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REZUMAT

Moxonidina este un medicament antihipertensiv cu
actiune centrala cu un mod distinct de actiune care poate
sa ofere avantaje asupra terapiilor existente. Aceasta
actioneaza prin scaderea tonusului nervos simpatic pe
calea receptorilor imidazolinici 11. Prin profilul metabolic
neutru, moxonidina este utila n hipertensiunea arteriala
esentiala forma usoara sau medie asociata cu tulburari
metabolice (obezitate/diabet), fiind eficienta si bine tolerata.

Cuvinte cheie: moxonidina, eficienta, tolerabilitate,
complianta.

ABSTRACT
The Physiotens® (Manoxidine) treatment
in essential arterial hypertension
Moxonidine has been developed as a centrally active
antihypertensive drug with a distinctive mode of action
that may offer advantages over existing therapies. The
effect results from reduction in sympathetic nervous tone
via actions at the |1 imidazoline receptors. Through its
metabolic neutral profile, moxonidine is useful Tn mild-to-
moderate essential hypertension associated with metabolic
disorders (obesity/diabetes mellitus), because it is effective
and well tolerated.
Key words: moxonidine, efficiency, tolerability,
compliance.

INTRODUCERE

Medicamentele antihip :rtensive clasice cu actiune
centrali - clonidina, guanfacina, ¢-metildopa - au fost primele
care s-au dovedit eficiente ir sciderea tensiunii arteriale pe
calea actiunii la nivelul sistemului nervos central (in 1960).
Cercetirile ulterioare au identificat locul de actiune al acestor
medicamente — receptorii o2-adrenergici de la nivelul regiunii
pontomedulare, activarea lor ducind la scaderea tonusului
vascular si, in consecinti, a tensiunii arteriale. Pe langa
efectele antihipertensive, agonistii «2-adrenergici sunt asociati
cu sedare §i uscaciunea gurii, reactii nedorite, dar mediate
prin aceleagi mecanisme, astfel incét beneficiile par imposibil
de separat de reactiile adverse.

Acest punct de vedere a fost schimbat prin introducerea
in terapia antihipertensiva a doud medicamente cu actiune
centrald: moxonidina si rilmenidina.

Mozxonidina este un nou medicament antihipertensiv, ale
cirui efecte sunt mediate pe calea receptorilor imidazolinici.
Receptorii de tip 11, ca si a2-adrenoreceptorii, sunt implicati
in reglarea centrald a tensiunii arteriale, dar nu determini
sedare sau uscaciunea gurii. Moxonidina are o inalti afinitate
pentru receptorii I1 comparativ cu o2, explicand astfel si
reactiile adverse mai reduse.

Moxondina poate si activeze i receptorii renali de tip I1,
putand fi implicata in reglarea natriurezei; creste rata fluxului
urinar si excretia de sodiu, independent de vasopresina sau
de stimularea o-adrenoreceptorilor.

Moxonidina este astfel cel mai specific ligand cunoscut al
receptorilor I1; ea apare ca un medicament antihipretensiv
promititor atit ca eficientd cat si ca tolerabilitate.

MATERIAL SI METODA

in acest context am initiat un studiu clinic cu Physiotens®
— Moxonidina produsa de Solvay-Pharma - in HTA esentiala.
Protocolul clinic si-a propus sd evalueze eficacitatea,
tolerabilitatea tratamentului i complianta bolnavilor.

In studiu au fost inclusi 20 pacienti care au primit 0,2 mg
Physiotens® ca dozi initiald. Fiecare pacient a fost urmarit
pe o duratd de 2 luni de zile.

Criteriile de includere au constat in: pacienti cu
hipertensiune arteriali esentiald gradul I si II (dupa
clasificarea JNC VI) avind asociat sindrom metabolic/
obezitate sau diabet zaharat.

Criteriile de excludere din studiu au fost urmaitoarele:
hipertensiune arteriald secundard; toxicomania, inclusiv
alcoolismul; sarcina sau aliptare; folosirea de medicatie
antihipertensivd curentii care nu poate fi intrerupti inainte
de inrolarea in protocolul clinic; expunerea pacientului la
alte medicamente folosite in mod experimental, cu cel putin
4 saptimani inainte de inrolarea in actualul protocol clinic;
orice obstcol care ar putea, in opinia investigatorului, si fie
un impediment in derularea sau terminarea protocolului.

Dupi includerea in studiu, pacientii au primit zlnic, in
dozi unici initiald 0,2 mg Physiotens®. Ulterior - la vizita
a doua sau a treia, a existat posibilitatea cresterii dozei de
Physiotens® la 0,4 - 0,6 mg/zi. Au fost notate tratamentele
concomitente. Parametrii clinici (tensiunea arterial sistolica,
tensiunea arteriala diastolica, complianta bolnavului, calitatea
vietii, efectele secundare) au fost evaluati initial la includerea
in studiu (T0), la 4 saptimani (T1) si la 8 sdptimani (T2).

Monitorizarea tensiunii arteriale s-a efectuat cu
sfingomanometru cu capsula aneroidd, cu respectarea
conditiilor impuse de Ghidul Societitii Internationale de
Hipertensiune Arteriali.

Datele sunt prezentate ca media * deviatia standard.
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ANALIZA REZULTATELOR

Lotul de studiu a cuprins 20 pacienti dintre care 11 barbati
(55%) si 9 femei (45%). Varsta a variat intre 26 si 63 ani, cu
o medie de 45+12 ani. Avand in vedere ca au fost inclusi
bolnavi obezi, un parametru notat a fost greutatea corporala
care a variat intre 78 si 117 kg, cu o medie de 9418kg.

In lotul de studiu majoritatea pacientilor (60%) au avut
hipertensiune arteriald nou diagnosticata (tabelul I) - stadiul
I (TAS 140 - 159 mmHg, TAD 90 — 99 mmHg) sau II (TAS
160 - 179 mmHg, TAD 100 - 109 mmHg) dupa criteriile JNC
VI. Restul de 8 pacienti (40%) erau cunoscuti hipertensivi, cu
o durati variabild a bolii intre 1 an si 15 ani, in medie 7,3 ani.
Dintre bolnavii cunoscuti hipertensivi, 3 (15%) nu urmau nici
un tratament la domiciliu, iar 5 (25%) dintre ei erau tratati,
dar doar unul bine controlat. Tratamentul urmat anterior a
constat in: Nifedipini 30 mg pentru 2 (10%) bolnavi, Captopril
50 mg - 1 (5%) bolnav, Enalapril 10 mg - 1 (5%) bolnav,
Propranolol 30 mg - 1 bolnav (5%).

Tabelul I:

Hipertensiune Nou descoperiti Cunoscuti
Nr. pacienti 12 8
% 60% 40%

Principalii factori de risc cardiovasculari asociati au fost
(tabelul II):

inregistrandu-se deci o scidere a mediei TAS cu 16,5 mmHg
(tabelul IV).

Tabelul IV :

TAS T O T1

Max 179 mmHg 160 mmHg

Min 155 mmHg 135 mmHg
| Medie 165,5+7,5 mmHg 149+8 mmHg

Valorile tensiunii arteriale diastolice au scazut, de
asemenea, variind intre 80 si 110 mmHg, cu o medie de
90,5+6,5mmHg; scaderea inregistrata a fost deci de 6,5 mmHg
(tabelul V).

Tabelul V:

TAD T O T1

Max 109 mmHg 110 mmHg
Min 90 mmHg 80 mmHg
Medie 97+6 mmHg 90,5+6,5 mmHg

in urma acestei vizite, deoarece valorile TA nu au fost
suficient de bine controlate, la 10 pacienti (50%) s-a crescut
doza de Physiotens® — la 3 dintre acestia la 0,3 mg/zi iar la
restul de 7 pacienti la 0,4 mg/zi in priza unica (tabelul VI).

Tabelul VI:

Doza 0,2 mg 0,3 mg 0,4 mg
Tabelul II : Nr. pacienti 10 3 7
Nr. Procent % 50% 15% 35%

Dfabet zaharat ‘ 20% Un pacient (5%) a fost exclus din studiu datorita efectelor
Hipercolesterolemie 3 15% adverse (somnolenti permanenti care interferd cu calitatea
Fumat 12 60% vietii).
Obezitate 18 90% La vizita a m'eia, la8 sép_tﬁmépi dip momentul jntrarii in

studiu (T2), tensiunea arteriala sistolica s-a mentinut intre

Valorile tensiunii arteriale sistolice au variat la includerea
in studiu intre 155 i 179 mmHg, cu o medie de 165,5£7,5
mmHg .

Valorile tensiunii arteriale diastolice au fost intre 90 si
109 mmHg, cu o medie de 976 mmHg. (tabelul III).

Tabelul III :

TAS TAD
Max 179 mmHg 109 mmHg |
Min 155 mmHg 90 mmHg
Medie 165,5+7,5 mmHg 97+6 mmHg

Doza initiala de Physiotens® a fost de 0,2 mg pentru toti
pacientii. Doi dintre ei au avut asociat de la inceput incd un
antihipertensiv — un diuretic (1 pacient — Hidroclorotiazida
25 mg, 1 pacient — Furosemid 40 mg).

Sapte pacienti (35%) au avut medicatie asociatd pentru
alte afectiuni: 4 pacienti aveau  diabet zaharat
noninsulinonecesitant pentru care urmau tratament cu
biguanide sau sulfamide (Glipizide — 1 pacient); 1 pacient -
Maycor 40 mg/zi pentru angina pectorald, 1 pacient
Metoprolol 100 mg/zi pentru angina pectorald; Aspirind 125
mg/zi la 2 pacienti; 3 pacienti (doi dintre pacientii diabetici
si un pacient coronarian) primeau Simvastatina 10 mg/zi
pentru dislipidemie.

La vizita a doua, la 4 siptimani de la initierea terapiei
cu Physiotens® (T1), valorile tensiunii arteriale sistolice au
variat intre 135 si 160 mmHg, cu o medie de 149+8 mmHg,

130 si 160 mmHg, cu o medie de 142+8,5mmHg (tabelul
VII). Scaderea mediei TAS fatd de momentul initial a fost
deci de 23,5 mmHg.

Tabelul VII :

TAS TO T2

Max 179 mmHg 160 mmHg
Min 155 mmHg 130 mmHg
Medie 165,5+7,5 mmHg  142+8,5 mmHg

Tensiunea arteriald diastolici a variat intre 75 si 95 mmHg,
cu o valoare medie de 87+5 mmHg (tabelul VIII). Media
valorii TA diastolice a scazut cu 10 mmHg.

Tabelul VIII:

TAD T O T2
Max 109 mmHg 95 mmHg
Min 90 mmHg 75 mmHg
Medie 97+6 mmHg 8715 mmHg

Sciderea valorilor tensionale (figura 1) a fost
semnificativi la sfarsitul perioadei de studiu.

La un singur pacient s-a crescut doza de Physiotens® la
0,6 mg/zi in doua prize. La inca 5 (25%) pacienti a fost
necesari suplimentarea terapei antihipertensive (tabelul IX).
Astfel, Physiotens®-ul s-a asociat cu inhibitor de enzima de
conversie (Enalapril cp 5 mg/zi la 3 pacienti) sau cu un
diuretic (Indapamida cp 1,5 mg/zi — 1 pacient, Furosemid cp

88 m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE §1 TOXICOLOGIE CLINICA w 2001 decembrie, volumul V w nr. 4



40 mg/zi - 1 pacient); asocierile respective au dus la controlul
valorilor tensionale.
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Figura 1 : Reprezentarea graficd a mediei
valorilor tensionale la cele 3 vizite

Tabelul IX :

Tratament Monoterapie Physiotens® Politerapie
Nr. Pacienti 14 5

% 70% 25%

in ceea ce priveste complianta pacientilor, aceasta a fost
foarte buni, Physiotens®-ul fiind usor de administrat, intr-o
prizd unicd la majoritatea, chiar si la cei la care s-a crescut
doza.

Reactiile adverse care au fost notate la 5 pacienti (25%)
au constat in: la 2 pacienti — usciciunea gurii, usoard si
tranzitorie; la 1 pacient — ameteli — de asemenea ugoare §i
tranzitorii; la 1 pacient — astenie fizicd — moderata, tranzitorie.
Cel mai sever efect advers care s-a inregistrat a fost
somnolentd, severi ca si intensitate, dar numai la un pacient,
impunand excluderea bolnavului din studiu (dupa vizita a
doua din sdptimana 4), ceea ce constituie un mare avantaj
fatd de Clonidina.

Tabelul X:

Reactii adverse Prezente Absente
Nr. Pacienti 5 15

% 25% 75%

Eficacitatea tratamentului cu Physiotens® a fost apreciata
ca fiind foarte buna dacd valorile tensionale s-au normalizat,
buna - daca s-a obtinut o scadere cu mai mult de 20 mmHg
pentru TAS si cu mai mult de 10 mmHg pentru TAD; au fost
incadrati ca non-responsivi pacientii la care nu s-au obtinut
scaderile tensionale mentionate anterior. In acest context, la
11 pacienti (55%) eficacitatea a fost foarte buni, la 6 pacienti
(30%) a fost bund, iar 3 pacienti (15%) au fost non-responsivi
(dintre care unul a si fost exclus din studiu datoritd aparitiei
somnolentei severe, care afecta calitatea vietii).

Tabelul XI:

Eficacitate Foarte buni Bund Non-responsivi
Nr. pacienti 11 6 3

% 55% 30% 15%
CONCLUZII

La sfarsitul studiului am putut concluziona urmaitoarele:
1. Pe lotul studiat, tratamentul cu Physiotens® a fost
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eficace (raspuns foarte bun si bun) la 85% din
pacienti.

2. Obiectiv raspunsul favorabil a constat in sciderea
mediei valorii TAS cu 23,5 mmHg, iar pentru
valoarea TAD o sciddere de 10 mmHg.

3. Doar la 5 bolnavi a fost necesard politerapia, la
restul hipertensiunea fiind controlati cu
Physiotens® in doze de 0,2 — 0,4 mg/zi; un singur
pacient a primit 0,6 mg/zi.

4. Complianta pacientilor a fost foarte buni,
medicamentul fiind usor de administrat in priza
unica.

5. Physiotens®-ul a fost bine suportat, calitatea vietii
nu a fost modificatd semnificativ decit la 1 pacient
(somnolentd severd); in rest reactiile adverse
(usciciunea gurii, ameteli, astenie) au fost
prezente la un numir mic de bolnavi, au fost
usoare §i tranzitorii.

Limitele studiului se datoreaza numarului mic de pacienti
care nu a permis totusi rezultate foarte concludente privind
beneficiul terapiei.

Moxonidina isi gaseste astfel un loc important in
tratamentul pacientilor hipertensivi — forme usoare si medii
care asociazd tulburari metabolice (obezitate si/sau diabet
zaharat), urméand ca studii ulterioare, de mai mare amploare
sd demonstreze beneficiul si la alte grupe de pacienti (cu
HVS, coronarieni).
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