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 � Introduzione

L’ipertensione arteriosa è un’im-
portante causa di coronaropatia, 
scompenso cardiaco, ictus, insuf-
fi cienza renale e arteriopatia peri-
ferica(1) e rappresenta uno dei prin-
cipali problemi di sanità pubblica 

nei Paesi sviluppati. Il suo tratta-
mento riduce le complicanze d’or-
gano fi no al 50% e la mortalità 
globale del 10%(2). 
Nonostante numerosi farmaci di-
sponibili, il controllo pressorio nella 
popolazione è inadeguato: in Italia 
è raggiunto solo nel 34% dei pa-

zienti, di cui un 50% rimane nel 
range normale-alto(3). Pertanto, le 
linee guida raccomandano l’uso di 
terapia di combinazione anche co-
me prima linea. 
Tra le varie associazioni, quella tra 
calcio-antagonisti e ACE-inibitori, 
grazie al loro meccanismo d’azio-

Nuove evidenze sulla combinazione fi ssa 
enalapril-lercanidipina

Riunendo due meccanismi di azione distinti e complementari, la combinazione 
lercanidipina/enalapril riduce la pressione arteriosa in modo più effi cace, migliora 

la compliance e garantisce una maggiore protezione d’organo micro e macrovascolare 

Carolina De Ciuceis
Clinica Medica - Università degli Studi di Brescia - ASST Spedali Civili di Brescia

Determinazione rapporto M/L arteriole retiniche

Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1Figura 1

Mod. da Harazny JM, et al. Hypertension 2007; 50: 623-829

Immagine rifl essa

Nervo ottico

Venula

Arteriola

Immagine di perfusione

DA media

DI medio

Rapporto M/L delle arteriole retiniche

= (DA-DI)/DI}
DA: diametro arteriola
DI: diametro interno

DA media
Immagine rifl essa

DI medio 
Immagine di perfusione



T E R A P I A

M.D. Medicinae Doctor - Anno XXIII numero 4 - maggio 2016 ■ 41

ne, riduce lo sviluppo del danno 
ipertensivo e migliora la prognosi 
cardiovascolare(4,5).

 � Danno d’organo: 
 focus sul microcircolo

Caratteristica dell’ipertensione è 
l’incremento delle resistenze perife-
riche date soprattutto dal microcir-
colo, costituito da piccole arterie di 
resistenza (diametro 100-300 μm), 
arteriole (<100 μm) e capillari (7 
μm)(6). In pazienti ipertesi si osser-
vano alterazioni strutturali del mi-
crocircolo, quali un incrementato 
rapporto tonaca media/lume delle 
piccole arterie sottocutanee (M/L)
(7,8) e rarefazione capillare(9). L’au-
mentato M/L sembra essere la più 
precoce e frequente forma di danno 
nell’ipertensione(10). Tuttavia, una 
sua valutazione affi dabile nell’uomo 
richiede un approccio invasivo es-
sendo i vasi dissezionati da biopsie 

del sottocute e studiati su micro-
miografo(7,8). La fl ussimetria laser 
doppler (fi gura 1) è una nuova tecni-
ca non invasiva per valutare la strut-
tura arteriolare retinica(11) ugualmen-
te informativa rispetto all’approccio 
invasivo(12) e quindi applicabile nella 
pratica clinica.

 � Signifi cato 
 delle alterazioni strutturali 
 nell’ipertensione arteriosa

La relazione fra struttura microva-
scolare e danno d’organo nell’iper-
tensione è assodata. In pazienti iper-
tesi un aumentato M/L correla diret-
tamente con la massa ventricolare 
sinistra(13) nonché con la riduzione 
della riserva di fl usso coronarico(14). 
Pertanto, alterazioni strutturali del-
le piccole arterie possono essere 
presenti simultaneamente anche 
in distretti di maggior rilevanza cli-
nico-prognostica come quello co-

ronarico o cerebrale. M/L si asso-
cia anche ad una maggior rigidità 
delle grandi arterie e aumento del-
la pressione sistolica centrale au-
mentando l’ampiezza dell’onda ri-
fl essa,(15) che ha signifi cato pro-
gnostico(16). L’aumento del M/L è 
infi ne un potente predittore di 
eventi cardiovascolari,(17) rappre-
sentando quindi un bersaglio tera-
peutico rilevante.

 � Effetto della terapia antipertensiva 
 sulle alterazioni strutturali

Mediante tecnica micromiografi -
ca, si è osservato in pazienti iper-
tesi(7,18) una riduzione/normalizza-
zione del M/L con calcio-antagoni-
sti diidropiridinici, ACE-inibitori e 
bloccanti selettivi dei recettori 
dell’angiotensina, mentre diuretici 
e beta-bloccanti sono ineffi caci 
malgrado una simile effi cacia anti-
pertensiva (fi gura 2). 

Effetto dei farmaci antipertensivi sul rapporto M/L delle piccole arterie
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Infatti, calcio-antagonisti diidropi-
ridinici(19-21) e bloccanti del sistema 
renina-angiotensina(22) riducono 
stress ossidativo e infi ammazione 
migliorando la funzione endotelia-
le e la struttura vascolare(20,23,24). 
Viceversa, diuretici tiazidici indu-
cono stress ossidativo(25), già au-
mentato nell’ipertensione ed im-
plicato nello sviluppo di alterazio-
ni strutturali micro e macrovasco-
lari(26).

 � Focus su lercanidipina 
 in monoterapia 
 o in associazione a enalapril

La lercanidipina è un calcio-anta-
gonista diidropiridinico di lunga 
durata d’azione, con profi lo di tol-
lerabilità favorevole(27), effetti an-
tiossidanti(20,21) e di protezione 
d’organo(28,29). 
Essa è ampiamente impiegata da 

sola o in combinazione con l’ACE-
inibitore enalapril. La combinazio-
ne lercanidipina-enalapril riduce 
effi cacemente la pressione nella 
pratica clinica(30). Tale combinazio-
ne può migliorare end-point sur-
rogati come pressione differen-
ziale, variabilità pressoria e micro-
albuminuria(31). Il suo effetto anti-
proteinurico sembra essere dose-
dipendente e in proporzione su-
periore alla riduzione pressoria(32). 
La combinazione lercanidipina-
enalapril è inoltre priva di attiva-
zione rifl essa del sistema nervoso 
simpatico(33) implicato nel danno 
cardiovascolare(34). A livello micro-
vascolare, un trattamento a breve 
termine con lercanidipina(35) indu-
ce una riduzione del rapporto pa-
rete/lume delle arteriole retiniche 
nonché della pressione sistolica 
centrale (fi gure 3 e 4). 
Dopo 4 settimane di lercanidipi-

na, l’associazione con enalapril, 
rispetto a quella con idroclorotia-
zide, determina, a parità di ridu-
zione pressoria, un ulteriore mi-
glioramento della struttura arte-
riolare retinica e della pressione 
centrale e differenziale nonché 
aumento della densità capillare 
totale(35). La combinazione di ler-
canidipina/enalapril è ben tollera-
ta anche a dosaggio massimo, ri-
duce gli eventi avversi (quali l’e-
dema periferico) migliorando l’a-
derenza alla terapia(30,36). Pertanto, 
riunendo due meccanismi distinti 
e complementari di azione, la 
combinazione lercanidipina/enala-
pril riduce la pressione arteriosa 
in modo più effi cace, migliora la 
compliance e garantisce una 
maggiore protezione d’organo mi-
cro e macrovascolare consenten-
do in prospettiva una riduzione 
dei costi legati all’ipertensione.

Effetto di lercanidipina/enalapril (A) o lercanidipina/idroclorotiazide (B) 
sul rapporto parete/lume delle arteriole retiniche
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Effetto di lercanidipina/enalapril (A) o lercanidipina/idroclorotiazide (B) sulla pressione sistolica centrale
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