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 � Introduzione

Il controllo della pressione arterio-
sa e la prevenzione dei danni d’or-
gano correlati ai suoi elevati livelli 
restano le priorità del trattamento 
antipertensivo. 
È infatti noto che l’ottimizzazione 
della pressione arteriosa può com-
portare una riduzione del rischio di 
eventi cardiovascolari. In partico-
lare, recenti dati hanno evidenzia-
to, per una differenza pressoria si-
stolica/diastolica standardizzata 
fra trattamento attivo e controllo 
di 10/5 mmHg, una riduzione rela-
tiva del rischio di ictus del 36%, di 
scompenso cardiaco del 43%, di 
eventi cardiaci ischemici del 16%, 
di mortalità cardiovascolare del 
18% e di mortalità per qualunque 
causa dell’11%1.
Ovviamente per raggiungere que-
sti risultati è necessario usare i far-
maci giusti, a dose adeguate ed 
associati in modo razionale.
In accordo con le più recenti linee 
guida, la Società Europea dell’I-
pertensione (ESH), l’AIFA e la So-
cietà Italiana dell’Ipertensione Ar-
teriosa (SIIA) hanno sviluppato un 

algoritmo che suggerisce quale 
strategia terapeutica scegliere nel 
paziente affetto da ipertensione 
arteriosa di grado 2: se il valore 
della pressione sistolica risulta 
non controllato (clinica >150 
mmHg), ed in assenza di reazioni 
avverse o effetti collaterali, pas-
sare a terapia di combinazione 
con una delle seguenti associa-
zioni (duplice terapia): ACE inibito-
ri/diuretici, sartani/diuretici, ACE 
inibitori/calcio-antagonisti, oppu-
re sartani/calcio-antagonisti, per 
un periodo non inferiore a 6-8 
settimane.2

In questo contesto, quale il ruolo 
per l’associazione enalapril/lerca-
nidipina 20/20 mg?

 � Lercanidipina in monoterapia

Lercanidipina è un calcio-antago-
nista 1,4-diidropiridinico lipofi lico 
di seconda generazione dotato di 
elevata vasoselettività e lunga du-
rata d’azione.3

L’effi cacia antipertensiva della 
lercanidipina è stata dimostrata 
paritetica in confronti diretti con 
altri calcio-antagonisti come 

amlodipina4 e nifedipina,5 sia nel 
soggetto adulto che nell’anziano, 
avendo inoltre un migliore profi lo 
di tollerabilità, specie per quanto 
riguarda l’incidenza di edemi de-
clivi.6 Alla miglior tollerabilità con-
segue peraltro una maggiore per-
sistenza in trattamento.7 In una 
meta-analisi di trial clinici control-
lati, i pazienti trattati con lercani-
dipina mostravano un rischio rela-
tivo di sviluppare edemi declivi di 
0.44 [95% CI, 0.31-0.62]) rispet-
to ai calcio-antagonisti di prima 
generazione, ed un rischio di ab-
bandonare gli studi per edemi de-
clivi o per ogni evento avverso ri-
spettivamente di 0.24 [95% CI, 
0.12-0.47] e 0.51 [95% CI, 0.33-
0.77]).8

L’effi cacia e sicurezza di impiego 
di lercanidipina titolata ove neces-
sario al dosaggio di 20 mg/die in 
pazienti affetti da ipertensione lie-
ve-moderata è stata confermata 
nell’ampio studio LAURA che ha 
arruolato 3175 pazienti. Dopo 6 
mesi di trattamento la pressione 
arteriosa si era ridotta da 
159.5±11.7/95.2±7.4 mmHg a 
136.0±9.7/79.7±6.8 mmHg con 
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solo l’1.7% di pazienti che aveva-
no interrotto il trattamento per 
eventi avversi.9

Peraltro in condizioni di real life il 
dosaggio “alto” di lercanidipina 
mantiene un ottimo profi lo di tolle-
rabilità, signifi cativamente migliore 
di quello di altri calcio-antagonisti 
come amlodipina 10 mg o nifedipi-
na GITS 60 mg.10

Lercanidipina ha inoltre effetti 
positivi dose-dipendenti su diver-
si marcatori di danno d’organo: al 
dosaggio di 20 mg/die lercanidipi-
na riduce in modo signifi cativo lo 
stress vascolare,11 ed induce re-
gressione dell’ipertrofi a ventrico-
lare sinistra in proporzione alla ri-
duzione dello smootheness in-
dex.12 Lercanidipina ha inoltre un 
marcato effetto nefroprotettivo, 
inducendo in pazienti affetti da 
insuffi cienza renale cronica un si-
gnifi cativo miglioramento della 
clearance della creatinina e un 
corrispettivo calo della proteinu-
ria già al dosaggio di 10 mg/die 
(fi gura 1).13 
Lercanidipina sembra anche avere 
un effetto migliorativo sulla fun-
zione cognitiva in rapporto alla sua 
capacità di ridurre la pressione ar-
teriosa,14 quindi è presumibile che 
il dosaggio pieno del farmaco pos-
sa ottimizzare anche questo effet-
to, per ora studiato solo col do-
saggio inferiore.

 � Il razionale dell’associazione 
 enalapril/lercanidipina

Per aumentare in sicurezza l’effi -
cacia antipertensiva e quindi rag-
giungere il target pressorio ideale 
in una più ampia percentuale di 
pazienti, nonché per aumentare il 
profi lo di protezione degli organi 
bersaglio dell’ipertensione sfrut-
tando meccanismi molecolari dif-

ferenti è spesso necessario im-
piegare almeno due farmaci di 
classi diverse.
Enalapril si presta particolarmente 
all’associazione precostituita con 
lercanidipina in quanto potente 
ACE-inibitore con spiccata azione 
cardio- e nefro-protettiva ed anti-
proteinurica, dimostrata sia nel 
soggetto iperteso non diabetico15 
che diabetico.16

L’effetto additivo di lercanidipina 
10 mg ed enalapril 20 mg in termi-
ni di riduzione della pressione ar-
teriosa e l’effetto sinergico in ter-
mini di protezione d’organo sono 
stati studiati e confermati in trial 
clinici condotti in setting speciali-
stici17 come in setting di clinical 
practice18, sia in soggetti giovani 
che in soggetti anziani. 19

In particolare, l’associazione pre-
costituita ai dosaggi di enalapril 
20 mg e lercanidipina 10 mg in 
pratica clinica ha dimostrato di ot-
tenere una riduzione media co-

stante della pressione arteriosa 
sulle 24 ore con normalizzazione 
della pressione in 2/3 dei pazienti 
e riduzione della pressione di un 
grado di gravità in quasi tutti i ri-
manenti (fi gura 2); la prevalenza 
di microalbuminuria si è ridotta 
dal 14.6% del basale al 6.5% (p < 
0.001) dopo 3 mesi18.
Infi ne l’associazione enalapril/ler-
canidipina sembra potenziare gli 
effetti positivi di lercanidipina 
sull’assetto glicolipidico e sui 
marcatori di infi ammazione siste-
mica.20

 � L’associazione 
 enalapril/lercanidipina 20/20 mg

Nonostante l’effi cacia e l’ottima 
tollerabilità dell’associazione ler-
canidipina 10 mg/enalapril 20 mg, 
numerosi pazienti richiedono un 
approccio terapeutico più aggres-
sivo per poter raggiungere il pro-
prio target pressorio e la protezio-

Effetto sul medio-lungo termine di lercanidipina 
su clearance della creatinina e proteinuria 

in pazienti con insuffi cienza renale cronica: studio ZAFRA
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ne d’organo potrebbe essere mi-
gliorata, non solo dal raggiungi-
mento di tali target, ma dall’impie-
go di dosaggi maggiori del calcio-
antagonista.
Impiegando il dosaggio pieno di 
lercanidipina (20 mg/die) per 6 
mesi in associazione a bloccanti 
del sistema renina-angiotensina 
aldosterone in pazienti nefropatici 
proteinurici (>500 mg/die), si è 
osservato un calo signifi cativo 
della pressione da 152±15/86±11 
mmHg a 135±12/77±10 mmHg 
(p<0.001). A fronte di un non 
cambiamento della clearance del-
la creatinina si è invece osservata 

una riduzione della proteinuria del 
29% dopo il primo mese e del 
33% al sesto (p<0.001).21

L’effi cacia e sicurezza di impiego 
dell’associazione enalapril/lerca-
nidipina 20/20 mg è stata confer-
mata in un ampio studio europeo 
nel quale sono stati arruolati 
1039 soggetti con valori domici-
liari di pressione diastolica com-
presi fra 100 e 109 mmHg. La te-
rapia di associazione garantiva un 
maggior controllo della pressione 
misurata a domicilio rispetto alla 
sola lercanidipina o al solo enala-
pril (fi gura 3), con un’incidenza di 
eventi avversi (peraltro bassa) in-

feriore nel gruppo trattato con 
l’associazione precostituita ri-
spetto a quanto osservato nei 
gruppi in monoterapia, specie per 
quanto riguarda tosse ed edemi 
periferici.22

In pazienti affetti da sindrome 
metabolica con pressione non 
controllata dal solo impiego di 
enalapril l’associazione lercanidi-
pina/enalapril rispetto a quella 
enalapril/idroclorotiazide ha in-
dotto un signifi cativo migliora-
mento dell’augmentation index, 
a parità di controllo dei valori 
pressori.23 
Inoltre, l’associazione lercanidipi-

Riduzione incrementale della riduzione pressoria 
domiciliare con l’associazione precostituita 

enalapril/lercanidipina 20/20 mg rispetto 
alle singole monoterapie

Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3Figura 3

Normalizzazione e miglioramento della PA dopo 
3 mesi di trattamento con enalapril/lercanidipina 
20/10 mg in un setting di pratica clinica corrente
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na/enalapril ha dimostrato in mo-
do assolutamente peculiare di 
migliorare il rapporto parete/lume 
dell’arteria retinica nonché di au-
mentare la densità capillare peri-
ferica rispetto all’associazione 
lercanidipina/idroclorotiazide.24

 � Conclusioni

L’impiego dell’associazione pre-
costituita enalapril/lercanidipina 
20/20 mg 1 cp/die costituisce 
un mezzo terapeutico sicuro ed 
efficace per garantire una buo-

na persistenza in terapia dei pa-
zienti ipertesi ed il raggiungi-
mento di target pressori real-
mente preventivi nella maggior 
parte di essi con un costo-tera-
pia giornaliero grandemente ac-
cettabile.
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