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REZUMAT

Administrarea medicamentelor o data pe zi poate mari
complianta la tratamentul antihipertensiv daca
medicamentele au o duratd prelungitd de actiune.
Aspectele timp/efect prevazute pentru medicamentele
antihipertensive pot sd nu depinda in intregime de
determinarile farmacocinetice (nivele plasmatice). Astfel,
ar trebui masurate efectele raportului “trough/peak” (T/P)
asupra tensiunii arteriale (TA). S-a sugerat ca raportul T/
P ar trebui sa fie mai mare de 50% pentru un control
optim al TA pe 24 de ore. Deoarece sunt disponibile
foarte putine informatii pentru multi inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei (IEC) si pentru antagonistii
de calciu, privind T/P si asteptand studii comparative
prospective cu metodologie adecvata, am analizat durata
actiunii de scadere a TA in timpul terapiei pe termen lung
cu IEC si antagonisti de calciu disponibili Tn comert in
studiile publicate care au folosit supravegherea
ambulatorie a TA. Au fost selectate studii cu metodologii
comparatibile asupra a 24 de IEC si 34 de antagonisti de
calciu. Principalele rapoarte T/P au fost calculate dupa
refacerea curbei amplitudinii modificarilor TA Tn timp.
Rezultatele au aratat cd administrarea o data pe zi a IEC
a produs o valoare medie mai mare de 50%: fosinopril
(64%), ramipril (50 - 63%) si trandolapril (50 - 100%).

Alte studii ale IEC au determinat, in medie, rapoarte
egale [enalapril (40 - 64%), cilazapril (10 - 80%), lisinopril
(30 - 70%)], sau semnificativ mai mici de 50% [captopril
(25%), benazepril (40%), perindopril (35%), quinapril (10
- 40%) si moexipril (0 - 9%)]. Administrarea o data pe zi
a antagonistilor de calciu, amlodipina (50 - 100%),
lacidipina (40 - 100%), nifedipina Coat-Core (50 - 69%),
nifedipina, sistemul terapeutic gastrointestinal (GITS) (60
- 94%) ca si formulele cu eliberare lenta de diltiazem (20
- 80%) si verapamil (45 - 100%) au avut valori medii mai
mari de 50% in timp ce felodipina ER (30 - 45%), diverse
formule cu eliberare lenta de isradipina (10 - 80%) si
nitrendipina (10 - 80%) au avut rapoarte mai joase de
50%. Desi analizele retrospective din literatura ar putea
avea unele limitari teoretice, ele sugereaza ca nu toti IEC
si antagonistii de calciu cu administrare o data pe zi
determina un raport T/P mai mare de 50%. Aceasta poate
avea implicatii clinice. Am. J. Hypertens 1996; 9: 633 -
643.

Cuvinte cheie: efect antihipertensiv minim/efect
antihipertensiv maxim, medicamente antihipertensive,
inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei,
antagonisti de calciu, experimente clinice.

ABSTRACT
The “TROUGH/PEAK” REPORTS (minimal
antihypertension effect/maximal antihypertensive
effect) of the inhibitors of the angrotensin
conversion enzyme and the calcium channels

antagonists with once a day adm

The once a day administration of the antihypertensive
drugs can increase the compliance to the treatment if the
drugs have a prolonged duration of action. The time/
effect aspects for the antihypertensive drugs (medication)
may not be wholy dependent of the plasmatic levels of
the drugs. Therefore, we should measure the effects of
the T/P report on the values of the blood-pressure (B.P.).

We suggest that the “T/P" report has to be bigger than
50% for an optimal control of the BP 24 hour/day.

Because of the lack of information in the litterature
about T/P report for many of the C.E.l. and for the calcium
antagonists and because we are in expectation for other
comparative prospective studies with appropriate
methodology, we have analysed the duration of decreasig
action of B.P. duhring the long therm therapy with C.E.I.
and calcium antagonists available (in drug-stores) in
which there have been used the ambulatory survey of the
B.P.

There have been selected a number of studies with
comparable methods over 24 species of C.E.l. and 34
calcium antagonists. The main T/P reports were calculated
after remake of the amplitude modifies B.P. curve.

The results shown that once a day administration of
C.E.l. produced a bigger value over 50% of the T/P for
fosinopril (64%), ramipril (50 - 63%) and trandolapril (50
- 100%). Other studies of C.E. indicated equal reports (T/
P = 50%) enalapril 40 - 64%, cilazapril 10 - 80%, lisinopril
30 - 70%, or lower than 50% captopril 25%, benazepril
40%, perindopril 35%, quinapril 10 - 40% and moexipril
0 - 9%.

The once a day administration of the calcium channels
antagonists amlodipind 50 - 100%, lacidepina (40 - 100%,),
nifedipina Coat Core (50 - 69%), nifedipina, gastrointestinal
system (GTTS) 60 - 94%) so as long therm liberation
formula of diltiazem (20 - 80%) and verapamil (45 -
100%) have a T/P report bigger than 50% mean with
Felodipin ER (30 - 45%) and other drug long therm
liberation formula such as isradipin (10 - 80%), nitrendipin
(10 - 80%) had T/P lower than 50%.

Even if the retrospective analysis from litterature could
have theoretical limits, they suggest that not all of C.E.L
and C.A. with once a day administration may produce a
"T/P" report bigger than 50%.

This conclusion may have clinical implications.

Key words: minimal antihypertensive effect/maximum
antihypertensive effect, antihypertensive drugs, the
inhibitors of the angiotensine conversion, the calcium
antagonists, clinical experiments.

* Datele cuprinse in aceastd lucrare au fost prezentate partial la intdlnirea Societatii Americane de Hipertensiune, New York, mai

1994, in cadrul unei prezemtdri orale.

** Primit pe 11 ianuarie 1995; acceptat pe 21 noiembrie 1995. De la Departamentul de Farmacologie Clinica si Cardiologie,
Universitatea Henri Poincaré, Clinica Universitard Nancy, Franta

42 w TERAPEUTICA SI TOXICOLOGIE CLINICA m 1998 decembrie, volumul Il m nr. 4



Studiile farmacocinetice nu oferd intotdeauna metode
simple i adecvate care si fie capabile de predictii sigure ale
aspectului timp/efect pentru agentii antihipertensivi. O cale
de descriere a profilului efectelor agentilor antihipertensivi
asupra TA de-a lungul celor 24 de ore, in intervalele dintre
administrdri, o constituie aceea de a caracteriza efectele
minim s$i maxim ale acestor agenti. Efectul antihipertensiv
minim reprezintd sciderea TA observatd la sfarsitul
intervalului dintre doze, imediat inaintea administririi dozei
urmdtoare. Intrucat medicamentele cu administrare o dati
pe zi se administreazd de obicei dimineata, efectul minim
apare de obicei in acel moment al zilei cind TA creste
brusc in cursul procesului de trezire, moment in care riscul
producerii evenimentelor cardiovasculare este cel mai inalt.
De aceea, un efect antihipertensiv “util” consti intr-un
control semnificativ al TA la valoarea minimi a concentratiei.
Efectul antihipertensiv de virf (maxim) este reprezentat de
diminuarea maxima a TA dupd administrarea
medicamentelor. Acest efect poate corespunde, dar nu
obligatoriu, momentului (Tmax) in care concentratia
plasmaticd a medicamentului este la cel mai inalt nivel
(Cmax). In general, efectul de varf se produce relativ
devreme de-a lungul intervalului dintre doze, de obicei la
mai putin de 8 ore dupd administrarea medicamentului.
Cand efectul de virf este pronuntat, poate fi asociat cu
cateva efecte secundare.

Desi acest efect poate fi intensificat prin marirea dozei,
aceasta poate crea pericolul unui efect de varf excesiv, cu
efecte secundare asociate si cu un rdaspuns hipotensiv rapid.
Pentru atenuarea efectelor tratamentului s-a sugerat ca
agentii antihipertensivi cu administrare o dati pe zi sii aibi
raportul efectelor antihipertensive minim/maxim asupra TA,
mai mare de 50% [1]. Intr-adevir, spre deosebire de efectul
valorii minime, frecvent, raportul T/P nu poate fi crescut
prin simpla mirire a dozei administrate. De exemplu, in
studiile clinice ale dozarii benazeprilului a rezultat ci, desi
efectul minim a fost in functie de dozi, raportul minim/
maxim a rdmas sub 40% pentru un interval larg de doze (5
- 40 mg) administrate o datd pe zi [2].

Deoarece pentru mulfi agenti sunt disponibile foarte
putine informatii asupra efectului in timp si asteptind studii
comparative prospective cu tehnologie adecvati, am hotirat
sa calculdm raportul T/P pe baza unei analize retrospective
a studiilor publicate asupra agentilor antihipertensivi ce au
o popularitate in crestere, adicd agenti apartinind clasei
IEC si clasei antagonistilor calciului.

METODE

Toate studiile publicate, evaluidnd, prin monitorizarea
ambulatorie a TA, eficacitatea antihipertensivd a IEC si a
antagonistilor de calciu disponibili pe piatd, au fost revizute
pentru a evalua durata de actiune a acestor medicamente,
Noi am selectat articole din bazele de date Medline (1986
- 1993) si Excerpta Medica (1998 - 1994) folosind unul sau
mai multe dintre urmitoarele cuvinte cheie: monitorizarea
TA, masurarea TA (metode), ritmul circadian, TA
ambulatorie, monitorizarea ambulatorie a TA pe 24 de ore,
monitorizarea ambulatorie, IEC, benazepril, captopril,
cilazapril, enalapril, fosinopril, lisinopril, perindopril, quinapril,
ramipril si trandolapril, ca si antagonistii de calciu:
amlodipind, diltiazem, felodipini, isradipini, lacidipini,
nifedipind, nitrendipina si verapamil. Dintre acestea am
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Figura 1 - Procesarea curbei monitorizdrii
ambulatorii a TA. Curba scaderii valorii
TAd in functie de timp este refdcutd
dupd extragerea valorilor medii orare
ale TAd dupa tratament, din valorile
(placebo) anterioare tratamentului si
dupd modularea ulterioard prin
regresie polinominald

selectat studiile pe baza urmdtoarelor criterii:

® pacienti cu HTA usoard sau moderati, netratati
sau cu o perioadd anterioari de minim 2
siptimani fird tratament medicamentos
antihipertensiv;

@ cel putin 2 siptimani de administrare placebo;

@ monoterapie administratd o datd pe zi timp de cel
putin 2 sdptamani;

® monitorizare ambulatorie a TA timp de 24 de ore,
atat inainte, cat si dupd tratament;

® valorile medii orare ale TA sistolice (TAs) si TA
diastolice (TAd), disponibile sub forma numerica
sau grafica.

Pentru fiecare studiu am calculat si reconstruit curba
amplitudinii modificarilor TAd in timp prin extragerea
valorilor dupa tratamentul activ din valorile obtinute in
timpul administririi placebo. Aceasti curbi a fost modulati
prin utilizarea celei mai adecvate tehnici de regresie
polinominala (Figura 1). Au fost de asemenea realizate
calcule pentru TAs, dar nu au fost prezentate in acest
articol, intrucat ele au dat in principiu aceleasi rezultate ca
si calculele pentru TAd. A fost calculat raportul T/P. Efectul
minim a fost acela determinat la 24 de ore dupi
administrarea dozei, iar efectul de varf a fost acela de
reducere maxima a TA in timpul urmatoarelor 8 ore dupa
administrarea dozei.
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REZULTATE

Tabelul 1 prezintd un sumar al rezuliatelor din baza de
date cercetatd impreund cu numirul de studii clinice
relevante pentru fiecare agent si cu numarul de articole
excluse pe baza unor criterii de selectie specifice predefinite.
Planul studiului este redat in Tabelul 2 si in Tabelul 3.
Rezultatele sunt expuse in Tabelele 4 - 7.

DISCUTII

Datele culese din toate studiile publicate disponibile
sugereazd cd nu tofl IEC §i antagonistii de calciu cu
administrare o datd pe zi disponibili pe piatd concordi cu
recomandarile Food and Drug Administration (FDA) asupra
unui raport T/P mai mare de 50% [1]. De exempluy, in
studiile analizate, benazepril perindopril si quinapril, ca si
felodipina retard, isradipina retard si nitrendipina au avut
rapoarte sub 50% la administrarea o data pe zi.

Rapoarte anterioare au ardtat cd intre agentii
antihipertensivi disponibili pe piatd si larg utilizati ar putea
exista unele diferente in ceea ce priveste durata de actiune.
Unii agenti cu administrare o dati pe zi au o eficacitate
scizutd temporar, dimineata devreme. Acesta este si cazul
clasei B-blocantelor [3]. De exemplu, Graettinger si colab. au
aratat cd desi cu un efect echivalent de-a lungul intregii zle
cu lisinopril administrat o datd pe zi, atenolol administrat o
datd pe zi 50 mg a pierdut din eficacitate in timpul ultimelor
4 ore dinaintea dozei urmitoare. Intr-un studiu condus de
Neutel §i colab. [4] s-a constatat cd acebutolol administrat
o datd pe zi atinge valori ale rapoartelor mai mari de 50%,
spre deosebire de atenolol. Alte rapoarte au indicat ca
felodipina retard cu administrare o daid pe zi ar putea si
nu realizeze o scidere eficientd a TA de-a lungul a 24 de
ore [5]. Evident, situatia multor medicamente cu
administrare o dati pe 7, cu privire la raportul T/P, riméne
neclari.

Interesant, Graettinger si colab. [3] au demonstrat ca
pierderea temporara a eficientei [(-blocantelor poate s3 nu
se coreleze cu o duratd inadecvatd a actiunii farmacologice,

eficienta antihipertensiva restabilindu-se citre jumiitatea
diminetii chiar in absenta unei doze suplimentare de
medicament. Aceasta sugereazi ca pot fi necesare proprietiti
farmacologice specifice suplimentare pentru acoperirea
optimd a cresterii TA dimineata devreme. De aceea, in
unele cazuri, asa-numitul efect minim, care se intimpla s3
aibd loc dimineata devreme pur i simplu pentru ci momentul
administririi este de obicei intre orele 7 si 10 a.m., poate
fi determinat pe baza unor factori fiziopatologici si
farmacodinamici, altii decat durata actiunii antihipertensive.
Din alt punct de vedere, momentul administrarii poate de
asemenea influenta aspectul timp/efect. Palatini si colab. 6]
au aratat ca administrarea o datd pe zi, in timpul serii, a
quinaprilului, un IEC de scurtid duratd, a oferit un aspect
antihipertensiv mai favorabil fatd de cel din cazul
administrarii matinale a aceleiasi doze.
Tabel 1 Rezultatele selectirii bazei
de date cercetate si studiate

(1988 - 1994)

Antagonistii IEC
calciului

Numir total de articole 335 250
Numir total de lucrari
originale 251 188
Numair de articole excluse
Placebo sau tratament
< 2 sapt. 4 58
Fard monoterapie 29 40
Fard regim de tratament
o datd pe zi 48 4
Fira monitorizarea
in ambulator a TA 114 42
Lipsa unor date numerice
sau grafice 25 28
Numir total de studii
selectionate 34 24

Tabel 2 Planul studiilor clinice asupra antagonistilor de calciu
(studii care au fost selectionate pentru analizi)
Agent Autor Numir Faza Faza Doza Ora
(Bibliogr nr.) de pacienti Placebo  tratament (mg) administr.
(siipt.) (sapt.) medicarn.
Amlodipina Grandinett (28) 11 3 4 o - 10* 12-14 h
Heber (29) 11 2 4 5 - 10* 9h
Lacourciere (30) 21 4 8 5-10* 7h
Lund-Johansen (31, 32) 12 2 24 5 0% 9h
Mroczek (33, 34) 16 4 4 5 6=
Waeber (35) 36 2 4 5 8 h**
Perticone (36) 20 2 4 5 9 h
Felodipina Fariello (37) 12 2 4 10 EP 7hH
Hwang (38) 19 2 4-5 5 - 10*EP 9h
Porcellati (39) 12 3 2 10EP & h
Isradipini Celis (40) 12 3 3 5EM 7-8h
Christensen (41) 16 3 6 5B 8 frx
Diemont (42) (1 10 4 4 (1)13+2 EM* 8 h**
2) 24 3 4 (2a) 5 EM 8 h**
(2b) 10 EM 8 h**
Fogari (7)** 18 4 4 5EL7h (1)-19h (2)
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Lacourciere (43) 76 4 4 5-10 EM* 8 h**
Lohmann (44) 51 2 4 5 EP 9 h**
Waeber (45) 34 2-4 6 5 SRO 8 h**
Lacidipini Palatini (6, 46) 24 3 6 4 - 6* 8h
Zito (47) 24 3 4 2 -4* 7 h**
Nifedipina Rizzoni (48) 16 2 6 (1) 30.CC* 10 h
2) 6 2 6 (2) 60 CC* 10 h
Zanchetti (49) (1) 25 2 4 (1) 30 GITS* 8 - 10h**
2) 28 2 4 (2) 60 GITS* 8 - 10h**
Nitrendipini Asmar (50) 17 2 4 20 8-10h
Fogari (51) 12 2 4 20 7 h 30
Grandinetti (28) 13 3 4 10 - 20* 12-14 h
Lohmann (44) 51 2 4 20 9 h**
Meilhac (8)** 16 2 4 207 h(1) - 19 h(®)
Mengden (52) 26 2 4 20 9h
Waeber 30 2 4 20 8 h**
Diltiazem Dupont (53) 12 2 3 300 EL 8h
Kelly (54) 186 4 12 120 - 360* 9 h
Massie (55) 47 4-6 8 120 - 360* 7-9h
Whelton (56) 54 4 4 (1) 120 ELI6 h 30-8 h 30
54 4 4 (2) 240 EL6h30-8h 30
56 4 4 (3) 360 EL6 h 30 - 8 h 30
55 4 4 (4) 480 EL6 h 30 - 8 h 30
Verapamil Carr:(57) 16 3-6 4(1) 240 SODAS 7 K
14 3-6 4(2) 480 SODAS 7 h**
Novo (58) 11 2 2 240 EL 8h

EL = eliberare lentd; EM = eliberare modificatd; EP = eliberare prelungitd; CC = Coat-Core; GITS = sistem terapeutic

gastrointestinal;

SODAS = sistem de absorbfie a medicamentului cu administrare orald

* Studiu de titrare a dozei

** Ora pentru administrarea medicamentului nu a fost fixatd in aceste studii. Valorile prezentate sunt cele obtinute in perioada
inifierii monitorizarii ambulatorii a TA
*** Studii comparative pentru dozarea matinald versus dozarea vesperald

Tabel 3 Planul studiilor clinice asupra IEC
(studii carea au fost selectionate pentru analizi)
Agent Autor Numar Faza Faza Doza Ora
(Bibliogr nr.) de pacienti Placebo  tratament (mg) administr.
(sapt.) (sapt.) medicam.
Benazepril Porcellati (59) 13 4 36 10 - 20* 8-9h
Captopril Mann (60) 17 2 6 25-100* 8- 10 h**
Cilazapril Kraft (61) 12 2 4 2.5 8h
Lacourciere (62) (1) 14 2 4 1) 25 Bire
2) 14 2 4 2 25 8 h**
Prager (63) (1) 54 4 4 (1) 2.5 8h
(2) 55 4 4 2) 5 8 h
Enalapril Gourlay (64) 13 2-4 4-5 10 8 h**
Silagy (65) 24 3 6 10 7-9*F
Takabatake (66) 19 4 4 5 9h
Verdecchia (67) 12 3 4 20 8 h
Whelton (68) 27 2 4 10 8-9h
Fosinopril Omboni (69) 39 3 6 20 8-10 h**
Lisinopril De Cesaris (70) 12 2 8 10 - 20* 8 h
Gourlay (64) 13 2-4 4-5 10 8 h**
Graettinger (3) 9 4 12 20 - 80* 8 h
Herpin (71) &3 3 4 20 8h
Mann (60) 17 2 6 10 - 40* 8- 10 h**
Whelton (72) 37 2 4 10 8 h
Whelton (68) 25 2 4 10 8-9h
Zachariah (73) 8 2 20 40 - 80* 8-l
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Moexipril White (74) (1) 16 4 8 (1) 7.5 8 - 10 h**
2) 18 4 8 2) 15 8-10 h**

Perindopril Santoni (75) 21 4 12 4 - 8* 8h
Quinapril De Cesaris (70) 11 2 8 20 - 40* 8h
Lacourceire (76) 20 4 8 10 - 20* 8 hix#

Palatini (46) 18 2 4 20 8h (1)

22 h (2)

Ramipril Perticone (36) 20 2 4 5 9h
McCarron (77) 64 3-4 4 10 8 h**

Trandolapril Cesarone (78) 1) 15 4 2 11 8-9h
@ 15 4 2 2 2 8-9h

Kownator (79) 23 3 4 2 8 h**

Mancia (80) 31 4 6 2 8 h**

** Ora pentru administrarea medicamentului nu a fost fixald in aceste studii. Valorile prezentate sunt cele obfinute in perioada

initierii monitorizarii ambulatorii a TA

** Studii comparative pentru dozarea matinald versus dozarea vesperald

Durata de actiune a fost mai lunga si consecutiv raportul
calculat s-a schimbat de la sub 50% la peste 50%. Aceasta
ar putea avea cateva explicatii, incluzind o posibild
schimbare in aspectul farmacocinetic, cu o abscrbtie i un
clearance intirziate - dupd administrarea de seard, ca si
efecte farmacodinamice suplimentare, cum ar fi o activitate
simpatolitici ce poate predomina in timpul zilei - dupa
administsrarea de dimineatd. Dimpotriva, in studii ce
compard, de asemenea, administrarea de dimineatd, raportul
T/P la isradipind [7] si nitrendipind [8] tinde si fie mai
mare dupd administrarea de dimineatd, ceea ce poate
necesita explicatii suplimentare. Totusi, cel mai adesea,
esecul in atingerea raportului adecvat este corelat cu agenti
cu actiune scurtd administrati la intervale prea lungi si in
doze relativ mari pentru a atinge o scadere “utild” a TA la
valoarea minima. De fapt, acesta reprezinti un obstacol
previzibil in cdutarea sistematici a unui regim cu
administrare o datd pe zi, regim care este considerat a fi
“standardul de aur” al terapiei antihipertensive.

Determinarile duratei clinice de actiune

Prin studii de micd amploare de faza a doua pentru
stabilirea dozei cu una sau mai multe administriri, pe un
numar mic de pacienti care au fost urmarifi pentru cel
putin 24 de ore, se pot obtine numai informatii preliminare.
Limitarea majord a acestei abordiri este aceea ca rezultatele

ar putea sa nu fie reprezentative pentru o populatie
hipertensivd normald in conditii de viata obisnuite.
Monitorizarea ambulatorie a TA este o alternativd utila
pentru a compara eficacitatea $i durata de acliune a
diferitelor medicamente antihipertensive si permite
cuantificarea raportului T/P. Spre deosebire de studiile
bazate pe masuririle TA la cabinetul medical, evaluarea
terapiei antihipertensive folosind tehnici de monitorizare
ambulatorie a TA nu aratd efectele placebo [9, 10].
Repreductibilitatea nivelurilor TA pe 24 de ore a fost
verificatid in studii folosind atit monitorizarea intraarteriala
céit si pe cea neinvaziva [11, 12]. Modelul circadian al TA,
incluzand diferentele intre valorile diurne si nocturne, pare
sa aibd un grad inalt de reproductibilitate in timpul
perioadelor de monitorizare ambulatorie, separate de cateva
saptimani [12]. Mancia si colab. [13] au stabilit citeva
limitiri ale monitorizarii ambulatorii a TA, dintre care unele
trebuie avute in vedere si la utilizarea acestei metode pentru
evaluarea aspectului timp/efect la medicamentele
antihipertensive. De exemplu, reproductibilitatea mediilor
orare ale TA ar putea fi slabd intre perioada placebo si
perioadele de tratament activ cédnd activitatea pacientilor
nu este controlatd. Pe langd aceasta, citirile gresite si
imprecise pot aduce confuzie in determinarea efectelor de
varf si a celor minime. Totusi, noi credem ci multe dintre
aceste neajunsuri pot fi evitate printr-o planificare si o
interpretare statistica atentd a datelor.

Tabel 4 Tensiunea arteriald diastolici (TAd) anterioard tratamentului
si rapoartele “trough/peak” pentru diferiti antagonisti de calciu

din studiile clinice selectionate

Agent Autor TAd medie Rapoarte
(Bibliogr. nr.) inainte de tratament “trough/peak” (%)

Amlodipina Grandinetti (28) 96 70
Heber (29) 98 50

Lacourciere (30) 101 50

Lund-Johansen (31,32) 111 65

Mroczek (33, 34) 99 50

Waeber (35) 91 55

Perticone (36) 103 100

Felodipina Fariello (37) 95 40
Hwang (38) 103 30

Porcellati (39) 86 45

Isradipini Celis (40) 103 40
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Christensen (41) 109 <10

Deimont (42) (1) 96 60

(2a) 99 35

(2b) 99 35

Fogari (7) {1 90 80

@ 90 45

Lacourciere (43) 89 20

Lobmann (44) 98 40

Waeber (45) 105 80

Lacidipina Palatini (6, 46) 102 40
Zito (47) 86 >100

Nifedipina Rizzoni 48) (1) 92 50
2 92 69

Zanchetti (49) (1) 94 60

2) 91 94

Nitrendipini Asmar (50) 103 70
Fogari (51) 87 <10

Crandinetti (28) 96 60

Lohmann (44) 98 50

Meilhac (8) (1) 102 80

(2) 102 65

Mengden (52) 102 20

~ Waeber (35) 102 25

Diltiazem Dupont (53) 101 20
Kelly (54) 102 80

Massie (55) 101 50

Whelton (56) (1) 100 50

(2) 101 60

3) 99 50

(4) 100 50

Veraparmnil Carr (57) (1) 103 >100
(2) 108 >100

Novo (58) 94 45
Tabel 5 Tensiunea arteriala diastolici (TAd) anterioard tratamentului

si rapoartele “trough/peak” pentru diferiti inhibitori ai enzimei
de conversie din studiile clinice selectionate

Agent Autor TAd medie Rapoarte
(Bibliogr. nr.) inainte de tratament “trough/peak” (%)

Benazepril Porcellati (59) 100 40
Captopril Mann (60) 97 25
Cilazapril Kraft (61) 103 80
Lacourciere (62) (1) 93 <10

2 93 50

Prager (63) (1) 93 47

S e T 2 92 66

Enalapril Gouriay (64) 104 40
Silagy (65) 76 79

Takabatake (66) 103 50

Verdecchia (67) 104 60

Whelton (68) 100 40

Fosinopril Omboni (69) 93 64
Lisinopril De Cesaris (70) 104 60
Gourlay (64) 104 70

Graettinger (3) 104 40

Herpin (71) 102 40

Mann (60) 97 65

Whelton (72) 100 30

Whelton (68) 99 35
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Zachariah (73) 108 50
Moexipril White (74) (1) 8800

(2) 88 09

Perindopril Santoni (75) 105 35

Quinapril De Cesaris (70) 105 30

Lacourciere 976) 111 <10

Palatini (46) (1) 105 40

(2) 90

Ramipril Perticone (36) 103 63

McCarron (77) 103 50

Trandolapril Cesarone (78) (1) 99 86

(2) 99 100

Kownator (79) 103 100

Mancia (80) 91 50
Interpretarea nu va fi influentatd atunci cand datele  Tabel 6 Valori medii §i intervale
principale sunt folosite pentru a calcula raportul T/P. de varia;ie ale rapoartelor T/P
Reproductibilitatea TA individuale “intre ore” poate fi anleitats i difertis TEC

crescutd prin monitorizarea TA in condifii de activitate n . pen" H erlt.l

semicontrolati [14]. Tehnicile de adaptare pot ameliora din studiile selectionate
rezultatele citirilor gresite [15]. Avantajele monitorizirii  Agent Nr. studii Rapoarte T/P
ambulatorii a TA in studierea aspectului timp/efect, duratei (%) Medie
de actiune, ca si a raportului T/P al medicamentelor (Interval

antihipertensive, par a fi mai presus de limitarile tehnice ale
metodei. Principalul avantaj este cii permite sd fie intreprinse
studii pe pacienti cu o activitate zilnicd normald, ceea ce
reprezinti o abordare mai pragmaticd decét in faza a doua
a studiilor clinice uzuale realizate pe un numar limitat de
pacienti i in conditiile artificiale ale unei unititi de cercetare,
In ciuda faptului cii este singura care a fost validatd in mod
formal, aceasta ulima metoda (faza a doua a studiilor clinice),
nu ar trebui sid stea singurid la baza unei decizii asupra
recomandarii intervalului optim intre doud doze. Abordarile
evaluative folosind monitorizarea ambulatorie a TA sunt
incurajate in mod special de FDA [1] din Statele Unite.

Limitarile studiului

Analizele din literaturd nu pot inlocui experimentele
clinice comparative bine planificate; totusi, lipsa unor astfel
de studii necesita extragerea concluziilor din aceste analize
din literaturid. Analizele retrospective din studii cu planuri
diferite pot introduce multe deformiri ale datelor, chiar
dacd prin ufilizarea unor criterii stricte noi am incercat sa
selectim studiile cu caracteristici comune. De aceea,
comparatiile directe intre studii, in special cu privire la
modificirile absolute ale TA, nu ar trebui ficute. Totusi,
dupd piarerea noastrd, rapoartele T/P pot fi comparate
intrucit aceste rapoarte reprezinti valori relative ce sunt
independente de planul de studiu si dozaj, iar pacientii
actioneaza dupd propriul lor control.

de variatie)

Raport T/P mediu <50%

Benazepril 1 40
Captopril 1 25
Lisinopril 8 48 (30 - 70)
Moexipril 2 -(0-9
Perindopril 1 35
Quinapril 3 27 (10 - 40)
Raport T/P mediu =50%
Cilazapril 5 51 (10 - 80)
Enalapril 5 51 (40 - 64)
Fosinopril 1 64
Ramipril 2 56 (50 - 63)
Trandolapril 4 84 (50 - 100)

Rapoartele T/P pot fi supraestimate dacd pacientii nu
raspund la tratament, iar curba reprezentiand modificirile
TA se va aplatiza apropiindu-se de zero. Datele individuale
nu au fost disponibile pentru fiecare pacient in parte; de
aceea, numai valorile medii au putut fi analizate. Mai mult
incd, nu a fost posibild calcularea deviatiilor standard in
jurul valorii medii. Acest lucru poate c¢i a introdus deviatii
in analizele noastre, deoarece momentul efectului de varf
poate diferi intre pacienti. Astfel, principalul efect de varf a
fost poate subestimat, conducind la o supraestimare a
raportului T/P. O alti limitare de care trebuie si se tinad
seama este ci liniile directoare propuse de FDA au fost
bazate pe evaluiri ocazionale ale TA in clinicd, mai degraba
decit pe monitorizarea ambulatorie a TA [1]. Zanchetti §i
colab. au discutat pe larg avantajele si dezavantajele folosirii
monitorizarii ambulatorii a TA pentru calcularea acestui
raport si au incercat diverse metode de calcul [81]. Ei au
aritat ci determinarea raportului pentru grupuri pe baza
rapoartelor individuale prezinta probleme. De pilda,
rapoartele individuale ar putea sa nu fie normal distribuite
[49]. Totusi, acest autor si coattorii au folosit cateva metode
de calcul a raportului T/P pentru nifedipind GITS 30 mg
si 60 mg si au descoperit cd mediile rapoartelor individuale
au fost destul de asemindtoare cu rapoartele de grup si de
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o consecventd remarcabila indiferent de metoda de calcul,
in ciuda diferentelor si limitarilor potentiale ale diverselor
metode [49].

Totusi, este necesar ca rapoartele si fie calculate din
rezultatele TA care au fost placebo-corectate [1]. Dupi
criteriile noastre este necesari o perioada de 2 siptimani
de “wash-out”; in toate studiile, in timpul acestei pericade
pacientii au primit placebo. De aceea putem afirma ci
rapoartele noastre T/P au fost calculate din rezultate ale
TA care au fost placebo-corectate [1].

In final, in analizele noastre din literaturd au fost incluse
numai studiile folosind monitorizarea ambulatorie a TA.
Studiile in care TA a fost evaluati prin determiniri
intamplitoare ale TA pot furniza rezultate ce sunt diferite
de cele prezentate aici. De pildd, in ciuda faptului ¢ au fost
selectate numai studiile care au respectat criteriile rigide
de includere, au existat diferente importante intre studii cu
privire la rapoartele T/P calculate pentru oricare dintre
medicamente. Raportul calculat in studii a variat de peste
doud ori pentru cilazapril, lisinopril, quinapril ca si pentru
mulfi dintre antagonistii de calciu. Pot fi enumerate multe
motive pentru diferentele dintre rezultatele studiilor. Printre
acestea - si in mod specific pentru antagonistii de calciu cu
actiune retard - un important factor este reprezentat de
diferentele formulelor retard de la un studiu la altul.

In orice caz, prezenta unei asemenea variabilititi face
necesara o viitoare evaluare prospectivia comparativa directi.

Tabel 7 Valori medii si intervale
de variatie ale rapoartelor T/P
calculate pentru diferiti antagonisti

de calciu din studiile selectionate

Agent Nr. studii Rapoarte T/P
(%) Medie
(Interval
de variatie)
Raport T/P mediu <50%
Felodipind (EP) 3 38 (30 - 45)
Isradipina (EL) 74 44 (10 - 80)
Nitrendipina 7 47 (10 - 80)
Raport T/P mediu =50%
Amlodipina 6 63 (50 - 100)
Diltiazem (EL) 4 51 (20 - 80)
Nifedipina (CC) 1 60 (50 - 69)
Nifedipind (GITS) 1 77 (60 - 94)
Lacidipina 2 62 (40 - 100y
Verapamil (EL) 3 82 (45 - 100)

in plus, unele descoperiri contrasteazi cu acelea
rezultate in urma utilizirii unei metodologii alternative cum
ar fi in cazul perindoprilului [16]; iar rapoartele T/P ale IEC
aprobate de FDA conform noilor instructiuni, sunt mai mari
decit cele raportate in studiile analizate in aceasta revisti.
De exemplu, raportul T/P este prezentat ca fiind de
aproximativ 50% pentru benazepril (comparativ cu 10 - 40%
in analiza noastra), 50% pentru quinapril (comparativ cu 30
- 40% in analiza noastrd) si 50 - 60% pentru ramipril
(comparativ cu 40 - 50% in analiza noastrd) (Physicians Desk
Reference 1993). Pe de altd parte, in marea majoritate, ca
sd nu spunem in toate studiile pe care le-am analizat,
rezultatele au fost raportate ca modificari medii observate
la grupuri intregi de pacienti fard divizarea in pacien{i care
“raspund” si pacienti care “nu rispund” la tratament. Acest
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lucru a condus poate la o tendintd de “diluare” a rezultatelor
subestimind amploarea principalelor modificdri ale TA, care,
dacd au existat, ar fi trebuit sd supraestimeze raportul
calculat T/P.

Implicatii clinice

Existd multe implicatii clinice asociate cu o reducere
stabild a TA cu un aspect timp/efect “neted”. Sciiderile
valorilor nocturne si diurne ale TA pot fi utile. Este
binecunoscut faptul c¢a TA suferd o scidere marcati in
timpul noptii, dar chiar si asa, riméne mai mare la subiectii
hipertensivi decit la cei normotensivi [17]. Importanta TA
nocturne in determinarea complicatiilor cardiovasculare
legate de hipertensiune a fost raportata de cétiva cercetitori
[18, 19]. Aceasta infatiseazd necesitatea realizdrii unui control
bun al TA in timpul somnului pentru a preveni influenta
negativa a HTA nocturne pe anumite organe tintd. Pe de
altd parte, un model caracteristic al TA pe 24 de ore este
cresterea bruscd (acuta) matinaldi a TA, care poate sa
apard inainte de trezire si care continui s in urmdtoarele
ore ale diminetii. Aceste modificiri matinale ale TA reflecta
probabil o crestere paraleld a tonusului nervos simpatic
care este asociatd procesului de trezire [20].

Cresterea rapida si pronuntatd a TA dimineata devreme
poate contribui la o incidentd mai mare a accidentelor
vasculare cerebrale ischemice si a infarctului miocardic
raportate in acest moment al zilei [21 - 24]. Chiar daca
relatia dintre cresterea matinald a TA si aparitia
evenimentelor cardiovasculare este incd in cercetare,
dobandirea unui control terapeutic al TA in cursul acestei
perioade de inaltd vulnerabilitate ar putea fi o caracteristica
cheie a terapiei antihipertensive avind drept scop prevenirea
evenimentelor cardiovasculare. In mod evident, acest
deziderat poate fi atins numai de ciitre medicamentele cu
actiune indelungatd. Acesta a fost probabil unul dintre
motivele care i-a condus pe expertii de la FDA la afirmaia
ca: “In studiile controlate in care terapia antihipertensiva a
fost asociatd cu o reducere a mortalitatii si/sau a
accidentelor cerebro-vasculare, regimul terapeutic utilizat
a pastrat probabil cea mai mare parte a efectului sdu maxim
(“peak effect”) pe toatd durata intervalului dintre doze
(“troughs”). FDA a presupus ci o relatie similard timp/efect
ar trebui evidentiatd pentru fiecare nou medicament in
scopul cresterii beneficiilor clinice pentru pacient [1].

In final, unul dintre dezideratele majore ale terapiei este
acela de a menfine aderenfa pacientului la regimul de
tratament, pe termen lung. Intrucat HTA este o afectiune
asimptomaticd, complianta la tratament soliciti o motivatie
puternicd din partea pacientului. Mai mult, tratamentul ar
trebui si fie simplu si convenabil; exista printre medici un
interes crescut pentru utilizarea unor medicamente eficiente
prin administrare o singurd datd pe zi. Evident, in ciuda
entuziasmului pacientilor si al medicilor fatad de
medicamentele cu administrare o datd pe zi, existd
ingrijorarea cd unii dintre acesti agenti ar putea si nu ofere
un control adecvat al TA de-a lungul a 24 de ore [5, 25 -
27]. $i, mai mult, pacientul cu o complianta slaba este supus
la pierderea rapidd a capacititii de acoperire eficientd a
intregului interval dacd una singurd dintre dozele de
medicament cu actiune scurtd este omisd sau este amanatd
ocazional, dar acest lucru nu se intimpld dacid o singurd
dozd de medicament cu actiune prelungita este omisa
sauaménati [49, 78].
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