Clinica Medicald nr. 3 (cond.: conf. dr. S. Cotoi, doctor in medicind), Clinica Medi-
cald nr. 2 (cond.: prof. dr, C. Dudea, doctor in medicind) din Tirgu-Mures si Spitalul
de Recuperare Cardiovasculard (cond.: dr. G. Benedek, medic primar) din Covasna

LOCUL NIFEDIPINEI IN TRATAMENTUL COMBINAT AL
HIPERTENSIUNI1 ARTERIALE

P. Kovdlszki, Cs. Benedek, Z. Brassai, G. Benedek, S. Cotoi

In peste 50%, a cazurilor, hipertensiunea arteriala poate fi contrp-
latd cu ajutorul monoterapiei — beta-blocanti sau diuretice — sau cu
combinatia acestor doua tipuri de preparate (16). In cazul celorlalti
pacientl insd aceste modalititi terapeutice nu asigura normalizarea valo-
rilor tensionale ridicate. Acest fenomen este explicabil prin functionarea
a mai multor mecanisme presoare la acelasi bolnav si prin, declansarea
unor mecanisme de contrareglare de monoterapia antihipertensiva (14).
Asocierea preparatelor cu efect vasodilatator periferic — ca preparate
de ,etapa a treia¥, realizeazd controlul adecvat al hipertensiunii arte-
riale severe, ele neputind fi aplicate in monoterapie tocmai din cauza
efectelor ‘'secundare care duc si la instalarea ,falsei rezistente“, cum sint
tahicardia reflexa sau retentia hidrosalina (4).

Primul preparat aplicat in combinatie cu beta-blocant si diuretic a
fost dihidralazina. Eficacitatea clinicd si hemodinamica a acestei triple
asocieri a fost atestati §i de noi (7). Dihidralazina in doze mai mari si
in aplicare indelungats, deseori. nu e bine toleratd din cauza cefaleei
declansate sau din cauza lupusului iatrogen cauzat (13). Aceasta asociere
tripla nu e invariabil eficace (1, 3, 7, 12).

Recent au fost introduse in terapeutici antagonistii de calciu, care
blocheazi in mod complet si reversibil efectele conditionate de influxul
ionilor de calciu in miocard si in musculatura netedi vasculari asupra
procesului de cuplare electromecanici, reducind astfel rezistenta vascu-
lara periferica crescuta in hipertensiunea arteriala (2).

In lucriri anterioare am comunicat observatiile noastre referitoare
la efectele hemodinamice acute ale nifedipinei — antagonist de calciu
introdus si in terapeutica noastrd -— cit si cele privind aplicabilitatea
ei in tratamentul urgentelor hipertensive (8, 9). Pentru a elucida locul
nifedipinei in tratamentul combinat al hipertensiunii arteriale, am intre-
prins un studiu de farmacologie clinici ale cidrui rezultate si concluzii le
vom comunica in cele ce urmeaza.

Material i metode

Studiul se compune din doui parti. In prima parte (Studiul A) am
urmarit efectele asocierii nifedipinei la o combinatie antihipertensiva
constind din beta-blocant (Propranolol) sau alfa-metildopa plus diuretic
in hipertensiuni severe si complicate cu insuficienta renala cronica, insu-
ficienta cardiaci, cardiopatie ischemica la bolnavi internati in stationar.
In a doua parte (Studiul B) am studiat comparativ eficacitatea dihidra-
lazinei §i nifedipinei in combinatie fixa cu propranolul si diuretic la
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bolnavi ambulatori la care hipertensiunea nu s-a putut controla cu aso-
cierea dihidralazini—propranolol—diuretic din cauza efectelor secundare
ale dihidralazinei administrate in doze zilnice depisind 75 mg/zi.

Toti bolnavii inclusi in studiu au fost explorati in vederea incadrarii
etiologice si stadiale cit si in privinta asocierii altor afectiuni conform
recomandirilor OMS in vigoare (16). :

Preparatele comerciale aplicate au fost: Propranolol® tbl. & 40 mg,
alfa-metildopa- Dopegyt® tbl. @ 250 mg, dihidralazina-Hipopresol® tbl.
a 25 mg, furosemid-Furantril tbl. 4 40 mg si nifedipina-Corinfar® drg.
a 10 mg.

S-a urmirit comportamentul tensiunii arteriale sistolice (TAS), dias-
tolice (TAD) a frecventei cardiace (FC) si s-a calculat tensiunea arteriala
medie (TAM) pe baza formulei TAM = TAS:TAP- + TAD (mmHg). La
bolnavii cu insuficienta renald cronici s-a urmarit diureza zilnica si filtra-
tul glomerular cu ajutorul clearance-ului de creatininid endogena. iar la
toti s-a urmirit evolufia simptomelor clinice. Evaluarea statistici s-a
efectuat cu ajutorul calcularii valorilor medii, a deviatiilor standard si a
tendintei de semnificatie cu autocontrol (10). !

Rezultate §i discutii

Studiul A. Lotul de bolnavi se compune din 11 pacienti internati,
caracteristicile fiind cuprinse in tabelul nr. 1.

Tabelul nr. 1

Nr. cazuri: 11; Birbati: 8; Fem : 3; Virsta: intre 42—68 de ani

Etiologie: — Hipertensiune art. esentiald
— Glomerulonefritd cronica

7 cazuri
3
— Glomeruloscleroz3d diabetica : 1 caz
4
7

Gravitate: — Stadiul II.
— Stadiul III.

Complicatii: — Cardiopatie ischemica 2
— Insuficientd renali cronicd 4
— Insuficientd cardiaci : 2
— Aterosclerozd obliterantid st II.: 2

Medicatia administrati este redati in tabelul nr. 2.

Tabelul nr. 2

Preparatele st dozajele zilnice aplicate

PropranololR (160 mg/zi) + FurosemidR (40—120 mg) + CorinfarR (30 mg/zi) 6 caz.
DopegytR (1000 mg/zi) + FurosemidR (40—120 mg/zi) + CorinfarR (30 mg/zi) 5 caz.

Evolutia tensiunii arteriale medii, a filtratului glomerular (FG) la
bolnavii cu insuficienta renald cronica (IRC) este cuprinsi in:
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Tabelul nr. 3

fnainte de gsociere | Duskaseciers | emmiticaie |
;‘l"(‘:‘t“’i‘ng_‘;{";ﬂg’ 145412 124410 : p<0,m
TAM (mmHg) 135415 120+ 8 p<0,02
FG (ml/min) 28+ 6 2+ 8 NS

Asocierea nifedipinei a fost bine tolerata, starea clinica a pacientilor
cu cardiopatie ischemica, insuficien{id cardiacid s-a ameliorat. Nifedipina
poseda un efect coronarodilatator §i antianginos, iar prin reducerea post-
sarcinii ventriculare stingi amelioreazi cardiodinamica (2). Diureza bol-
navilor cu insuficientd renala cronicid nu s-a redus, starea lor de ase-
meni s-a ameliorat, iar semnele clinice ale sindromului de ischemie peri-
fericd cronicd nu s-a agravat la cei cu ateroscleroza obliteranti. Astfel
nifedipina a contribuit la realizarea scaderii tensionale dorite la bolnavii
cu hipertensiune severi si complicati, actionind sinergistic cu alfa-me-
tildopa, propranolol si cu diuretic, fira efecte adverse nedorite, fenomen
constatat si de alti autori (5, 6, 15).

Studiul B. Lotul se compune din 12 pacienti, caracteristicile fiind
cuprinse in tabelul nr. 4.

Tabelul nr. 4

Nr. cazuri: 12; Barbati: 7; Fem.: 5; Virsta Intre 42—60 ani

Etiologie: — Hipertensiune art. esentiald : 9 cazuri
— Glomerulonefritd cronicd : 3 .

Gravitate: — Stadiul II. : 5 cazuri
-— Stadiul III. : 7 »

Bolnavii urmiriti abulator au primit in prima faza Propranolol 160
mg/zi, Furosemid 40 mg/zi si Hipopresol 75 mg/zi (3)X1 tabl.;zi), dupa cel
putin o luni de observare s-a schimbat Hipopresolul cu Corinfar 30 mg/zi,
si s-a urmarit comportamentul tensiunii arteriale si a frecventei cardiace
ocazionale de repaus, respectiv toleranta si preferinta bolnavilor in pri-
vinta asocierilor aplicate.

Tabelul nr. 5
Comportamentul TAS, TAD si FC sub cele doud asocieri

TAS TAD FC
cu Dihidralazind A
(75 mgjzi) > 192422 mmHg 113415 mmHg | 7516 batdi 'min.
cu Nifedipin& 172418 mmHg 98+12 mmHg | 7316 batdi/min.
p<0,01 ' p<0,01 NS
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Din cei 12 bolnavi la 10 au fost constatate valori tensionale mai joase,
la 2 pacienti diferente intre asocierile cu dihidralazini, respectiv nife-
dipind nu s-au gasit. Din pacienti 9 au preferat asocierea cu nifedipina
pe baza tolerantei mai bune, iar 3 s-au reintors la asocierea cu dihidra-
lazina. '

Constatari similare au fost ficute in privinta aplicabilitatii nifedi-
pinei in combinatie cu propranolol si diuretic si de catre alti autori (12, 3),
care au analizat eficacitatea comparativi a nifedipinei si dihidralazinei
fara a compara doze fixe, titrind dozele de nifedipini liber dupa ris-
punsul terapeutic. Pe baza experientei lor ei au recomandat schimbarea
dihidralazinei cu nifedipina la bolnavii cu tensiune arteriald necontro-
labila. Luind insd in considerare $i costul diferit al celor doua preparate
(cost zilnic de dihidralazina 0,45 lei, nifedipina 7,35 lei), deci ficind o
analizd cost—beneficiu, dihidralazina va ramine si pentru viitor prepa-
ratul vasodilatator de ,,treapta a treia“ cel mai larg aplicat.

Concluzii

1. Nifedipina poate fi aplicatd asociatd la propranolol, alfa-metildopa -
si diuretic, asigurind o scidere tensionald mai importanti, fiarad efecte
adverse grave, la bolnavi hipertensivi renali, coronarieni sau cu ischemie
periferica cronica.

2. Bolnavii cu insuficientd renald crcnica tolereazd bine preparatul,
diureza si filtratul glomerular nu este redus.

3. Nifedipina ca preparat de etapa a treia are o eficacitate hemodi-
namici superioard dihidralazinei, fiind si mai bine tolerata de majori-
tatea bolnavilor.

4. Luind ins3 in considerare si raportul de cost—beneficiu, se reco-
mandi schimbarea dihidralazinei cu nifedipini la tratamentul combinat
beta—blocant—vasodilatator—diuretic doar in cazurile cu cardiopatie
ischemica, intolerantd la dihidralazind sau in cazul jneficientei combi-
natiei cu dihidralazina.
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ROLE OF NIFEDIPINE IN THE COMBINED TREATMENT OF
ARTERIAL HYPERTENSION

The following trial was made in order to assess the efficacy and safety of
Nifedipine as a "third-step" drug in the combined therapy of severe and compli-
cated hypertension.

In 11 patients with complicated and uncontrolled hypertension, Nifedipine
was added in daily doses of 30 mg to methyldopa or propranolol and furosemid.
Mean arterial pressure fell from 145+12 mmHg to 124110 mmHg (p<0.01). In
patients with chronic renal failure the fall in blood pressure was not accom-
panied by the reduction of the glomerular filtration rate or of the diuresis.

In 12 patients the comparative efficacy and acceptability of dihydralazine
(75 mg daily) and Nifedipine (30 mg daily) were assessed while being treated
with unchanged doses of propranolol (160 mg daily) and furosemid (40 mg daily).
The blood pressure levels were significantly lower with Nifedipine (172418 /
98+12 mmHg vs 192422 113415 mmHg, p<0.01), and 9 patients out of 12
preferred Nifedipine instead of dihydralazine because of the better tolerance of
this drug.

However, taking into acoount the cost/benefit ratio of these alternative drug
regimens, Nifedipine therapy should be restricted to patients with associated
ischaemic heart disease, to those of uncontrolled hypertension or with intole-
rance to dihydralazine. .





