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Introduzione¼¼

L’ipertensione arteriosa è uno dei 
fattori di rischio più importanti e 
diffusi che contribuisce più di 
ogni altro allo sviluppo di compli-
canze cardiovascolari1. La soluzio-
ne del problema ipertensione 
passa innanzitutto dalla riduzione 
efficace degli elevati valori pres-
sori cui consegue una riduzione 
dell’incidenza di complicanze co-
ronariche e cerebrovascolari pro-
porzionale alla riduzione della 
pressione e al raggiungimento di 
target di sicurezza2. In quest’otti-
ca le recenti linee guida ESH-ESC 
relative al trattamento dell’iper-
tensione arteriosa identificano un 
ruolo fondamentale per la terapia 
di associazione, che contribuisce 
in maniera insostituibile al rag-
giungimento di un controllo pres-
sorio adeguato in misura propor-
zionale al numero di farmaci im-
piegati in combinazione. Tale evi-
denza consegue ai risultati di nu-
merosi e importanti studi d’inter-
vento che hanno coinvolto un’am-

pia popolazione di pazienti ipertesi 
con diverso profilo di rischio car-
diovascolare (CV) e che hanno di-
mostrato come la risposta a qual-
siasi agente antipertensivo usato 
in monoterapia sia approssimati-
vamente non superiore al 50%9,3 
e la capacità di qualsiasi agente 
usato da solo di permettere il rag-
giungimento di valori pressori tar-
get (<140/90 mmHg) non superi il 
20-30% e sia in gran parte ristret-
ta a soggetti con ipertensione di 
grado lieve-moderato4,5,10,11. Per 
contro i principali studi d’interven-
to nella popolazione ipertesa han-
no sottolineato come una media 
di due - quattro farmaci antiper-
tensivi sia necessaria per ottene-
re un efficace controllo della pres-
sione arteriosa (PA)6-11. I vantaggi 
della terapia di combinazione pos-
sono essere amplificati da alcuni 
aspetti aggiuntivi rappresentati in 
primo luogo dalla natura dei far-
maci combinati e, in secondo luo-
go, dalla possibilità di associare 
più principi attivi nella stessa 
compressa. Il primo aspetto è 

fondamentale in quanto le asso-
ciazioni per le quali esiste una lo-
gica d’impiego sono soprattutto 
quelle basate sull’additività e/o 
sinergismo tra i componenti che 
dipende dall’interazione favorevo-
le tra i loro meccanismi d’azione. 
A questo proposito le linee guida 
ESH-ESC raccomandano alcune 
combinazioni preferenziali che si 
basano in prevalenza sull’impiego 
di farmaci che inibiscono il siste-
ma renina-angiotensina (sartani, 
ACE-inibitori), di calcio-antagoni-
sti (CCB) e di diuretici (figura 1)2. 
Per quanto attiene al vantaggio 
dell’impiego di combinazioni fis-
se di più farmaci antipertensivi, 
questo aspetto è fondamentale 
per la sua capacità di influenzare 
favorevolmente l’aderenza e la 
persistenza al trattamento, che 
sono dei determinanti dell’effica-
cia della terapia. Questa rasse-
gna, in particolare, si concentra 
sull’associazione fissa enalapril/
lercanidipina, sottolineando i po-
tenziali vantaggi di una tale com-
binazione.

Terapia di combinazione 
e protezione dal danno d’organo 

Focus su enalapril/lercanidipina

I principali studi d’intervento nella popolazione ipertesa 
hanno sottolineato come, per ottenere un efficace controllo pressorio, 

sia necessaria una media di 2-4 antipertensivi. 
La terapia di combinazione può avere alcuni vantaggi aggiuntivi
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Calcio-antagonisti:  ¼¼

	 focus su lercanidipina 

I CCB sono ampiamente utilizzati 
nella pratica clinica e diversi studi 
clinici randomizzati ne hanno dimo-
strato l’efficacia come farmaci anti-
pertensivi e la buona tollerabilità da 
soli o in combinazione, sia nella 
popolazione generale di ipertesi 
che in una vasta gamma di pazienti 
con diverse caratteristiche e profili 
di rischio CV7-8,10,11. Lercanidipina è 
un CCB diidropiridinico di terza ge-
nerazione che inibisce l’ingresso di 
calcio attraverso canali del calcio di 
tipo L nelle cellule muscolari lisce 
del sistema CV, determinando va-
sodilatazione periferica12-15, che è 
alla base del suo effetto antiperten-
sivo. Dal punto di vista delle carat-
teristiche farmacologiche, si tratta 
di un farmaco altamente lipofilo che 
possiede un effetto più progressivo 
e durata d’azione più prolungata di 
altri CCB. Inoltre, il farmaco è alta-
mente vasoselettivo a causa 
dell’elevata percentuale di canali 
del calcio di tipo L nelle arterie e ha 
mostrato, in vitro e in vivo, una mi-
nore attività inotropa negativa ri-
spetto ad alcuni altri CCB. Per il suo 
meccanismo d’azione, lercanidipina 

è ben tollerata con un basso tasso 
di eventi avversi16, inferiore rispetto 
a quello osservato con altri CCB17. 
L’efficacia di lercanidipina è stata 
estesamente valutata in confronto 
con quella di altri CCB e di diversi 
altri antipertensivi, mostrando ef-
fetti comparabili in termini di con-
trollo pressorio18-20. Alcuni studi 
hanno suggerito un effetto antiate-
rogeno che andrebbe oltre la ridu-
zione della PA21-23 e sarebbe asso-
ciato a un evidente effetto reno-
protettivo legato alla sua capacità di 
indurre un’evidente vasodilatazione 
a livello dell’arteriola sia afferente 
che efferente24. Come conseguen-
za diretta lercanidipina si è anche 
dimostrata comparabile a ramipril 
nel ridurre l’escrezione di albumina 
nei pazienti diabetici ipertesi con 
microalbuminuria25, mentre nei pa-
zienti diabetici ipertesi, è stata in 
grado di ridurre in modo significati-
vo i livelli di emoglobina glicosilata 
(HbA1c), senza influenzare negati-
vamente l’omeostasi del glucosio26, 
con conseguente miglioramento 
della tolleranza al glucosio e riduzio-
ne della glicemia a digiuno. Gli stes-
si aspetti favorevoli si applicano ai 
pazienti ipertesi con sindrome me-
tabolica, nei quali lercanidipina si 

associa a un profilo di tollerabilità 
migliore e a un minor numero di 
effetti avversi da vasodilatazione ri-
spetto ad altri CCB16-18. Sul versante 
lipidico, lercanidipina ha dimostrato 
un effetto neutro12-15,27 che si con-
ferma anche in pazienti diabetici 
con insufficienza renale28. Come 
dato aggiuntivo, e in ragione del 
suo meccanismo d’azione impron-
tato alla selettività vascolare e all’as-
senza di attivazione riflessa del si-
stema nervoso simpatico, lercanidi-
pina riduce anche segni e sintomi di 
ischemia, e migliora la funzione 
cardiaca nei pazienti con angina29. 
Complessivamente quindi lercanidi-
pina presenta il profilo di un eccel-
lente antipertensivo, un’elevata ca-
pacità di protezione nei confronti 
del danno d’organo e un favorevole 
profilo metabolico, tre elementi es-
senziali per una prevenzione effica-
ce delle complicanze cardiovascola-
ri nel paziente iperteso.

ACE-inibitori:  ¼¼

	 focus su enalapril

Il sistema renina-angiotensina-aldo-
sterone (RAAS) gioca un ruolo chia-
ve nella regolazione dell’omeostasi 
di fluidi, elettroliti e resistenza va-
scolare sistemica. La sua attivazio-
ne, soprattutto attraverso la produ-
zione eccessiva del peptide effetto-
re angiotensina II, è stata correlata 
alla genesi e allo sviluppo di malat-
tie CV. Gli ACE-inibitori (ACE-I) so-
no in grado di ridurre i livelli plasma-
tici di angiotensina II, bloccando 
l’ultima fase della sua attivazione. 
Ciò si traduce in una ridotta resi-
stenza vascolare e una diminuzione 
dei valori pressori2,30,31. Enalapril, 
uno degli ACE-I più comunemente 
prescritti nella pratica clinica, è un 
pro-farmaco somministrato per via 
orale che viene idrolizzato a forma 

Criteri di scelta per la combinazione razionale dei farmaci antipertensivi

Figura 1
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attiva (enalaprilat). La durata dell’ef-
fetto è dose-dipendente e raggiun-
ge il suo picco di efficacia a 6-8 ore 
dalla somministrazione; l’effetto ha 
una durata complessiva di 24-36 
ore30,31. Enalapril ha ampiamente 
dimostrato la sua efficacia come 
farmaco antipertensivo, con effetti 
favorevoli sui fattori di rischio CV, 
sulla prevenzione del declino della 
funzione renale32 e di altre espres-
sioni di danno d’organo32,33 soprat-
tutto a livello vascolare carotideo, 
con minore progressione delle mo-
dificazioni dello spessore intima-
media34. Alla protezione CV di que-
sto farmaco contribuiscono sostan-
zialmente anche gli effetti favorevo-
li della bradichinina35. Complessiva-
mente si tratta di un efficace ACE-I 
che svolge una solida azione protet-
tiva nei confronti dell’apparato CV.

Combinazione di CCB e ACE-I:  ¼¼

	 focus su enalapril/lercanidipina 

In termini generali, l’impiego com-
binato di CCB e ACE-I poggia 
sull’osservazione che le due classi 
di farmaci non condividono il mede-
simo meccanismo d’azione e come 
tali sono in grado di fornire effetti 
sinergici e complementari che risul-
tano di particolare efficacia nel trat-
tamento del paziente iperteso36,37. 
In estrema sintesi, i CCB sono po-
tenti vasodilatatori che inducono 
l’attivazione riflessa (e indesiderata) 
del sistema simpatico e del RAAS. 
Questo effetto può essere signifi-
cativamente antagonizzato dalla 
somministrazione concomitante di 
un ACE-I38. D’altra parte, l’impiego 
concomitante di CCB e ACE-I può 
ridurre l’incidenza di eventi avversi 
come l’edema periferico, generato 
dai CCB come conseguenza di un 
aumento della pressione intra-ve-
nulare legato a una diminuzione 

selettiva del tono pre-capillare du-
rante la calcio-inibizione. Gli ACE-I 
sarebbero in grado di ridurre l’ede-
ma, probabilmente in ragione della 
loro capacità di dilatare sia il letto 
vascolare arterioso che i vasi di ca-
pacitanza venosi39,40. 
La terapia di combinazione con 
ACE-I e CCB è risultata costante-
mente più efficace nel ridurre la 
pressione sistolica, diastolica e 
pulsatoria rispetto alla monoterapia 
con i due farmaci41,42. Molti studi 
dimostrano inoltre come la terapia 
con CCB e ACE-I sia in grado non 
solo di ridurre la PA, ma anche di 
migliorare la prognosi clinica dei 
pazienti. I dati dello studio ASCOT 
hanno dimostrato come tale com-
binazione confrontata con beta-
bloccante più diuretico sia risultata 
più efficace nel ridurre il rischio 
combinato di infarto miocardico 
non-fatale o coronaropatia fatale, 
ictus fatale e non-fatale, necessità 
di ricorso a procedure di rivascola-
rizzazione e mortalità per tutte le 
cause nei pazienti con ipertensio-
ne e almeno altri tre fattori di ri-
schio CV43. Lo studio ACCOM-
PLISH ha esteso tale concetto di-
mostrando come, a parità di con-
trollo pressorio, una combinazione 
a dose fissa di ACE-I e CCB con-
frontata con l’associazione ACE-I/
diuretico si traduca in una riduzio-
ne del 20% del rischio di eventi CV 
maggiori, di mortalità per tutte le 
cause e di progressione della ma-
lattia renale cronica nei pazienti 
ipertesi ad alto rischio CV44. 
Per quanto attiene agli effetti 
dell’associazione enalapril/lercani-
dipina essa è in grado di riprodurre 
i benefici tipici delle combinazioni 
tra CCB e ACE-I attraverso modali-
tà specifiche che conseguono alle 
caratteristiche peculiari dei due 
farmaci associati e descritte in ma-

niera sistematica nei due paragrafi 
precedenti. In termini di controllo 
pressorio, uno studio effettuato in 
pazienti ipertesi non-responder alla 
terapia con sola lercanidipina, ha 
dimostrato come dopo 12 settima-
ne di trattamento con la combina-
zione fissa enalapril/lercanidipina, 
una percentuale significativamente 
maggiore di pazienti fosse in grado 
di normalizzare la PA (22% vs 
12%, p=0.012)45. Allo stesso mo-
do, un altro studio effettuato su 
pazienti ipertesi non-responder a 
enalapril, ha dimostrato la maggio-
re efficacia della stessa combina-
zione fissa con una tendenza a un 
miglior controllo della PA dopo 12 
settimane di trattamento rispetto a 
enalapril in monoterapia (24% vs 
17%)46. In aggiunta uno studio con-
dotto in doppio cieco, randomizza-
to, controllato con placebo nella 
popolazione ipertesa e anziana ha 
mostrato come la PA risulti meglio 
controllata nei pazienti che hanno 
ricevuto la combinazione enalapril/
lercanidipina rispetto alle monote-
rapie47. Tutti i trattamenti attivi 
hanno ridotto significativamente la 
media pressoria delle 24 ore e il 
valore della pressione misurata in 
ambulatorio, ma la combinazione 
enalapril/lercanidipina era significa-
tivamente più efficace rispetto alle 
monoterapie, con un importante 
incremento della percentuale di 
pazienti trattati che ha raggiunto il 
target terapeutico (figura 2). Lerca-
nidipina è inoltre risultata non infe-
riore a idroclorotiazide come tera-
pia aggiuntiva nei pazienti diabetici 
con ipertensione che non avevano 
risposto alla terapia con il solo ena-
lapril48. Emerge quindi complessi-
vamente un profilo di efficacia an-
tipertensiva ad ampio spettro, evi-
dente in tutte le sottocategorie di 
non-responder e qualsiasi sia la 
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modalità di rilevazione della pres-
sione arteriosa, in poche parole un 
risultato direttamente applicabile 
alla pratica clinica.
Accanto agli effetti sul controllo 
pressorio, la combinazione enala-
pril/lercanidipina è risultata di gran-
de efficacia nella prevenzione e 
protezione del danno d’organo so-
prattutto a livello cardiaco, renale e 
vascolare. A livello cardiaco sia 
enalapril che lercanidipina hanno 
dimostrato una considerevole effi-
cacia nel ridurre la massa ventrico-
lare sinistra limitando il potenziale 
patologico dell’ipertrofia ventricola-
re. In particolare lercanidipina appa-
re in quest’ottica più efficace di altri 
farmaci della stessa classe, con 
una capacità di regressione compa-
rabile a quella di losartan12-14, in ra-
gione dell’efficacia antipertensiva, 
della selettività vascolare, della mi-
nore propensione ad attivare il si-
stema nervoso simpatico e della 
capacità antiossidante, che risulta 
correlata allo sviluppo dell’ipertro-
fia a livello cardiaco e vascolare. Gli 
stessi effetti descritti a livello car-
diaco sono evidenti a livello vasco-
lare, dove il trattamento con lerca-
nidipina si è dimostrato in grado di 
migliorare la vasodilatazione endo-
telio-mediata12-14. A livello renale 
entrambi i farmaci sono in grado di 
agire sinergicamente sui due lati 
del sistema vascolare glomerulare, 
migliorando o contribuendo a pre-
servare la funzionalità. Il trattamen-
to con enalapril tipicamente miglio-
ra la funzione renale sia nella popo-
lazione ipertesa generale che in 
quella diabetica, riducendo la pro-
teinuria e la pressione arteriosa 
senza modificare il volume di filtra-
zione glomerulare, mentre lercani-
dipina ha proprietà peculiari rispet-
to a molti altri CCB. Tali caratteristi-
che si traducono in una dilatazione 

sia delle arteriole afferenti che effe-
renti, con conseguente riduzione 
della pressione intra-glomerulare e 
miglioramento della funzione rena-
le. L’insieme di questi due farmaci 
appare in grado di proteggere e 
preservare la funzione renale a par-
tire da meccanismi di base diversi 
e integrati e tale aspetto può diffe-
renziare la combinazione di lercani-
dipina ed enalapril rispetto ad asso-
ciazioni qualitativamente analoghe. 
Nell’insieme tutte queste evidenze 
suggeriscono come una parte rile-
vante del beneficio CV associato 
all’impiego della combinazione ena-
lapril/lercanidipina possa derivare 
dalla sua capacità di modulare con-
temporaneamente la PA e il danno 
d’organo, due dei determinanti prin-
cipali che contribuiscono alla quan-
tificazione del profilo di rischio car-
diovascolare nella popolazione iper-
tesa, soprattutto ad alto rischio CV.
Un ulteriore aspetto di beneficio è 
rappresentato dalla capacità di agi-
re favorevolmente nei confronti del 
controllo metabolico. Entrambe le 
classi di farmaci sono in grado di 

influenzare favorevolmente la sen-
sibilità insulinica e il profilo glicemi-
co, mentre esplicano un’azione 
sostanzialmente neutra nei con-
fronti dei livelli lipidici. L’assenza di 
effetti negativi sul metabolismo li-
pidico e glucidico appare evidente 
dalle analisi condotte su un’ampia 
popolazione e tale caratteristica 
appare come un vantaggio aggiun-
tivo nel trattamento della popola-
zione di ipertesi52. Recentemente 
un interessante studio ha dimo-
strato il ruolo della combinazione 
enalapril/lercanidipina nel migliora-
re la sensibilità insulinica a livello 
cellulare anche in confronto con il 
trattamento di combinazione tra 
lercanidipina e idroclorotiazide49.
Un certo numero di studi clinici ha 
dimostrato come la combinazione 
fissa enalapril/lercanidipina possie-
da una migliore tollerabilità rispetto 
alla monoterapia con i singoli far-
maci51-54. In particolare gli eventi 
avversi sono stati generalmente di 
lieve entità e transitori con una 
scarsa incidenza di segnalazioni di 
edema periferico. Gli aventi avver-

Raggiungimento del target terapeutico (PA< 140/90 mmHg): 
enalapril/lercanidipina vs monoterapie

Figura 2
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si più frequenti legati all’uso della 
combinazione sono stati tosse e 
vertigini, peraltro in misura inferio-
re alle attese. Uno studio osserva-
zionale ha esaminato più di 8000 
pazienti attraverso una valutazione 
medica dell’impatto pressorio e 
soggettivo della terapia. L’efficacia 
della combinazione fissa è stata 
valutata nel 94% dei pazienti da 
“molto buona” a “buona”, mentre 
la tollerabilità ha ricevuto un giudi-
zio favorevole come “molto buo-
na” o “buona” dal 97% di medici e 
pazienti53. Tutto ciò trova riscontro 
in una pubblicazione relativa al da-
tabase sulla popolazione di pazienti 
ipertesi della regione Lombardia 
che ha stimato la frequenza di in-
terruzione precoce del trattamento 
con le diverse molecole di antiper-
tensivi all’interno della stessa clas-
se55. I risultati in proposito sono 
stati estremamente interessanti e 
hanno confermato come il tratta-
mento con enalapril, ma soprattut-
to con lercanidipina, sia associato a 
una bassa frequenza di interruzio-

ne della terapia e tale aspetto ap-
pare di grande rilevanza in quanto, 
com’è noto, un’elevata persistenza 
condiziona un maggiore successo 
della terapia antipertensiva. Questi 
dati, uniti alle caratteristiche favo-

revoli della combinazione descritte 
in precedenza, supportano un ruo-
lo di primo piano per l’associazione 
enalapril/lercanidipina nel tratta-
mento farmacologico dell’iperten-
sione arteriosa.
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