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Descriere:

Inventia se referd la medicind, in special la cardiologie.

Este cunoscutd metoda de micsorare a hipertensiunii arteriale, induse de supraactivitatea sistemului
renin-angitensin-aldosteron, care constd in administrarea captoprilului [1], cu blocarea receptorilor
miocitari AT1, care promoveaza actiunea vasoconstrictorie a octapeptidului. Remediile, ce limiteaza
formarea Ang II prin inhibitia kininazei II sau enzimei de conversie angiotensinica (ECA), au deschis o
erd noud in tratamentul hipertensiunilor arteriale, efectul lor fiind indeosebi notabil in HT induse de
supraactivarea SRAA, deci, in HA maligne. Blocantele receptorilor AT1 (ex. cozaarul) nu si-au gasit o
aplicatie clinica largd, intrucit efectul lor hipotensiv este deapreciat fatd de cel al inhibitorilor ECA, iar
pretul de cost este foarte inalt.

Dezavantajele constau in aceea cd inhibitorii ECA nu in toate cazurile demonstreaza efectul
hipotensiv dorit, iar o mare parte din pacientii hipertensivi nu pot beneficia de asa remedii din motivul
declangdrii unor efecte adverse si indezirabile, cum ar fi bronhospasmul, tusea, xerostomia,
dermatoalergia etc.

Problema pe care o rezolva inventia constd in elaborarea unei metode de tratament al HA care ar
evita efectele indezirabile ale tratamentului clasic, asa ca tusea, xerostomia, dermatoalergia etc.

Esenta inventiei constd in aceea cd pentru micsorarea hipertensiunii arteriale se administreaza
concomitent captopril si trasilol in doza de 4 mg sau 300Ul/kilocorp.

In efectul hipotensiv al inhibitorului ECA, in hipertensiunea arteriali indusi de supraactivarea
SRAA am realizat urmatoarele.

1. La 52 sobolani albi narcotizati prin clorurd hidratd (4%) s-a canulat artera si vena femurals,
capetele exterioare fiind aseptic ingrijite, prelucrate in dinamic cu heparind si fixate pentru a nu cauza
discomfort in migcarea animalelor dupd iesire din narcoza. Asa interventie chirurgicald dureaza in
medie 30 min.

Supravietuirea sobolanilor — 100%.

Canula arteriald era ulterior folositd pentru monitorizarea valorilor tensiunii arteriale la animalele
aflate in stare de veghe cu ajutorul dispozitivului computerizat de inregistrare in timp real a indicilor
functionali (TSE, Germania). Canula venoasd are ca destinatie administrarea preparatelor in cauza.

2. La 33 din acesti sobolani am reprodus in continuare, la ziua a 3-a de la canularea vaselor
femurale, hipertensiune arteriald prin supraactivarea SRAA, determinatd de eliberarea exageratd a
reninei in urma ischemiei parenchimului renal. Sobolani narcotizati prin clorurd hidratd (4%) au fost
supusi unei operatiuni de ligaturare subtotala (circa 70%) a arterei renale dextra dupd metoda propusa
de W. Thompson. Asa interventie chirurgicald dureazi in medie 15 min. Au sucombat 2 animale.

3. Dupd 4 zile de la legaturarea arterei renale dextra s-a realizat monitorizarea valorilor TA la
administrarea prin canuld venoasa femurald a captoprilului (4 mg/kg) in lotul 2A — 10 sobolani si a
trasilolului (300 Ul/kg) in lotul 2B — 10 sobolani, iar a combinatiei (captopril+ttrasilol) in lotul 2C — 11
sobolani in aceleasi doze. Lotul 2D a fost calificat ca lotul de referintd, 9 sobolani cu HA, la care
monitorizarea TA s-a efectuat numai pe fundalul administrarii solutiei izotonice. Lotul de control a fost
format din 10 sobolani (din cei initial 52), la care s-a efectuat numai canularea arterei i venei femurale
(lotul 1). Acestora, intravenos s-a administrat solutie izotonica.

4. TA sistolica (TAs), TA diastolicd (TAd) si TA medie (TAm) s-a inregistrat pana la administrarea
preparatelor in cauza sau a solutiei izotonice, iar dupd injectarea lor valorile TA s-au monitorizat pe
parcursul a 4 ore. Valorile TA din lotul 1 au servit ca valori control.

Rezultatele investigatiilor experimentale au ardtat cd legidtura subtotalda a arterei renale dextra
cauzeaza cresterea marcatd a valorilor TA. TA sistolica si TA diastolica au depasit nivelul control cu
37% si 33% respectiv, P<0,01 (Tas 188+11 mm Hg contra Tas 137+9 mm Hg, si Tad 112+7 contra Tad
84+5 mm Hg). TA medie a supraapreciat valoarea control cu un decalaj asemandtor (+34%). Valorile
tensionale respective documentate la sobolanii in stare de veghe denotd despre o tulburare severd a
controlului umoral asupra tonusului vascular si reflectd in fond evolutia HA renale, in conturul
patogenetic al cdreia rolul oportun in joacad Ang II, formatd in exces. Administrarea i/venoasd bolus a
captoprilului sau trasilolului sau a combinatiei Cr+Tr a determinat la acesti sobolani micsorarea
valorilor TA, efectul hipotensiv fiind documentat deja dupd 3-4 min de la infuzia lor. Aceste preparate,
dupd cum s-a mentionat mai sus, limiteazd formarea Ang II, ceea ce inca o data subliniazd cd HA
reprodusd este datoratd supraactivirii SRAA. Remarcabil, cd efectul hipotensiv maxim in toate 3
cazurile (loturile 2A, 2B, 2C) a fost monitorizat in aceeasi perioadd de timp, de la min 14...15 pand la
min 43...45, dupd infuzia preparatelor. Dupd 45 min de la medicatie s-a documentat un declin al
efectelor lor hipotensive, manifestat prin cresterea TA la o ratd egald in toate loturile, fenomen datorat
clereansului metabolic si excretor al preparatelor. in toate cele 3 loturi efectul hipotensiv s-a dedublat la
min 95...100, iar dupa circa 3,5 ore s-a constatat practic redresarea valorilor TA la valorile lotului D.
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Valorile TA documentate in perioada de timp 14...45 min, interne efectului hipotensiv maxim, s-au
mentinut pe un platou practic neschimbat, §i sunt prezentate in tabel.

Valorile tensiunii arteriale (M+m) a sobolanilor cu HA renald aflati in stare de veghe in perioada de
timp 15...45 min de la infuzia preparatelor

Lot TAs (mm Hg) % TAd (mm Hg) % TAm (mm Hg) %
I - control
n=10 137+8 84+5 102+6
2A - infuzie Cr, 15449 -18% 103+6 -8% 120+£7 -12%
n=10 P1>0,05 P1<0,05 P1>0,05
P2<0,05 P2>0,05 P2>0,05
2B - infuzie Tr, 163+9 -13% 109+7 -3% 127+8 -7%
n=10 P1<0,05 P1>0,05 P1<0,05
P2>0,05 P2>0,05 P2>0,05
2C - Cr+Tr, 141+8 -25% 92+5 -18% 108+6 -21%
n=11 P1>0,05 P1>0,05 P1>0,05
P2<0,01 P2<0,05 P2<0,05
2D - HA fara
medicatie, 188+11 112+7 137+8
n=9 P1<0,01 P1<0,01 P1<0,05

Legendi: P1 — valoarea semnificatiei comparativ cu lotul control
P2 — valoarea semnificatiei comparativ cu lotul de referintd (2D)
% — devierile procentuale ale indicilor de la valoarea de referintd

Analiza tabelului demonstreazi cert, cd efectul hipotensiv a fost mai pronuntat la administrarea
combinatiei Cr+Tr. Astfel, Tas s-a coborit in acest caz cu 47 mm Hg (+25%), p<0,01, atingdnd
valoarea de 141+8 mm Hg, ceea ce nu se deosebeste semnificativ de indicele control (137+8 mm Hg).
La administrarea solitard a Cr Tas s-a redus mai slab, dar semnificativ (-18%), pand la nivelul mediu de
154 mm Hg, cu ecart neveritabil fatd de control. La administrarea solitard a Tr Tas s-a depreciat cu
13%, mentionandu-se la o valoare de 163+9 mm Hg, cu discrepantd semnificativa vs control.

In contextul viziunii conceptuale asupra incrementului superior al TA diastolice, anume in cadrul
HA indusi de supraactivarea SRAA, mentiondm micsorarea ei mai concludent in lotul 2C. Numai la
administrarea combinatd a Cr si Tr, TAd s-a micsorat pand la valori medii cuprinse in limitele erorii
admisibile, raportate la nivelul control (92+5 contra 84+5 mm Hg, p>0,05). Diminuarea a constituit 20
mm Hg sau 18% (p<0,05). In loturile 2A si 2B TAd s-a redus nesemnificativ cu 8 si 3% respectiv, iar
valorile instalate aveau un ecart autentic vs control (10346 si 109+7 mm Hg contra 84+5 mm Hg).

Pe fundalul modificarilor respective ale Tas si Tadm evident, si decrimentul TA medie a fost mai
pronuntat la administrarea combinatd a Cr si Tr: -21% (lotul 2C); -12% (lotul 2A); -7% (lotul 2B).

Asadar, administrarea solitard a captoprilului, cat si a trasilolului, conduce la micsorarea valorilor
TA in HA indusa de supraactivarea SRAA, fapt ce evidentiazi importanta blocarii formarii Ang II, atat
pe cale clasicd, cit §i alternativa in corectia hipertensiunii.

Metoda propusa de noi consemneazi administrarea combinatd a Cr si Tr pentru a realiza blocarea
concomitentd a formirii Ang II pe ambele cai, prin ce se efectueazd o micsorare mai concludentd a
valorilor TA in HA indusd de supraactivarea SRAA.

in aspect aplicativ putem prezuma eficienta terapeutici superioari a acestei metode, indeosebi in
corectia de urgentd a hipertensiunilor arteriale (crizelor hipertonice) maligne, desfisurate pe fundalul
supraactivarii SRAA. Mai ales, cd ambele remedii sunt farmacocinetic si farmacodinamic bine testate in
practica clinicd. Anticipim de asemenea efectul hipotensiv la combinatia Tr si cu alte inhibitoare ale
ECA.
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(57) Revendicare:
Metodd de micsorare a hipertensiunii arteriale, induse de supraactivitatea sistemului renin-
5 angitensin-aldosteron, care constd in administrarea captoprilului, caracterizati prin aceea ci
suplimentar se administreaza trasilol in doza de 4 mg sau 300 Ul/kilocorp.
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