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Intéréts pharmacologiques de
I’association aténolol/nifédipine
chez les patients hypertendus

A. Carré

Hépital Cardiologique, Lille, France

Abstract Pharmacological Role of the Atenolol/Nifedipine Combination
in Hypertensive Patients

When used as first-line treatment, any monotherapy selected from one of the
main classes of agents for the management of slight to moderate arterial hyper-
tension cannot be expected to have a success rate exceeding 60%. However, this
level of efficacy approaches 80% if two classes of antihypertensive drugs with
complementary modes of action are combined — a notable example being the
combination of #-blocker, atenolol 50mg, and a calcium antagonist, sustained-
release nifedipine 20mg. This fixed combination provides efficacy and tolerabil-
ity in the treatment of arterial hypertension.

Atenolol hag3-adrenolytic properties similar to those of propranolol, the most
commonly named comparator drug. Atenolol is a sele@iva&drenergic antag-
onist with negative chronotropic, bathmotropic, dromotropic and inotropic ac-
tions. Because of its selectivity, it induces only moderate vasoconstriction. Its
cardioselective nature diminishes the risk of bronchospasm, an event commonly
induced by this type of drug. Atenolol reduces renin secretion from the renin-
angiotensin system and consequently decreases the production of angiotensin I
and plasma aldosterone. The renal effects of atenolol are an increase in both
diuresis and natriuresis, with a reduction in the renal plasma flow.

B-Adrenergic antagonists in general modify carbohydrate metabolism and
may mask the precurser signs of hypoglycaemia. They have a negligible effect
upon lipid metabolism and practically no effect on total or high density lipopro-
tein cholesterol levels.

Nifedipine belongs to the class of dihydropyridines. It acts by blocking the
influx of calcium ions through the slow channels. Although a potent vasodilating
agent, nifedipine does not induce tachycardia or water-sodium retention. The
negative inotropic effect observéuvitro has not been reported in humans; the
coronary dilatation produced by nifedipine is indisputable, both in unstable an-
gina and exertional or exercise-induced angina. However, its cardioprotective
effect remains questionable outside the context of recent-onset atheromatous
plagues. Nifedipine increases renal blood flow and is practically devoid of dia-
betes-inducing factors.

The fixed combination of atenolol 50mg and sustained release nifedipine
20mg offers a particularly interesting complementary action 3théocker
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reducing the dihydropyridine-induced activation of the sympathetic nervous sys-
tem and the latter reducing the vasoconstriction induced f}-biecker.

Compared with each agent used alone, the pharmacokinetic profiles of aten-
olol and nifedipine remain unmodified by their administration in the fixed com-
bination.

Dans le cadre de la prise en charge thérapeutique d’'une hypertension artérielle
(HTA) Iégere & modérée, une monothérapie, choisie parmi les grandes classes
d’antihypertenseurs, ne peut espérer que 60% de succés en premiéere intention.
Ce taux d'efficacité passe a 80% si I'on associe deux classes d’antihypertenseurs
d’action complémentaire et, en I'occurrence, ftbloquant, I'aténolol, a la
posologie de 50mg, et un calcium-bloquant, la nifédipine, dans sa présentation a
libération prolongée, a la posologie de 20mg. Lensemble, présenté dans une
association fixe, permet d’obtenir, a la fois, efficacité et tolérance dans le traite-
ment de I'HTA.

L'aténolol posséde un pouvddradrénolytique comparable a celui du propra-
nolol, le plus souvent cité en référence. Il s’agit dh sélectif, doté d’'une
action chronotrope, bathmotrope, dromotrope et inotrope négatives. En raison de
sa sélectivité, son action vaso-constrictrice reste modérée. Sa cardio-sélectivité
diminue le bronchospasme induit par ce type de médication. Sur le systéeme
rénine-angiotensine, I'aténolol diminue la sécrétion de rénine et, par voie de
conséquence, la production d’angiotensine 1l et d’aldostérone plasmatique. Au
niveau rénal, on peut noter une augmentation de la diurése et de la natriurése,
avec une diminution du flux plasmatique rénal. Sur les métabolismes, au niveau
glucidique, I'aténolol est susceptible de masquer les signes annonciateurs d’'une
hypoglycémie et, au niveau lipidique, il ne modifie pratiquement pas le
cholestérol total et le HDL-cholestérol.

La nifédipine est une dihydropyridine qui réduit le flux entrant lent du calcium.
Elle se présente comme un vasodilatateur puissant, n’entrainant qu’une
tachycardie modérée ou transitoire et sans rétention hydro-sodée. L'effet inotrope
négatif constatén vitro n'est pas retrouvé chez 'homme et I'effet coronaro-
dilatateur demeure indiscutable, aussi bien dans I'angor spastique, que dans celui
induit par I'effort ou le pacing auriculaire. Son effet cardio-protecteur reste dis-
cutable en dehors de la régression de la plaque athéromateuse jeune. Sur le plan
rénal, elle augmente le flux sanguin rénal et sur le plan métabolique, I'effet
diabétogene est pratiquement nul.

L'association fixe d’aténolol (50mg) et de nifédipine a libération prolongée
(20mg) est particulierement complémentaire, [ebloquant réduisant
I’hyperactivité nerveuse sympathique induite par la dihydropyridine et celle-ci
réduisant I'effet vaso-constricteur induit pafiloquant.

Sur le plan pharmacocinétique, I'association fixe aténolol-nifédipine ne modi-
fie pas le sort de chacune des molécules, par rapport a leur utilisation isolée.
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Si l'on se réfere aux recommandationsune bradycardie avec, a I'effort, une inhibition de
proposées par I'Organisation Mondiale de la Santéla tachycardie induite par la stimulation sym-
plus récemment par le Joint National Committeepathique. La référence est représentée par le propra-
aux Etats-Unis, et enfin, localement, en Francenolol avec le chiffre 1, I'aténolol ayant le méme
dans le cadre des Références Médicales OppgouvoirB-adrénolytique.
sables (RMO), une hypertension artérielle (HTA) Sila bradycardie de repos induite par I'aténolol
permanente |égére a modérée doit faire I'objetest importante, elle dépend, en fait, du tonus
en premiere intention, d’'une monothérapie parmiparasympathique initial. L'absence d’activité
les cing grandes classes d'antihypertenseurssympathomimétique intrinséque favorise la
diurétiques 3-bloquants, inhibiteurs de I'enzyme bradycardie.
de conversion (IEC) auxquels on apparente les La stimulation sympathique induite par I'effort
antagonistes des récepteurs a I'angiotensine lljla fréquence maximale théorique (FMT) pour
les calcium-bloquants et les nouveaux anti-'age étant de 220 battements par minute moins
hypertenseurs centraux auxquels on rattache leiige du patient] permettra de mieux apprécier ce
a-bloguants. Le choix de I'une de ces medicationgouvoir -adrénolytique avec une fréquence ob-
ne permet pas de dépasser, en premiére intentiotenue trés sous-maximale. Il en est de méme de la
un score optimal de 60% de succes. L'étude deéponse a doses croissantes intra-veineuses
Matersofl montre qu'il est possible d'élever ce d'isoprénaline afin d’obtenir une accélération de la
résultat a 80% si I'on effectue une bithérapie, afréquence cardiaque de 25 battements par minute,
la condition, toutefois, que celle-ci soit complé- réponse inhibée par I'aténolél.
mentaire:3-bloquants et diurétiqueB;bloquants En revanche, le test & la nitroglycérine (0,5mg
et calcium-bloquants, IEC ou antagonistes desn sublingual) proposé par Fitzgerald, susceptible
récepteurs a I'angiotensine Il et diurétiques, enfing’engendrer une tachycardie réflexe a I'hypoten-
IEC et calcium-bloguants. Ces associations fixessjon, elle-méme inhibée par I'aténoldin’est plus
potentialisant I'efficacité de deux molécules ac-ytjlisé en raison du mécanisme complexe de I'ac-
tives, avec une tres bonne tolérance, nous amenefibn de la trinitrine dans le cas présent.

a revoir notre position initiale dans le sacro-

saint principe de la monothérapie-monoprise. 1.1.2 Effets hémodynamiques de I'aténolol

Ceci est évoqué par les RMO qui précisent que Laction sur le coeur de I'aténolol est tout
le traitement de I'HTA légére non compliquée d’abord chronotrope négative, par suppression du
peut étre débuté par une association fixe prétonus sympathique cardio-accélérateur, déja
voyant de trés faibles doses des médicationenvisagée plus haut, et d'autant plus importante
associées. Ce n'est qu'a cette condition que cettgue ceB-bloquant est dénué d’activité sympatho-
association fixe sera utilisée en premiére intenmimétique intrinséque, et, par conséquent, notée

tion. aussi bien au repos qu’a I'effort (réduction de 30 a
40% de la FMT).
1. Intérét pharmacodynamique des L'action bathmotrope et dromotrope négative
deux composants de l'aténolol est tout a fait remarquable et le fait
entrer parmi la classe Il de la classification de
1.1 Intérét de I'aténolol seul Vaughan-Williams, avec une diminution de la
pente de la phase 4 du potentiel d’action, réduisant
1.1.1 Pouvoir B-adrénolytique de I'aténolol la fréquence de I'automatisme du noeud sinusal,

Son évaluation dépend de son influence sur I&ans aucune modification de la durée du potentiel
fréquence cardiaque et, par conséquent, peut étdaction et des périodes réfractaires, sauf au niveau
déterminée, au repos, par la suppression du tonulu systéme His-Purkinje ou I'on observe un
cardio-accélérateur catécholaminergique, qui entraineaccourcissement de la phase 3 du potentiel
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d’action, d'ou une augmentation du rapportconséquence, la production d'angiotensine Il et
période réfractaire effective/durée du potentield’aldostérone plasmatiql®.Cet effet est renforcé
d’action. Expérimentalement et a tres fortes conar I'inhibition par I'aténolol de la transformation
centrationsin vitro, on retrouve une activité de prorénine en rénine active.
stabilisante de membrane avec ralentissement de la Au niveau rénal, il faut noter une augmentation
phase rapide de dépolarisation (phase O). Au totalje la diurése et de la natriurBsavec, par ailleurs,
I'aténolol déprime la fonction sinusale et allonge une diminution du flux plasmatique rénal par aug-
la conduction sino-atriale, auriculo-ventriculaire et mentation des résistances vasculaires intra-rénales
intra-ventriculaire, sans modifier les seuils et, par conséquent, diminution de la filtration
d’'excitabilit¢ tant a I'étage auriculaire que glomérulaire avec, également, les effets indirects
ventriculaire. d’origine hormonale [effet anti-ADH (antidiuretic
Enfin, I'action inotrope négative est expliquée hormone), inhibition du SRA (systéme rénine-
par la diminution de la synthése d’AMP(adénosine,dngiotensme)] sans que l'on puisse préjuger du
monophosphate) cyclique au niveau des cellulegggyitat final sur la diurése.
myocardiques. Concernant le métabolisme glucidique,

En raison de sa sélectivif¢1, l'action vaso-  paténolol n'agit pas sur la sécrétion basale d'insu-
constrictrice de I'aténolol reste modérée, en dehorgne, "aténolol, de par sa sélectivité, agit peu sur

de la vaso-constriction réflexe inhérente a la dimi-pg|évation de linsulinémie secondaire a une
nution du débit cardiaque par réduction de 'ahypoglycémie physiologique. En revanche, la
fréquence, sans modification du volume d’ejectionggcrétion de glucagon en réponse a la méme
systolique. De méme, son hydrophilie, liee a unyynqq1vcemie, induite par le jetine ou par I'effort,
coefficient de partage (octanol/eau) tres falbleest inhibée par I'aténolol. A signaler que la

(0,01) entraine une faible pénétration du SVStémﬁlycogénolyse hépatique est supprimée. Il con-

nerveux gentral et, par consequent, une modificagient de renforcer 'autosurveillance glycémique
tion négligeable du tonus sympathique vaso

, . o ‘en début de traitement car les signes annonciateurs
moteur central. L'effet agoniste partiel initial est

. ! . d’'une hypoglycémie peuvent étre masqués par
peu ou pas observé avec I'aténolol et, rap|demen$,aténolo¥gl gy P a P
on peut constater une diminution de la pression AU nivéau du métabolisme lipidique, Paténolol

artérielle. De méme, il n'y a que trés peu de modi- - L )
o . . . . entraine une inhibition de la lipolyse, avec aug-
fications des débits sanguins coronaire, cérébral oy . . . . . .

. ez o mentation des triglycérides et réduction des acides
rénal. A la différence du propranolol, il N’y a que

peu de modifications du débit hépatique et de 1g"as r,10n esterifiés, libérés en e),(CéS lors d,’“r? s_tress
pression portale. ou ,d un effort _et, par cAonsequen:[, d’origine
catécholaminergique. Le rdle de l'aténolol sur le
1.1.3 Effets extra-cardiovasculaires cholestérol total et le HDL-cholestérol reste
Au niveau des bronches, la forte proportion degnodeére. En effet, si 'augmentation du taux des
récepteur§-2 adrénergiques (70%) contre 30% detriglycérides plasmatiques et la baisse du HDL-
récepteurs3-1 favorise la cardio-sélectivité de cholestérol sont observées avec ffesloquants
I'aténolol et permet de garder une réponse auxion sélectifs dépourvus d'activité sympatho-
agentsf-2 mimétiques utilisés dans I'asthme. Il mimétique intrinséque, cet effet est réduit lorsque
faut savoir cependant que cette sélecti@t®  I'on utilise unp-bloquantB-1 préférentielS]
adrénergique s’amenuise dés que I'on augmente la Sur le plan hématologique et des facteurs de
posologie de I'aténolol. coagulation, I'aténolol n’intervient pas sur
Sur le systéme rénine-angiotensine, I'aténolol’agrégation plaquettairél Comme tous les autres
diminue la sécrétion de rénine au niveau deB-bloquants, son role se limite a un effet immuno-
'appareil juxta-glomérulaire et, par voie de modulateur au niveau des lymphocytes et de la
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libération des enzymes hydrolytiques leuco-inotrope négatif direct sur des préparations
cytaires, permettant d’étudier les phénomeénesissulaires isolées et lors d'injections intra-
d’hypersensibilitéB-adrénergique et de rebond coronaires chez 'homme. Cependant, cet effet
lors du sevrag] n'est pas observé aprés administration orale du
Comme tous leg-bloquants cardio-sélectifs, produit. Ainsi, aucune modification des volumes
I'aténolol n'agit que trés peu sur la tension intra-télé-systoliques et télé-diastoliques du ventricule
oculaire. En revanche, il augmente les contractiongauche, ni de la fraction d’éjection, du volume

utérines au niveau de I'utérus gravide. d’éjection systolique et de 'index cardiaque n'a
été constatée avec les formes LP. A I'opposé, cer-

1.2 Intérét pharmacodynamique de la tains auteuf$® ont pu noter, avec la forme GITS,
nifédipine a libération prolongée (LP) seule une augmentation du débit cardiaque de 11% avec
une légére augmentation du volume d’éjection sys-

1.2.1 Effets électro-physiologiques

de la nifédipine

Contrairement au diltiazem et au vérapamil, 1a 1.2 3 Effets sur la circulation vasculaire
nifédipine a un effet neutre voire positif sur la con-  périphérique
duction dans le noeud sinusal et le noeud auriculo- Chez le patient volontaire sain, hypertendu ou
ventriculairel8-°] porteur d’une cardiopathie, la nifédipine augmente
de 19 a 75% le flux sanguin au niveau de I'avant-
bras, avec réduction de 17 a 35% des résistances
vasculaires a ce nivedd] Cet effet est retrouvé
Sdans des études menées a plus long terme, avec,

. Y 0 H
tqllque_ va de 11 a 190/0 et c\elle de_ I_a pre_ss'oncependant, un effet vasodilatateur plus puissant
diastoliqgue de 12 a 20% aprés administration dechez le sujet hypertendu par rapport au normo-

nlfedlplne_ LP. Lutlllsatl_or) c_Ie_ doses progressive- tendu. Cet effet, retrouvé au niveau du bout du
ment croissantes de nifédipine en GITS (gastro-

intestinal th i ¢ NI de 30 90 doigt, permet dans le cadre de l'association, de
Intestinal therapeutic system a raison de 30, Pontrebalancer partiellement I'action dds

%2.0 mg/jour entrame_ un effet d_ose-reponsebloquams qui peuvent aggraver ces troubles
evident. Les concentrations plasmatiques accrueg .« iols périphériques. Cette association est

confirment a puissance vasodilatatrice avec, dé?outefois formellement contre-indiquée dans les

Iors,. Ia.survenue d'une tachycardie réflexe .et OIEiroubles circulatoires périphériques et phénomene
palpitations, en rapport avec une augmentation d(ae Raynaud graves

12 a 17% de la fréquence cardiaque aprés admi-
nistration de nifédipine a libération immédiate.  1.2.4 Effets extra-cardiovasculaires
Une a six semaines apres le début du traitement, Sur les plaquettes, la nifédipine, & une dose
cette accélération du rythme cardiaque oscille entrenique de 20mg, réduit de 15% |'agrégation
6 et 9%, atténuation expliquée par un recalibrag@laguettaire collagéne-dépendante alors qu’elle est
des baro-récepteurs artériels. A plus long terme (Inefficace sur I'agrégation épinéphrine ou ADP-
a 3 mois), cette réaction d’'accélération disparaitdépendante. En plus de I'effet vasodilatateur dans
surtout si I'on utilise les formes a libération le syndrome de Raynaud, la nifédipine réduit les
prolongée. taux plasmatiques d-thromboglobuline, avec
Sur le plan cardiague, la vasodilatation une trés nette amélioration de cette affection. Il en
artérielle périphérique entraine une réduction desst de méme dans le cadre de la pré-éclampsie, ou
résistances vasculaires systémiques et, par voie d@n observe une réduction de la thrombopénie
conséquence, de la post-charge avec diminutiosous l'influence de la nifédipirié?
des volumes télé-systoliques et télé-diastoliques Sur la musculature lisse extra-vasculaire, en
ventriculaires gauches. La nifédipine a un effetparticulier bronchique, I'effet calcium-bloquant

tolique.

1.2.2 Effets hémodynamiques de la nifédipine
Chez les patients présentant une HTA es
sentielle modérée, la réduction de la pression sy
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induit par la nifédipine n’améliore pas de maniereou 0,6 mmol/L ou encore clairance de la créatinine
spectaculaire le bronchospasme de I'asthmatiquaférieure & 15 ml/min), le traitement par 'associa-
mais cette médication reste trés indiquée chetion nifédipine-aténolol est déconseillé.
I'hypertendu ou le coronarien bronchospastique.
Dans le cadre de I'association afisbloquant ses
indications ne seront cependant réservées qu'aux
formes Iégéres. En revanche, son role sur I'cesophage
semble beaucoup plus prépondérant, ainsi que sur

la vésicule biliaire. o . .
La combinaison fixe d'ur-bloquant cardio-

En ce qui conceme la glycemie et linsulino- sélectif, I'aténolol & la dose de 50mg et d'un cal
sécrétion, les antagonistes calciques peuvent inhi=, ' 9

berin vitro la sécrétion d'insuline. Dés lors, 'effet cium bloquant de. typg _d|h¥dropyr|d|ne en formu
o el ; . _lation retard, la nifédipine a la dose de 20mg, est
diabétogéne de la nifédipine reste incertain. . Lo
) . é)artlcuherement indiquée chez les hypertendus ne
Plusieurs auteurs ont retrouvé cet effet lors de .

L L ) > répondant pas a une monothérapie.
courtes périodes de prescriptié# En fait, malgré P P P

les notions publiées trés contradictoires, il semble Cl|n|_quemgnt, des mterqcﬂons pharmaco-
dynamiques importantes existent entre [&s

bien que le potentiel diabétogene de la nifédipinet)loquants et les calcium-bloquants. Leffet cardio-

soit nul. ) X ) -
. e . dépresseur est majeur dans le cadre de I'association
Sur le plan rénal, la nifédipine, a dose unique ou

rolongée durant quatre semaines, entraine unde verapamil et dug-bloquant. Il en est de méme
gu me%tation du fI?Jx sanauin rénal ’avec diminu gans le cadre de la conduction auriculo-ventriculaire.
9 9 On retrouve les mémes inconvénients avec le

t',on significative de,s resistances VaSCUIaIreSdiltiazem avec ses effets inotropes négatifs et I'effet
rénales surtout chez I'nypertendti.Dans le cadre

la alomérulo-néphrite h e la filtrati dépresseur sur la fonction du noeud sinusal, en
de la glomérulo-néphrite hypertensive, la filtration 5 icylier chez le sujet agé. Les différentes
glomérulaire est augmentée de 11 a 46%.

_ 0. EN 1&3ihydropyridines n’entrainent pas les mémes
vanche, une dose unique de 10mg de nifediping,conyénients et leur association gisblogquants
réduit de maniere significative la filtration gt tout a fait souhaitable, en dehors de cas ex-
glomerulaire chez le sujet hypertendu soumis & UReptionnels de bradyarythmies et d’insuffisance
régime normo- ou hyposodi! cardiaque. Dans cette associationfibloquant

Sur le systeme rénine-angiotensine-aldostérongyeyt réduire le niveau de I'activité nerveuse sym-
la nifédipine, en administration aigué chez lepathique induite par la dihydropyridine et, inverse-
volontaire sain, ou hypertendu, entraine une augment, cette derniére peut réduire les effets
mentation de l'activité rénine plasmatiqé®.A  pgriphériques et, en particulier, vaso-constricteurs
plus long terme, les effets sont contradictoiresinduits par les3-bloquants. Des essais antérieurs
selon les auteurs, sans doute en raison de modifgnt permis de démontrer, en association libre, I'ac-
cations du tonus sympathique. Quoiqu’il en soit,tion renforcée de la nifédipine et d'@bloquant
I'aldostéronémie n’est pas affectée, alors qu'il existg(propranolol, métoprolol) sur la pression sanguine,
une élévation des concentrations en angiotensingussi bien au repos gu’a I'effort. On retrouve le
11126 surtout chez le sujet jeune, qu'il soit normo- méme effet avec I'association de 100mg d’aténolol
tendu ou hypertendu. et 20mg de nitrendipine dans ’'HTAmodérée. Cette

Quant aux effets diurétiques, natriurétiques efficacité était assortie d’une tolérance acdtlle.
kaliurétigues ou uricosuriques, ils paraissent La circulation rénale peut étre également
éminemment variables et dépendre, pour les dernierspuchée avec une réduction marquée des rési-
des résistances vasculaires. En cas d'insuffisancgtances vasculaires sous une faible dose de
rénale sévere (créatininémie supérieure a 50 mg/hifédipine (20mg) associée bloquant.

1.3 Intérét pharmacodynamique de
I’association fixe d’aténolol et de
nifédipine LP
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Une association fixe de 50mg d’aténolol et dedisponibilité des deux molécules de I'association
20mg de nifédipine LP s’avére plus efficace sur lefixe est équivalente a celle des molécules prises
plan de 'action anti-hypertensive, que la prescrip-isolément.
tion de deux fois 50mg d’aténolol par jour ou deux C’est ainsi que:
fois 20mg de nifédipine LP par jot?] Cette asso- « Pour I'aténolol, la biodisponibilité est d’envi-
ciation fixe est assortie d’'une normalisation des ron 50% avec une tres faible variabilité inter-
chiffres tensionnels chez la majorité des patients individuelle. La demi-vie d’élimination est de 9
avec une fréquence moindre des effets heures, avec cependant une actigitdoquante
indésirables, en particulier par rapport au groupe qui se poursuit sur 24 heures. Le volume de dis-
nifédipine seule. tribution est d’environ 75 L/1,73fret la clai-

La monothérapie anti-hypertensive ne norma- rance rénale est de 100 ml/min/1,73rha
lise la charge tensionnelle, en premiére intention, molécule hydrophile se lie trés peu aux
gue dans 40 & 60% des cas. La combinaison de protéines (moins de 10%) et la fraction absorbée
I'aténolol 50mg & 20mg de dihydropyridine porte  est excrétée de maniére inchangée par les reins,
les chances de succés a 80%, avec une meilleure ce qui nécessite un ajustement posologique chez
tolérance, celi-ci se poursuivant aprés un an de [I'insuffisant rénal.

traitement’ « Pour la nifédipine, son métabolisme hépatique
entraine la formation de métabolites inactifs,

2. Propriétés pharmacocinétiques de éliminés par voie rénale. Sa biodisponibilité est
I'association aténolol/nifédipine LP de 50% environ en raison d’un premier passage

hépatique. La prise simultanée de nourriture

Dans une étude publiée en 1991, Fitzsimons et conduit & ralentir mais non a diminuer I'absorp-
al 2% ont effectué un essai chez quinze volontaires tjon. La demi-vie plasmatique varie de 6 a 12
sains de sexe masculin, essai randomisé en double- heures, grace & sa forme a libération prolongée.
aveugle et en cross-over, afin de préciser les Le volume de distribution est d’environ 50
propriétés pharmacocinétiques de la nifédipine re- |/1,73n?. La liaison protéique est de 90 & 95%
tard et de I'aténolol donnés séparément et en asso- avec une élimination essentiellement rénale
ciation fixe ou libre comparés a un placebo. (85%) et accessoirement fécale (15%).
L'association ne modifie pas le sort de chacune des
molécules, par rapport a leur utilisation isolée. Le 3 conclusion
délai pour atteindre la concentration sanguine
maximale et la demi-vie d’élimination se sont Ainsi, I'association fixe d’aténolol (50mg) et de
avérés équivalents avec les trois formes incluannifédipine a libération prolongée (20mg) est
I'aténolol. Par contre, I'association fixe a montré particulierement complémentaire, [ebloquant
des différences significatives en terme de concenréduisant I'hyperactivité nerveuse sympathique in-
tration sanguine maximale (+16%) et d’aire totaleduite par la dihydropyridine et celle-ci réduisant
sous la courbe (+16%) comparée a I'aténolol seull’effet vaso-constricteur induit par [Ebloguant.
L'élimination urinaire du principe actif inchangé  Sur le plan pharmacocinétique, I'association
dans Il'association fixe était aussi |égérementfixe aténolol-nifédipine ne modifie pas le sort de
augmentée, mais la différence n’était paschacune des molécules, par rapport a leur utilisa-
statistiguement significative. De plus, le taux plas-tion isolée. La présentation de cette bithérapie fixe
matique de nifédipine retard et le taux d’élimi- sous forme d’'une prise unique quotidienne,
nation urinaire de son métabolite se sont avérégenforce I'observance et la maniabilité chez ces pa-
comparables pour les trois présentations. Dés lorgients souvent polymédicamentés.
on peut conclure que l'association fixe est bio- Avec un rapport bénéfice-risque optimisé du
équivalente a l'association libre et que la bio-fait de sa posologie, cette association fixe, parti-

O Adis International Limited. All rights reserved. Drugs 1998; 56 Suppl. 2
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culierement bien tolérée, est tout a fait indiquée 11

dans le traitement de I'HTA.
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