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Background. Antihypertensive therapy aims to reduce long-term morbidity and mortality. Drugs
characterized by controlled release show a better pharmacokinetic and pharmacodynamic profile
compared to standard formulations.

Methods. The present study evaluated the effects of nifedipine controlled release (0.33, 0.66 and
1.32 mg/kg per os), nifedipine standard (0.08, 0.165 and 0.33 mg/kg per os) and amlodipine (0.08, 0.165
and 0.33 mg/Kkg per os) on mean arterial blood pressure, heart rate and pressure rate index of spon-
taneously hypertensive rats (SHR). These were treated by gastric gavage, and analyzed after 30 min,
1, 3, 6, 12, and 24 hours. Moreover, plasma levels of nifedipine and amlodipine were also assayed by
high-performance liquid chromatography.

Results. Nifedipine controlled release showed a longer antihypertensive effect when compared
with standard formulation and with amlodipine. The highest dose of nifedipine controlled release de-
creased blood pressure soon after 1 hour with a maximum decrease (-20 mmHg) at 3 hours. The ef-
fect was still significant 24 hours later (p < 0.05). Amlodipine antihypertensive effect lasted 12 hours
with a maximum decrease of 18 mmHg at 6 hours. The treatment of SHR rats with nifedipine con-
trolled release, at each of the tested doses, did not cause any significant alterations in heart rate
recorded at the beginning of the experiments. Nifedipine standard (0.165 and 0.33 mg/kg) and am-
lodipine (0.33 mg/kg) increased heart rate in SHR rats. Interestingly enough, pressure rate index was
slightly affected by nifedipine standard release and amlodipine whereas it was remarkably reduced
by nifedipine controlled release (p < 0.01 vs vehicle until 9 hours). All the compounds showed maxi-
mum plasma concentrations paralleled by maximum antihypertensive effects, as evidenced at high-
performance liquid chromatography method.

Conclusions. Nifedipine controlled release showed more pronounced antihypertensive effects and
longer pharmacokinetic properties with respect to nifedipine standard release and amlodipine.

(Ital Heart J Suppl 2005; 6 (5): 285-290)

Introduzione

L’ipertensione arteriosa ¢ un importante
fattore di rischio per patologie cardiovasco-
lari. Attualmente I’obiettivo della terapia
farmacologica antipertensiva ¢ quello di ri-
durre anche la compromissione della fun-
zione d’organo che I'ipertensione determi-
na, e gli eventi a distanza quali ictus e in-
farto del miocardio. Studi quali I’ALLHAT,
I'INSIGHT e il NORDIL!-3 hanno eviden-
ziato che prescrivere cronicamente un far-
maco antipertensivo significa prescrivere
un farmaco che oltre a ridurre la pressione
arteriosa, riduce, a lungo termine gli eventi
di morbilita e mortalita. Un farmaco, cioe,
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i cui effetti indesiderati nel tempo siano
minori rispetto a quelli terapeutici.

E noto che le diidropiridine a breve du-
rata d’azione sono associate ad un aumento
del tono simpatico; sebbene tale punto sia
dibattuto?, cid & stato messo in relazione
con ’aumento della morbilitd e mortalita
cardiovascolared. Al contrario, le formula-
zioni a rilascio controllato producono un
effetto antipertensivo piu graduale e dura-
turo, che non provoca attivazione simpatica
intermittente o aumento del ritmo cardiaco,
con minore probabilita di generare eventi
cardiovascolari avversi®.

Formulazioni a rilascio controllato po-
trebbero garantire un miglioramento del-
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I’efficacia terapeutica del farmaco rispetto alle formu-
lazioni standard. Esse, infatti, mediante il costante e
controllato rilascio del farmaco, permetterebbero di
raggiungere concentrazioni plasmatiche utili alla rispo-
sta terapeutica in maniera pil lenta ed offrirebbero: a)
una migliore correlazione concentrazione plasmatica/
attivitd farmacologica in rapporto al tempo intercorso
dalla somministrazione; b) una migliore compliance
per il paziente iperteso, soprattutto se in trattamento per
altre patologie a rischio di complicanze cardiovascola-
ri.

Nel presente studio sono stati valutati gli effetti del-
la nifedipina a rilascio controllato, della nifedipina in
formulazione standard e di un calcioantagonista a lun-
ga durata d’azione quale 1’amlodipina, somministrati
per via orale, sulla pressione arteriosa media (PAM),
sulla frequenza cardiaca (FC) e sull’indice di consumo
di ossigeno cardiaco (PRI) di ratti spontaneamente
ipertesi (SHR) ai seguenti tempi di somministrazione:
30 min, 1, 3, 6, 12 e 24 ore. Inoltre, agli stessi tempi so-
no stati prelevati campioni di sangue in cui sono stati
misurati i livelli di nifedipina e di amlodipina, median-
te cromatografia liquida ad alta pressione (HLPC).

Materiali e metodi

Per lo studio sono stati utilizzati ratti maschi SHR
(10 per ogni gruppo), eta 6 settimane, trattati per via
orale, mediante sondaggio gastrico, con nifedipina a ri-
lascio controllato (nifesal) alle dosi di 0.33, 0.66 e 1.32
mg/kg, con nifedipina in formulazione standard alle
dosi di 0.08, 0.165 e 0.33 mg/kg, con amlodipina alle
dosi di 0.08, 0.165 e 0.33 mg/kg o con veicolo (1% me-
tilcellulosa, 4 ml/kg). Dopo 30 min dalla somministra-
zione 1 ratti sono stati anestetizzati con uretano etilico
(1.2 g/kg) e cateterizzati mediante I’ arteria carotide per
la misurazione della PAM con un sistema di misurazio-
ne computerizzato Power Lab. Tale misurazione ¢ stata
effettuata dopo 0 e 30 min, 1, 2, 3, 6, 9, 12 e 24 ore dal-
la procedura chirurgica. La FC ¢ stata rilevata median-
te un ECG continuo per almeno 15 s alla velocita di 50
mm/s eseguito agli stessi tempi del rilevamento della
pressione arteriosa, e lo stesso & stato fatto per il PRI
calcolato come prodotto FC X pressione arteriosa/1000
ed espresso come mmHg/min/103,

Livelli plasmatici di nifedipina e amlodipina. Le
concentrazioni plasmatiche di nifedipina sono state de-
terminate mediante HLPC utilizzando, come descritto
in letteratura®, una colonna cromatografica C18 “rever-
sed phase”, una fase mobile 60% v/v di acetonitrile in
acqua, un flusso costante di 2 ml/min e rivelazione UV
a 338 nm (limite di quantizzazione 2 ng/ml). Standard
interno ¢ stato il diazepam’.

La determinazione delle concentrazioni plasmati-
che di amlodipina ¢ stata eseguita secondo metodica gia
descritta in letteratura modificata®. E stata utilizzata
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una colonna C18 “reversed phase” e una fase mobile
composta da acetonitrile fosfato (pH finale 7.8) con ri-
velazione UV (250 nm); come standard interno & stato
utilizzato propranololo. Il limite di quantizzazione ¢
stato di 2 ng/ml.

Analisi statistica. La valutazione statistica dei dati ¢
stata eseguita determinando la media aritmetica e I’er-
rore standard. La significativita (p) ¢ stata espressa ap-
plicando il test di ANOVA e il test di Newman-Keuls
per comparazioni multiple. I risultati significativi sono
stati espressi come p < 0.05 e p <0.01.

Risultati

Effetti della nifedipina in formulazione standard su
pressione arteriosa media, frequenza cardiaca e in-
dice di consumo di ossigeno cardiaco. La sommini-
strazione per via orale di nifedipina ha prodotto una si-
gnificativa riduzione della PAM su ratti SHR. L’effetto
antipertensivo, gia presente con la dose di 0.165 mg/kg
dopo 30 min dalla somministrazione (p < 0.05), ¢ risul-
tato massimo con la dose di 0.33 mg/kg dopo 1 ora dal-
la somministrazione. Tale effetto era ancora significati-
vamente (p < 0.05) presente dopo 6 ore dalla sommini-
strazione per la dose di 0.165 mg/kg e dopo 9 ore per la
dose di 0.33 mg/kg (Tab. I). Leffetto antipertensivo
della nifedipina era associato ad un aumento della FC
evidente gia a 60 min dalla somministrazione per la do-
se di 0.165 mg/kg (p < 0.05) e gia a 30 min per la dose
di 0.33 mg/kg (p < 0.01) (Tab. II). Per entrambe le dosi
Ieffetto tachicardizzante perdurava fino a 6 ore (Tab.
II). Infine, la nifedipina, anche alla dose massima, ha
diminuito leggermente il PRI come mostrato in tabella
III. La nifedipina alla dose di 0.08 mg/kg non ha modi-
ficato nessuno dei parametri considerati (dati non ri-
portati).

La determinazione dei livelli plasmatici di nifedipi-
na ¢ stata effettuata per le dosi che hanno prodotto una
significativa riduzione della pressione arteriosa. Alle
dosi di 0.165 e 0.33 mg/kg dopo 30 min dalla sommi-
nistrazione orale sono state riscontrate concentrazioni
plasmatiche di 32 + 3.2 ng/ml e di 100 £ 3.4 ng/ml ri-
spettivamente (Fig. 1). Il picco della concentrazione
plasmatica, per entrambe le dosi, ¢ stato osservato do-
po 1 ora dalla somministrazione raggiungendo valori di
75 £3.8 ng/ml (p < 0.01 vs 30 min) per la dose di 0.165
mg/kg e di 145 + 7.8 ng/ml (p < 0.01 vs 30 min) per la
dose di 0.33 mg/kg (Fig. 1). I livelli plasmatici di nife-
dipina osservati alla prima ora dalla somministrazione
sono risultati, per entrambe le dosi considerate, signifi-
cativamente ridotti dopo 3, 6 e 12 ore (Fig. 1).

Effetti della nifedipina a rilascio controllato sulla
pressione arteriosa media, sulla frequenza cardiaca
e sull’indice di consumo di ossigeno cardiaco. Gli ef-
fetti di tale formulazione sulla PAM di ratti SHR sono
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Tabella I. Effetti della nifedipina (NIF), della nifedipina a rilascio controllato (NIFES) e dell’amlodipina (AMLO) somministrate per
via orale sulla pressione arteriosa media (mmHg) di ratti SHR (n = 10).

Veicolo NIF (mg/kg) NIFES (mg/kg) AMLO (mg/kg) Min/ore dal

trattamento
0.165 0.33 0.66 1.32 0.165 0.33

173 +0.8 17224 173+1.3 174 £0.7 174 +£2.8 174+ 1.5 173+£1.3 0 min

173 0.5 168 = 1.1* 160 = 1.1°%%* 174 +0.8 175+0.8 172 0.7 174+ 14 30 min

174+ 1.8 165 +£2.3* 150 + 0.8%* 173+ 1 164 = 1.1* 172 £ 0.6 173 +£0.6 1

173 +0.6 161 + 3.3 152 + 1.3%* 166 + 1.1* 156 = 1.5%* 172+0.8 172 +0.8 2

173 0.7 164 + 1.9% 154 + 0.8%* 166 +2.1* 154 +2.3%%* 166 +2.5% 160 + 2.3%%* 3

174 £ 0.7 167 £0.7* 162 + 1.3%* 164 +0.8%* 156 = 1.2%* 166 +2.8%* 154 + 0.9%* 6

174 £2 174 +0.5 171 £ 0.7* 174 +0.9 156 = 0.7%* 166 + 2.4%* 155 + 1.1°%* 9

174 0.5 171 0.6 172+ 1.2 1731 165 = 1.8%* 170 £3 168 = 1.7* 12

173 +2 173 +£0.7 171+1.3 176 £ 0.5 168 = 0.9* 173 £ 0.7 173 0.9 24

1 valori sono espressi come media + ES. * p < 0.05 vs 0 min; ** p < 0.01 vs 0 min.

Tabella I1. Effetti della nifedipina (NIF), della nifedipina a rilascio controllato (NIFES) e dell’amlodipina (AMLO) somministrate per
via orale sulla frequenza cardiaca (b/min) di ratti SHR (n = 10).

Veicolo NIF (mg/kg) NIFES (mg/kg) AMLO (mg/kg) Min/ore dal

trattamento
0.165 0.33 0.66 1.32 0.165 0.33

394 +4 39513 39223 395+£32 3923 395+ 1.7 390 £2.7 0 min

394 +3 398+ 1.4 429 + 4% 394 +2.6 391 x2 395+ 1.3 390 +2 30 min

3913 402 £ 2.6%* 443 £3.7*% 394 +2 392+2 395+ 1.6 390 +2.1 1

393+5 404 = 1.6%* 430 +2.2%* 394+2 39518 39514 394 +2 2

393+3 401 = 1.5% 428 + 1.8%* 394 +2.7 392x2 393 1.8 400 + 2% 3

394 +4 400 £ 1.9%%* 416 £ 2.3% 395 +2.7 394+2 395+ 1.6 412 + 3% 6

394 +4 399 £3.1 398 £2.4 391 +£2.7 394 x2 396 £ 1.4 414 + 3% 9

393+5 396+ 1.8 395 %1 393+29 39119 39512 397 + 2%% 12

394 +4 398+ 1.3 395+1.7 394 +2 392+2 395+1.2 397 +2 24

I valori sono espressi come media + ES. * p < 0.01 vs 0 min; ** p < 0.05 vs 0 min.

Tabella III. Effetti della nifedipina (NIF), della nifedipina a rilascio controllato (NIFES) e dell’amlodipina (AMLO) somministrate per
via orale sull’indice di consumo di ossigeno cardiaco (mmHg/min/10%) di ratti SHR (n = 10).

Veicolo NIF (mg/kg) NIFES (mg/kg) AMLO (mg/kg) Min/ore dal

trattamento
0.165 0.33 0.66 1.32 0.165 0.33

68 + 0.4 68 = 1 68 + 0.6 69+ 1.2 68+ 1.3 68 +0.7 67+0.9 0 min

68 + 0.4 67 0.6 68 + 0.6 68 + 0.6 68 0.5 68 +0.3 67+0.7 30 min

69 +0.5 66 + 1.1 66 + 0.6* 68 +0.8 64 + 0.6%% 68 +0.3 67+0.5 1

68 0.3 65 + 1.2% 65 + 0.6%* 65 = 0.7%% 61 = 0.6%+ 68 + 0.4 67+0.6 2

68 0.5 66 = 0.9 66 + 0.5% 65 + 1% 61 = 0.7%% 65+ 1.1%* 64 + 1% 3

69 0.5 67+0.3 67 +0.9 65 + 2% 61 + 0.4%% 65 + 1.2% 64 + 0.6 6

68 + 0.9 69 = 0.6 68 0.7 65+ 1.4 61 = 0.3%% 66 = 0.9 64 = 0.7% 9

68 0.3 67+0.3 68 + 0.4 68 0.7 64 + 0.8* 67+12 67 + 0.8* 12

68 +0.9 68 +0.5 68+ 1.2 69 +0.5 66 + 0.7 68 + 0.4 68 +0.7 24

I valori sono espressi come media = ES. * p < 0.05 vs 0 min; ** p < 0.01 vs 0 min.

riportati in tabella I. La nifedipina a rilascio controllato una significativa (p < 0.05) durata di 24 ore. La nifedi-
ha ridotto la pressione arteriosa alla dose di 0.66 mg/kg pina a rilascio controllato non ha modificato la FC dei
dalla seconda ora fino alla sesta ora (p < 0.05). Alla do- ratti a nessuna delle dosi somministrate (Tab. IT). Asso-
se massima I’effetto antipertensivo ¢ aumentato di in- ciata all’effetto antipertensivo ¢ stata osservata anche
tensita ed ¢ comparso dopo 1 ora dal trattamento con una significativa (p < 0.01) riduzione del consumo di
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Figura 1. Livelli plasmatici di nifedipina (NIF) e di amlodipina (AMLO) somministrate per via orale in ratti SHR. Ogni valore rappresenta la media +
ES di 10 osservazioni. Per il gruppo trattato con NIF in formulazione standard la significativita vs 30 min é espressa come ** p < 0.01; per il gruppo
trattato con NIF a rilascio controllato (NIFES) e con AMLO la significativita vs 1 ora é espressa come *p < 0.05 e **p < 0.01.

ossigeno cardiaco, come evidenziato dalla valutazione
del PRI, in un intervallo di tempo che va dalla prima al-
la dodicesima ora per la dose di 1.32 mg/kg (Tab. III).
La dose di 0.33 mg/kg non ha modificato la PAM, la FC
e il PRI (dati non riportati). Un’analisi della varianza
condotta tra i diversi gruppi ha evidenziato che il nife-
sal non provoca un aumento della FC rispetto al veico-
lo e al tempo in cui si ha I’effetto massimale sulla pres-
sione (3 ore), al contrario della nifedipina in formula-
zione standard (Tab. II).

La misurazione dei livelli plasmatici di nifedipina a
rilascio controllato ¢ stata effettuata su campioni di san-
gue prelevati da ratti SHR dopo somministrazione ora-
le del farmaco. Tale determinazione ¢ stata effettuata
per le dosi (0.66 e 1.32 mg/kg) che hanno prodotto una
significativa riduzione della PAM. Alle dosi di 0.66 e
1.32 mg/kg i valori delle concentrazioni plasmatiche
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sono risultati apprezzabili dopo 1 ora dalla sommini-
strazione (Fig. 1). Per entrambe le dosi il picco della
concentrazione plasmatica ¢ stato raggiunto alla terza
ora e si & protratto fino alla sesta (Fig. 1). Dodici ore do-
po la somministrazione, i livelli plasmatici di nifedipi-
na sono risultati ridotti per entrambe le dosi considera-
te, e solo per la dose di 1.32 mg/kg essi erano ancora
apprezzabili alla ventiquattresima ora (Fig. 1).

Effetti dell’amlodipina sulla pressione arteriosa me-
dia, sulla frequenza cardiaca e sull’indice di consu-
mo di ossigeno cardiaco. La riduzione della pressione
arteriosa prodotta dall’amlodipina ¢ comparsa con una
latenza di 3 ore dalla somministrazione per le dosi di
0.165 e 0.33 mg/kg. La riduzione ¢ risultata massimale
con la dose di 0.33 mg/kg alla sesta e alla nona ora dal-
la somministrazione (Tab. I). Alla dose di 0.33 mg/kg
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I’effetto era ancora presente alla dodicesima ora (p
< 0.05). La FC dei ratti trattati con amlodipina ¢ stata
aumentata soltanto dalla dose di 0.33 mg/kg (Tab. II)
alla terza ora fino alla dodicesima ora. Al contrario, il
consumo di ossigeno cardiaco ¢ stato diminuito dalla
somministrazione di amlodipina con una significativita
di p <0.05 tra la terza e la sesta ora per la dose di 0.165
mg/kg e tra la terza e la dodicesima ora per la dose di
0.33 mg/kg (Tab. III). La dose di amlodipina (0.08
mg/kg) non ha modificato i parametri considerati (dati
non riportati).

I livelli plasmatici di amlodipina, alle dosi di 0.165
e 0.33 mg/kg, sono risultati apprezzabili dopo 1 ora dal-
la somministrazione, con un picco a 6 ore e successivo
decremento fino alla dodicesima ora. L’amlodipina era
leggermente rilevabile nel plasma dei ratti a 24 ore dal-
la somministrazione per la dose di 0.33 mg/kg (Fig. 1).

Discussione

Nel presente studio ¢ stata testata 1’efficacia della
formulazione di nifedipina a rilascio controllato valu-
tandone gli effetti cardiovascolari nei ratti SHR rispet-
to alla formulazione standard e rispetto ad un calcioan-
tagonista a lunga emivita quale 1’amlodipina.

Lo studio ha evidenziato che la formulazione di ni-
fedipina a rilascio controllato, in somministrazione uni-
ca nel ratto, presenta una farmacocinetica che consente
alla nifedipina di raggiungere livelli plasmatici pil bas-
si e costanti nel tempo, con conseguente miglioramen-
to dell’efficacia terapeutica del farmaco rispetto alla
formulazione standard e all’amlodipina. La nifedipina
a rilascio controllato, rispetto agli altri due farmaci di
riferimento, associa ad un piu duraturo effetto antiper-
tensivo livelli plasmatici del farmaco ancora elevati a
24 ore dal trattamento. La nifedipina a rilascio control-
lato, in questo modello sperimentale di ipertensione, a
parita di effetto antipertensivo non determina alcuna
modificazione della FC anche per le dosi piu elevate
utilizzate. Quest’ultimo aspetto, anche se non indagato
a fondo in questo studio, ¢ particolarmente interessante
poiché depone a favore di una putativa riduzione del-
I’effetto collaterale “short-acting” caratteristico della
nifedipina standard. Tale effetto ¢ caratterizzato da ta-
chicardia riflessa’, evidenziata anche in questo studio
per la nifedipina standard, e da aumento del tono sim-
patico, fattori considerati di rischio coronarico “pres-
sione-indipendenti” nel paziente iperteso’. A questo
proposito va ricordato che la stessa Food and Drug Ad-
ministration americana, facendo leva su diverse eviden-
ze di letteratura, ha sottolineato che il paziente iperteso
in trattamento con diidropiridine a breve durata d’azio-
ne, proprio a causa dell’aumento del tono simpatico, va
seguito costantemente. In tale paziente, infatti, 1’au-
mento del tono simpatico riflesso € associato frequen-
temente ad aterosclerosi, infarto miocardico, sviluppo e
mantenimento di ipertrofia ventricolare®!%-12,
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Una significativa riduzione dell’incidenza dell’ef-
fetto “short-acting” e di altri effetti collaterali sembra
ottenersi con I'utilizzo di formulazioni “controlled re-
lease”, qual & appunto la nifedipina a rilascio controlla-
to testata in questo studio. Questa formulazione me-
diante il costante e controllato rilascio del farmaco, per-
metterebbe di raggiungere concentrazioni plasmatiche
utili alla risposta terapeutica in maniera piu lenta ed of-
frirebbe una migliore correlazione concentrazione pla-
smatica/attivita farmacologica in rapporto al tempo in-
tercorso dalla somministrazione. La nifedipina a rila-
scio controllato ha mostrato un profilo farmacocinetico
che garantisce livelli elevati del principio attivo nifedi-
pina anche 24 ore dopo la somministrazione. Cio si ¢
tradotto in un’attivita farmacologica ad insorgenza len-
ta, ma graduale e duratura che potrebbe, eventualmen-
te, migliorare la compliance del paziente iperteso.

Gli effetti positivi della formulazione a rilascio con-
trollato sono, almeno in questo studio, anche altri. In-
fatti, oltre all’effetto benefico sulla FC, gia discusso, la
nifedipina a rilascio controllato presenta il vantaggio,
rispetto alla formulazione standard e rispetto all’amlo-
dipina, di migliorare il consumo di ossigeno cardiaco.
Essa ha ridotto in maniera maggiore e in maniera pil
duratura sul PRI sia rispetto alla nifedipina standard
che rispetto all’amlodipina. Tale effetto & evidente do-
po la prima ora dalla somministrazione, e si protrae fi-
no alla dodicesima ora. La riduzione dei valori del PRI,
funzione diretta della frequenza e della pressione arte-
riosa, sembra sottolineare ancora una volta che la for-
mulazione a rilascio controllato nifesal non provoca at-
tivazione simpatica riflessa con minore probabilita di
generare eventi cardiovascolari avversi.

In conclusione, la nifedipina a rilascio controllato in
monosomministrazione ¢ un efficace agente antiperten-
sivo nei ratti SHR con minore influenza sulla funzione
cardiaca rispetto alla nifedipina standard e all’amlodipi-
na. Cio sembra essere in linea con altre evidenze di let-
teratura sui calcioantagonisti “controlled release” 315,

Riassunto

Razionale. Attualmente, I’ obiettivo della terapia far-
macologica antipertensiva ¢ quello di utilizzare farmaci
che oltre a ridurre la pressione arteriosa riducano, a lun-
go termine, gli eventi di morbilita e mortalita. A questo
proposito formulazioni di farmaci a rilascio controllato
potrebbero garantire un profilo farmacocinetico e far-
macodinamico migliore delle formulazioni standard.

Materiali e metodi. Nel presente studio sono stati
valutati gli effetti della nifedipina a rilascio controllato
(nifesal) (0.33, 0.66 e 1.32 mg/kg), della nifedipina in
formulazione standard (0.08, 0.165 e 0.33 mg/kg) e
dell’amlodipina (0.08, 0.165 e 0.33 mg/kg), sommini-
strate per via orale, sulla pressione arteriosa media e
sulla frequenza cardiaca di ratti spontaneamente iperte-
si (SHR) ai seguenti tempi di somministrazione: 30
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min, 1, 3, 6, 12 e 24 ore. Inoltre, campioni di sangue so-
no stati prelevati per la misurazione dei livelli di nife-
dipina e di amlodipina, mediante cromatografia liquida
ad alta pressione.

Risultati. La nifedipina a rilascio controllato ha mo-
strato un effetto antipertensivo pill duraturo rispetto al-
la nifedipina in formulazione standard e I’amlodipina.
In particolare, alla dose massimale I’effetto antiperten-
sivo ¢ comparso dopo 1 ora dal trattamento ed ¢ pre-
sente significativamente (p < 0.05) a 24 ore; al contra-
rio I’effetto antipertensivo della nifedipina alla massi-
ma dose ha avuto una durata significativa di 9 ore (p
< 0.05), mentre per I’amlodipina I’effetto ha avuto la
durata di 12 ore. Il nifesal non ha mostrato alcun effet-
to sulla frequenza cardiaca dei ratti SHR a nessuna del-
le dosi considerate; sia per la nifedipina (0.165 e 0.33
mg/kg) che per I’amlodipina (0.33 mg/kg) la frequenza
cardiaca ¢ risultata aumentata. L’indice di consumo di
ossigeno cardiaco ¢ risultato leggermente ridotto dalla
nifedipina standard e dall’amlodipina, ma fortemente
ridotto dal nifesal (p < 0.01 vs veicolo fino a 9 ore dal
trattamento). I tre composti hanno presentato una cine-
tica caratterizzata da relazione lineare tra massima con-
centrazione plasmatica e massimo effetto antipertensi-
vo, come mostrato dall’analisi dei campioni di plasma
prelevati durante gli esperimenti e analizzati mediante
cromatografia liquida ad alta pressione.

Conclusioni. La nifedipina a rilascio controllato pre-
senta una modificazione della farmacocinetica che con-
sente alla nifedipina di raggiungere livelli plasmatici piu
bassi e costanti nel tempo, con conseguente migliora-
mento dell’efficacia terapeutica del farmaco rispetto al-
la formulazione standard e rispetto all’amlodipina.

Farole chiave: Amlodipina; Nifedipina; Pressione arte-
riosa; Ratti SHR.
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