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Descriere:

Inventia se referd la medicind, si anume la terapie si este destinatd tratamentului bolnavilor cu
hipertensiune arteriald asociatd cu stiri depresive pronuntate.

Este cunoscutd metoda de tratament al bolii hipertonice, care consta in aceea cé pacientilor li se
administreaza felodip in doza de 5 mg/24 h o singurd datd dimineata cu o posibild marire a dozei
pani la 10 mg/24 h la o coborare insuficienti a tensiunii arteriale dupd 10 zile. In lipsa unui efect
hipotensiv sesizabil, dupa 2...3 sdptdmani tratamentul se asociazd cu preparate diuretice
(hidroclortiazid 12,5 mg/24 h sau indapamid 2,5 mg/24 h) si inhibitori ai angiotransferazei
(lizinopril 10 mg/24 h) [1].

Ins3 normalizarea tensiunii arteriale pani la nivelul necesar datorits administririi felodipului in
dozi de 5 mg/24 h in decursul primelor 10 zile se obtine doar la 17% bolnavi. La 70% bolnavi
pentru diminuarea tensiunii arteriale doza de felodip urmeazi a fi majoratd pand la 10 mg/24 h,
tinand cont de prescrierea preparatelor hipotensive suplimentare. Ceilalti bolnavi s-a dovedit ca sunt
rezistenti la aceastd terapie. Astfel, metoda cunoscutd de tratament al bolii hipertonice nu poate fi
aplicatd pentru toti bolnavii, nu se ia in considerare starea sistemului nervos central, iar normali-
zarea tensiunii arteriale pand la nivelul necesar se produce pe parcursul unui timp indelungat.

Problema pe care o rezolva inventia constd in ridicarea eficacitatii tratamentului, micsorarea
timpului de normalizare a tensiunii arteriale pand la nivelul necesar si ridicarea calitétii vietii.

Problema se solutioneazd prin aceea cd zilnic, o datd sau de doud ori pe zi, se administreazi
per os enalapril in dozi ce constituie 60...70% de la doza zilnicd si 20...40 mg de fluoxetina.

Boala hipertonicd sau hipertensiunea arteriald esentiald este o boald raspanditi, caracterizatd
prin tensiunea sangvind ridicatd stabil si dereglarea tonusului vascular al diverselor regiuni (mai
frecvent al encefalului), cu o dependentd pronuntatd a decurgerii de starea functionald a meca-
nismelor nervoase de reglare a tensiunii arteriale. Boala hipertonicd este o boald de sine stititoare,
la care nu sunt cunoscute cauzele ridicarii tensiunii arteriale si care diferd de hipertensiunile
arteriale secundare sau simptomatice, cand cresterea tensiunii arteriale este conditionatd de un
proces patologic intr-un organ oarecare (afectiune renald, a glandelor suprarenale etc.) si coborirea
rezervd ale organismului si prezintd un factor de risc al aparitiei complicatiilor (ictus, infarct
miocardic, insuficient3 renald, deregléri de vedere).

Conform datelor cercetirilor epidemiologice, din intreaga populatie a globului de hipertensiune
arteriala suferd de la 450 pand la 900 mil. persoane si mai mult de 3 mil. decedeazd anual datorita
complicatiilor. in Rusia de tensiune arteriald suferi mai mult de 40 mil. persoane, un nivel ridicat al
tensiunii arteriale au peste 39% birbati si 41% femei. Insi, dupd cum arati datele epidemiologice,
printre pacientii cu un nivel ridicat al tensiunii arteriale stiu despre existenta bolii doar 37% barbati
s1 58% femei, se trateazd doar 21% barbati si 45% femei, iar eficient se trateaza doar 5% barbati si
17% femei. Multiplele cercetdri demonstreaza ci chiar si la o micd crestere a tensiunii arteriale
creste riscul aparitiei ictusului, infarctului miocardic, insuficientei cardiace cu sfarsit letal. In acelasi
timp s-a demonstrat cd efectuarea unei terapii eficiente contribuie la diminuarea considerabild a
riscului aparitiei acestor, precum si a altor complicatii. Cresterea tensiunii arteriale cu doar 10 mm
Hg mareste riscul aparitiei bolilor cardiovasculare cu 30%. De aceea scopul principal al
tratamentului bolnavului cu boald hipertonicd este de a micsora riscul general de aparitie a bolilor
cardiovasculare cu sfarsit letal. In legdturd cu cele expuse, se cautd intens noi mijloace si metode de
tratament pentru lupta cu boala hipertonici. In recomandirile oficiale se subliniazi ci
hipertensiunea arteriald trebuie sé se trateze in prezent mai intens decat inainte, iar eforturile trebuie
orientate in primul rand spre atingerea nivelului necesar al tensiunii arteriale (TA) pentru fiecare
bolnav. Se va atrage atentie atit normalizirii presiunii sistolice, cét si celei diastolice. Insid acest
scop se atinge cu greu la utilizarea monoterapiei chiar si in doze maxime, iar prescrierea a doud si
mai multe preparate devine necesard pentru majoritatea bolnavilor. Ca atare toate preparatele
antihipertensive pot fi combinate intre ele, insd unele combinatii au avantaje nu numai de pe
pozitiile teoretice ale mecanismului principal de actiune, dar si din punct de vedere al eficacitatii
antihipertensive inalte demonstrate practic. Noi am demonstrat cd la bolnavii cu hipertensiune
arteriald cu stdri depresive pronuntate asocierea enalaprilului in dozd ce constituie 60...70% de la
doza zilnica cu fluoxetind are un efect terapeutic pronuntat, care consta in normalizarea rapida a
tensiunii arteriale pand la nivelul necesar deja la a 7-a zi la 90% bolnavi. Tensiunea se atld la un
nivel stabil dirijabil in decursul intregii pericade de tratament, nu existd efectul de deprindere,
diminueaza starea depresiva.
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La asocierea utilizdrii enalaprilului in dozd ce constituie 60...70% de la doza zilnicd si a
fluoxetinei am obtinut un rezultat neasteptat, si anume coborirea stabili §i rapidd a tensiunii
arteriale la bolnavii cu hipertensiune arteriald cu stiri depresive pronuntate.

Acest rezultat este neasteptat, deoarece utilizarea aparte a enalaprilului in dozd ce constituie
60...70% de la doza zilnicd nu di o coborire stabild si reald a TA, iar fluoxetina nu poseda
proprietati hipotensive, fapt demonstrat de studiile efectuate de compania farmaceuticd Ghedeon
Rihter.

Utilizarea enalaprilului in dozi ce constituie 60..70% de la doza zilnica face posibil de a
micsora considerabil frecventa reactiilor nedorite din partea aparatului cardiovascular: hipotensiune
arteriala, vertijuri; din partea aparatului digestiv: anorexie, hepatitd colestatica, insuficientd
hepaticd, pancreatitd, xerostomie, grefuri, vomd, dureri abdominale, diaree, constipatii; din partea
sistemului nervos central: astenie, oboseald, cefalee, vertijuri, tulburdri de somn, depresii, precum si
reactiile cutanate: urticarie, dermatite, prurit, fotosensibilitate si reactii hematologice.

A fost demonstrat clinic cd combinatia solicitatd de preparate este Inalt eficienta si inofensiva
in tratamentul maturilor cu hipertensiune arteriald, indiferent de sex si varstd. Ea este bine toleratd
de bolnavi, nu provoaca dereglari ale metabolismului purinic, lipidic sau glucidic, este inofensiva
pentru persoanele cu diabet zaharat si dereglarea functiei renale.

Rezultatul inventiei constd in micsorarea efectelor secundare, reducerea termeneclor de
normalizare a tensiunii arteriale i obtinerea unei tensiuni arteriale stabile si dirijabile.

Avantajul metodei este normalizarea mai rapida a tensiunii arteriale pana la nivelul necesar cu
diminuarea concomitentd a stérilor depresive.

Metoda se realizeazi in modul urmétor. Pacientului cu stiri depresive pronuntate, care suferd de
boala hipertonics, i se prescrie fluoxetind. In cazul stirilor depresive dozele medii de fluoxetini
constituie 20 mg /24 h, in caz de necesitate doza poate fi maritd pand la 40 mg/ 24 h. Concomitent
pacientului i se prescrie per os enalapril in dozi ce constituie 60...70% de la doza zilnica. Doza
initiald constituie 2,5 mg la o administrare. Acesti pacienti trebuie sd se afle sub supravegherea
medicului cel putin timp de 2 ore dupa primirea primei doze de preparat sau in decurs de 1 h dupa
stabilizarea tensiunii arteriale. Doza de enalapril pentru mentinerea TA constituie 12...14 mg pe zi
in 1...2 administriri. Se face monitorizarea permanenti a bolnavilor. In caz de necesitate dozarea
preparatelor se corecteazd. Durata de observare a stirii bolnavilor care au fost tratati conform
metodei solicitate a constituit 4 s&ptdmani.

Aprecierea eficacitatii clinice a combinatiei de enalapril si fluoxetina.

Pe baza Clinicii Cardiologice in ultimii 5 ani s-au efectuat investigatii clinice vizand studierea
eficacitdtii antihipertensive si a inofensivitdtii combinatiei de enalapril si fluoxeting, la care au
participat 26 bolnavi cu hipertensiune arteriald avand stari depresive pronuntate. Scopul investi-
gatiilor a fost de a aprecia eficacitatea si inofensivitatea utilizirii combinatiei date de preparate. S-
au format doud grupe omogene dupa toti indicii importanti: nivelul tensiunii arteriale, sex, varsta
etc. Prima grupa de pacienti primea enalapril in doza zilnicd recomandata de 20 mg. A doua grupa
de bolnavi primea enalapril in dozi ce constituia 60...70% de la doza zilnica, adicd 12...14 mg si
fluoxetina.

Perioada de tratament si de observare pentru fiecare pacient a fost de 4 saptdméani. Doza de
enalapril in prima grupa a fost de 20 mg. Doza de enalapril in grupa a doua a fost de 12...14 mg, iar
doza de fluoxetini de 20...40 mg. In ambele grupe nivelul mediu initial al TA a fost acelasi si
constituia 170/95 mm Hg.

Pe parcursul investigatiilor tensiunea arteriald in prima grupa s-a micgorat in medie de la 170/95
mm Hg pana la 140/90 mm Hg cu atingerea nivelului necesar al TA la 70% bolnavi si in a doua
grupd de la 170/95 mm Hg pana la 135/85 mm Hg cu atingerea nivelului necesar al TA la 90%
bolnavi.

A fost demonstrat cd combinatia de enalapril in dozi ce constituie 60...70% de la doza zilnica si
fluoxetind este foarte eficientd §i inofensivd in tratamentul bolnavilor cu hipertensiune arteriala
avand stari depresive pronuntate, indiferent de sex si varstd. Metoda solicitatd este bine toleratd de
bolnavi, nu provoaca deregldri ale metabolismului purinic, lipidic si glucidic, este inofensivad pentru
persoanele cu diabet zaharat.

Indicele principal al eficacitatii tratamentului in investigatie a fost dinamica nivelului tensiunii
arteriale, care se studia atat dupd rezultatele masurdrii tensiunii, cit si dupd rezultatele monitorizarii
pe parcursul zilei (24 h) a tensiunii arteriale. Rezultatele masurarii tensiunii arteriale pana la
inceputul tratamentului $i dupd terminarea lui (dupd 4 sdptiméini de terapie continud) aratd ci in
ambele grupe de bolnavi se observi o coborre veridici a nivelului tensiunii arteriale. Ins3 in prima
grupd un efect stabil a fost obtinut la 70% bolnavi, iar in grupa a doua la 90%. Totodata cifrele
medii ale nivelului TA in prima grupd au fost putin mai inalte comparativ cu grupa a doua si la 20%
bolnavi din prima grupd s-au observat efecte secundare. Analizind numaérul de bolnavi la care s-a
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normalizat nivelul tensiunii arteriale dupd tratament s-a vazut ca avantaje a avut grupa de bolnavi
supusd terapiei combinate ce includea enalapril in dozi de 60...70% de la doza zilnica si fluoxetind
in comparatie cu grupa de control, adicd cu prima grupi. Aceastd diferentd a atins o valoare statistic
importanta.

Exemplul 1

Pacienta U., 68 ani. Ereditatea nu este agravatd. Dezvoltarea prematurd fard particularitati. A
absolvit 7 clase, a lucrat in cAmp. In prezent este pensionard. Este ciisdtoritd, relatiile in familie sunt
satisfdcdtoare. Este astenicd, sugestibild, nehotaratd.

Pe parcursul vietii dupa stéri stresante sau extenuare fizica la bolnava apdrea fatigabilitate,
iritabilitate, ea devenea mai sugestibild, mai nehotaratd, se deregla somnul. De la vérsta de 55 ani
periodic se majorau valorile TA pani la 170/90 mm Hg. Nu s-a tratat. In ultimii ani, dupi stiri
stresante in familie, au apdrut iritabilitate crescutd, cefalee, vertij, s-a dereglat somnul, s-a majorat
TA pana la 200/100 mm Hg, bolnava era deprimata, periodic plangea, prezenta acuze de cefalee,
vertij, sldbiciune, somnul dereglat, ,neliniste sufleteasca”.

A fost internatd in Institutul de Cardiologie al Ministerului Sénatitii din Republica Moldova. A
fost administrat tratament cu enalapril in dozd de 14 mg/24 h si fluoxetind in dozd de 20 mg/24 h.
Starea pacientei s-a ameliorat, peste o sdptdméana s-au normalizat cifrele TA — 125/ 80 mm Hg, insa
persistau tulburdrile depresive — labilitatea emotionald, dereglarea somnului. Doza de fluoxetind a
fost majorata pand la 40 mg/zi, iar cea de enalapril — micsoratd pand la 10 mg/zi. Pe fondul trata-
mentului bolnava s-a simtit mai bine, a devenit mai linistitd, depresia a diminuat, insd persista
fatigabilitatea nepronuntatd, deprimarea sufleteascd, o inhibare motorie ugoara.

In decursul perioadei de supraveghere valorile TA rimaneau stabile, au diminuat manifestirile
sindromului depresiv.

Este externatd cu o ameliorare usoard cu diagnosticul: ,,HTA gr.Il., IC cl.£II (NYHA).
Cardiopatie hipertensivd compensatd. Sindrom depresiv.”

Exemplul 2

Bolnava E., 55 ani. Fratele a suferit de HTA. Dupa caracter era sugestiva, grijulie, retraia pentru
toate. A suferit de hipertensiune arteriald in decurs de circa 10 ani. S-a tratat cu adelfan, enalapril.
In ultimul timp a aparut senzatie de fric4, deprimare, dereglarea somnului, s-a accentuat labilitatea
emotionald. Cifrele tensiunii arteriale s-au majorat pana la 180/120 mm Hg. Crizele hipertensive au
devenit mai frecvente.

La internare acuza cefalee severd, vertij, zgomot in urechi, palpitatii cardiace, o senzatie de
oboseald permanentd, ,durere pe suflet, greutate in regiunea inimii”. Este deprimatd, motoric
inhibata. Au loc idei de autoacuzare. Periodic, mai ales in timpul crizelor hipertensive, apare o stare
de deprimare cu frica de moarte, alarmare.

A fost internatd in Institutul de Cardiologie al Ministerului Sénatitii din Republica Moldova. A
fost administrat tratament cu enalapril in doza de 15 mg/24 ore si fluoxetind in doza de 20 mg/24
ore. Starea pacientei s-a ameliorat, peste o saptdmand s-au normalizat cifrele TA — 120/80 mm Hg,
insd persistau tulburdrile depresive — labilitatea emotionald, dereglarea somnului. Doza de fluoxe-
tind a fost majoratd pand la 40 mg/zi, iar cea de enalapril micsoratd pand la 10 mg/zi. Pe fondul
tratamentului bolnava s-a simtit mai bine, a devenit mai linistitd, depresia a diminuat, s-a ameliorat
somnul.

in decursul perioadei de supraveghere valorile TA riméneau stabile, au diminuat manifestirile
sindromului depresiv.

Este externatd cu o ameliorare usoard cu diagnosticul: "HTA gr.Il, IC cl.£II (NYHA).
Cardiopatie hipertensivd compensata. Sindrom depresiv.

Metoda propusd de tratament al bolii hipertonice este un pas important in evolutia terapiei
antihipertensive. Cercetdrile clinice au ardtat cd cea mai rationald combinatie de preparate antihi-
pertensive este enalapril in dozi ce constituie 60...70% de la doza zilnica si fluoxetind. Metoda
solicitatd de tratament al bolii hipertonice imbind in sine eficacitatea antihipertensiva inalta, o
tolerantd bund i proprietati organoprotective demonstrate.
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(57) Revendicare:

Metoda de tratament al bolii hipertonice asociate cu stéri depresive pronuntate care consta
in aceea cd zilnic, o datd sau de doud ori pe zi, se administreazd per os enalapril in dozi ce
constituie 60...70% de la doza zilnicd si 20...40 mg de fluoxetina.
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