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Nuove evidenze sulla combinazione
fissa enalapril/lercanidipina

La combinazione
precostituita
enalapril/lercanidipina
potrebbe essere un grande
alleato in pratica clinica,
per ottenere, oltre alla
riduzione dei valori pressori,
diversi effetti pleiotropici,
con una minore incidenza
di effetti collaterali

e senza aumentare
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J ipertensione € uno dei piu
diffusi e importanti fattori
di rischio cardiovascolare,
responsabile, spesso, di un danno
d’organo, con conseguente insor-
genza di disordini cerebrovascola-
ri, cardiaci e renali. Analizzando gli
ultimi dati raccolti dall’Organizza-
zione Mondiale della Sanita
(WHO), livelli pressori non ottima-
li sono responsabili del 62% degli
eventi cardiovascolari e del 49%
degli eventi ischemici cardiaci'. La
maggior parte dei pazienti ipertesi
necessita di almeno due agenti
antipertensivi, con differenti mec-
canismi d'azione, per poter rag-
giungere adeguati valori presso-
riz4. 1l razionale di una terapia di
combinazione & sfruttare I'effetto
sinergico di due diverse categorie
di antipertensivi per potenziarne
I'effetto. La terapia di combinazio-
ne puo, infatti, bloccare i meccani-
smi contro-regolatori scatenati
dall'azione su di un determinato
circuito e potenziare |'attivita
antipertensiva di ognuno dei far-
maci in gioco. Nei pazienti ipertesi
con inadeguato controllo presso-
rio dopo una terapia convenziona-
le di un farmaco in monoterapia a
basso dosaggio, la terapia di com-
binazione con un calcio-antagoni-
sta e un ACE-inibitore potrebbe
essere la soluzione migliore5®.
| calcio-antagonisti, infatti, sono
potenti vasodilatatori che inducono
I'attivazione riflessa del sistema
simpatico e del sistema renina-an-
giotensina-aldosterone, per cui

I'uso in combinazione con un ACE-
inibitore potrebbe controbilanciare
un‘eccessiva attivazione compen-
satoria. Inoltre, poiché il calcio-an-
tagonista promuove un bilancio
negativo di sodio e un aumento dei
livelli di angiotensina Il, questo po-
trebbe rinforzare gli effetti ipoten-
sivi dell’ACE-inibitore’.

Associazioni precostituite
di antipertensivi

per aumentare

I'aderenza terapeutica

Un problema che pud derivare
dalle terapie con piu farmaci &
I'aumento del numero di compres-
se che il paziente deve assumere;
guesto pud rappresentare uno
svantaggio in quanto una terapia
troppo complicata pud portare a
una scarsa aderenza del paziente
e, quindi, a una minore efficacia.
Per ovviare a questo problema
sono state recentemente com-
mercializzate associazioni preco-
stituite di farmaci antipertensivi,
compresa quella di enalapril/lerca-
nidipina 20/10 mg. L'uso della te-
rapia di combinazione precostituita
permette di aumentare |'effetto
antipertensivo (rispetto alla mono-
terapia) introducendo in terapia un
nuovo principio attivo, senza au-
mentare il numero di pastiglie da
assumere, aumentando il livello di
soddisfazione del paziente®.

L'associazione di enalapril/lercani-
dipina, oltre ad avere un forte ra-
zionale, ha dimostrato di fornire
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una buona riduzione pressoria in
pazienti ad alto rischio®. Ad esem-
pio, uno studio osservazionale
condotto da Maldonado et al.'® ha
mostrato che il trattamento con
enalapril/lercanidipina in combina-
zione & stato associato a riduzioni
significative di pressione sistolica
e diastolica e a un aumento signi-
ficativo della percentuale di pa-
zienti che hanno raggiunto il con-
trollo della pressione arteriosa ri-
spetto al basale. Questa combina-
zione fornisce anche un’efficacia
superiore, sinergica, rispetto a
entrambi i farmaci assunti come
monoterapia®.

Effetti nefroprotettivi

Dati preliminari derivanti da studi
clinici sull'effetto di enalapril/ler-
canidipina sulla protezione renale,
forniscono dati incoraggianti in
pazienti ipertesi con nefropatia®.
Questo ¢ stato dimostrato, nello
specifico, in uno studio condotto
da Scholze et al.", in cui 622 pa-
zienti sono stati trattati con una
combinazione fissa di enalapril/
lercanidipina 20/10 mg per 3 me-
si. Nei 622 pazienti la pressione
arteriosa si e ridotta di -29.2/-14.2
mmHg rispetto al basale
(164.4/95.2 mmHg). La pressione
differenziale si & ridotta di -15.0 =
16.4 mmHg. La prevalenza di mi-
croalbuminuria si € ridotta dal
14,6% del basale al 6.5%
(p<0.001). Durante il monitorag-
gio ambulatoriale della pressione
arteriosa, si € osservato un mino-
re indice di variabilita pressoria ri-
spetto al basale (14.2 + 4.2 vs
16.3 £4,0; p < 0.001). Simili risul-
tati sono stati ottenuti da Robles
et al.”? dove 68 soggetti proteinu-
rici (> 500 mg/die), in terapia con
ACE-inibitori (51.4%) o sartani

(48.6%), ma con livelli di pressio-
ne arteriosa superiori a quelli rac-
comandati per i soggetti proteinu-
rici (< 130/80 mmHg), sono stati
valutati a uno, tre e sei mesi dopo
I'inizio della terapia con lercanidi-
pina, 20 mg/die. | valori pressori
si sono ridotti da 152 + 15 a 135
+12eda86 £ 11 mmHga77
10 mmHg dopo sei mesi di osser-
vazione (p < 0.001). Dopo sei
mesi di trattamento, la percentua-
le di pazienti con valori pressori
normalizzati (< 130/80 mmHg) &
stata del 42.5%, e la proporzione
di pazienti i cui valori pressori
erano al di sotto 140/90 mmHg &
stata del 58.8%. Non si sono
modificati né il valore di creatinina
plasmatica né la clearance della
creatinina. | livelli plasmatici di
colesterolo, inoltre, si sono ridotti
da 210 = 48 2 192 + 34 mg/dl (p
< 0.001), cosi come i livelli di tri-
gliceridi (da 151 + 77 a 134 = 72
mg/dl, p = 0,022). La proteinuria
basale (1,63 = 1.34 g/die) si € si-
gnificativamente ridotta (p <
0.001): del 23% al primo mese,
del 37% al terzo mese e del 33%
all'ultima visita. L'effetto anti-pro-
teinurico sembra essere dose-di-
pendente e proporzionalmente
maggiore rispetto alla riduzione
pressoria.

Proprieta di lercanidipina

Per verificare se gli effetti nefro-
protettivi siano specifici dei calcio-
antagonisti o di lercanidipina in
particolare, Burnier'® ha condotto
una review in cui ha valutato gl
effetti renali di due calcio-antago-
nisti: amlodipina e lercanidipina. |
risultati suggeriscono che amlodi-
pina sia, nel complesso, meno
efficace in termini di protezione
renale rispetto a lercanidipina.
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L'effetto benefico di amlodipina
nel ritardare la progressione del
danno renale & presente solo
guando essa € combinata con un
bloccante del sistema renina-an-
giotensina-aldosterone. Lercani-
dipina, invece, sembra garantire
una protezione renale in maniera
similare agli ACE-inibitori, proba-
bilmente grazie al suo meccani-
smo d'azione che agisce diretta-
mente sulle arteriole afferenti ed
efferenti renali. In particolare ler-
canidipina € un agente di terza
generazione vaso-selettivo che
agisce attraverso il blocco dei ca-
nali L del calcio nelle membrane
cellulari'. Lercanidipina ha un'ele-
vata lipofilia, che le consente una
piu graduale insorgenza dell'effet-
to anti-ipertensivo e una prolun-
gata durata di azione rispetto agli
altri calcio-antagonisti'®. Inoltre,
lercanidipina e altamente vaso-
selettiva a causa dell'elevata pro-
porzione di canali del calcio di tipo
L nelle arterie e ha mostrato un
effetto inotropo negativo minore
rispetto agli altri bloccanti dei ca-
nali del calcio sia in vitro che in
vivo'. Lercanidipina &, di solito,
ben tollerata, con una frequenza
di eventi avversi minore rispetto
agli altri calcio-antagonisti.

Combinazione enalapril/
lercanidipina e miglioramento
del danno endoteliale

Lercanidipina ha precedentemen-
te dimostrato di avere proprieta
anti-ossidanti'’, per cui la combi-
nazione con enalapril potrebbe
avere degli effetti additivi. Enala-
pril, infatti, & in grado di agire po-
sitivamente sul rimodellamento
delle piccole arterie, un fenomeno
che € precoce indicatore di danno
d'organo, in guanto aumenta le



resistenze periferiche, riduce I'af-
flusso di sangue in alcuni distretti
periferici e contribuisce alle com-
plicanze dell'ipertensione. Il mi-
glioramento di alcuni fattori di ri-
schio dell’aterosclerosi compren-
de la riduzione dell'indice di atti-
vazione piastrinica e dei livelli
plasmatici della molecola di ade-
sione intercellulare-1. Enalapril ha
un effetto dose-dipendente, con
la sua massima azione dopo 6-8
ore dalla somministrazione e una
durata totale dell'effetto di 24-36
ore®® A questo proposito De
Ciuceis et al.?2% hanno valutato gli
effetti a breve termine di una
combinazione di enalapril 20 mg/
lercanidipina 20 mg rispetto a una
combinazione di idroclorotiazide
25 mg/lercanidipina 20 mg sulle
alterazioni strutturali delle arterio-
le renali e sulla distensibilita delle
grandi arterie. La combinazione
enalapril/lercanidipina ha ridotto
le alterazioni strutturali microva-
scolari, cosa non osservata con
idroclorotiazide/lercanidipina.

Il miglioramento del danno endo-
teliale indotto dalla combinazione
enalapril/lercanidipina € stato
confermato da due recenti studi
condotti da Derosa et al. dove
sono stati valutati gli effetti di
guesta combinazione anti-iper-
tensiva su alcuni marcatori di
danno endoteliale?"??2, Questi Au-
tori hanno valutato gli effetti di
enalapril 20 mg, lercanidipina 10
mg, o enalapril/lercanidipina
20/10 mg in combinazione fissa
su 359 pazienti ipertesi. Enalapril/
lercanidipina ha portato a un mag-
giore decremento pressorio ri-
spetto alle singole monoterapie e
a una maggiore riduzione dei livel-
li di lipoproteina (a), ligando solu-
bile CD40, mieloperossidasi, fat-
tore di necrosi tumorale-a. e pro-

teina C-reattiva ad alta sensibilita
(figure 1 e 2)*"?2, La combinazio-
ne ha, inoltre, portato a un mag-
giore aumento dei livelli di recet-
tori solubili di glicazione avanzata.
Tutti i fattori citati, sono implicati
nella disfunzione endoteliale e
nello stress ossidativo.

Particolari coorti di pazienti

Per quanto riguarda il trattamento
anti-ipertensivo in particolari po-
polazioni di pazienti, nel tratta-

, i :

Riduzione dei livelli di alcuni marcatori di danno endoteliale
e di stress ossidativo con enalapril/lercanidipina
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mento del paziente diabetico bi-
sogna tenere conto della preven-
zione delle complicanze macrova-
scolari, nella cui genesi interven-
gono, insieme all'iperglicemia, altri
fattori di rischio, quali la dislipide-
mia, l'ipertensione arteriosa e
I'obesita. La correttezza di questo
approccio ha ottenuto una confer-
ma dai risultati dello studio Ste-
no-2, che ha affrontato il problema
della prevenzione cardiovascolare
nel diabete tipo 2 con un approc-
cio multifattoriale?®. Lo studio ha
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r | FigraZ

Riduzione dei livelli di alcuni marcatori di danno endoteliale
e di stress ossidativo con enalapril/lercanidipinaa
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dimostrato che in pazienti con
microalbuminuria e durata media
di malattia diabetica di 6 anni, un
approccio terapeutico integrato
per 8 anni, mirato al controllo
dell'iperglicemia, della dislipide-
mia e dell'ipertensione, ha con-
sentito una marcata riduzione del
rischio relativo di malattia cardio-
vascolare, nonché la riduzione del
rischio relativo di retinopatia, di
nefropatia e di neuropatia autono-
mica. Le linee guida dell'iperten-
sione?* e gli Standard Italiani per
la Cura del Diabete Mellito?® stabi-
liscono che, nel paziente diabeti-
co, il trattamento anti-ipertensivo
di prima scelta sia rappresentato
dagli ACE-inibitori o dai sartani.
L'efficacia e sicurezza della com-
binazione enalapril/lercanidipina &
stata dimostrata da Agrawal et
al.?® che hanno evidenziato che
I'aggiunta di lercanidipina a enala-
pril ha un’efficacia simile all’ag-
giunta di idroclorotiazide in pa-
zienti diabetici e ipertesi non
controllati dal solo ACE-inibitore.
Inoltre, il tasso di miglioramento
dei valori di pressione arteriosa
sembra essere maggiore con
enalapril/lercanidipina?®.

La combinazione enalapril/lerca-
nidipina si & rilevata efficace an-
che nel paziente anziano, come
dimostrato in uno studio condotto
da Puig et al.?, in cui i pazienti
sono stati randomizzati a lercani-
dipina 10 mg, enalapril 20 mg,
enalapril/lercanidipina 20/10 mg e
placebo per periodi di 4 settimane
ciascuno. Tutti i trattamenti, ad
eccezione di placebo, hanno dato
una riduzione pressoria, con un
maggiore effetto di enalapril/ler-
canidipina.

Oltre a tutti gli effetti positivi so-
pra elencati, la combinazione di
enalapril/lercanidipina porta an-



che a una riduzione degli effetti
collaterali, con una minore inci-
denza di edemi declivi, € a un
aumento dell'aderenza al tratta-
mento da parte del paziente per la
riduzione del numero di pillole
assunte®28. Questo aspetto € da
considerare, soprattutto nel pa-
ziente anziano, spesso affetto da
piu patologie, in cui il numero di
compresse assunte € solitamente
gia elevato.

In conclusione, quindi, la combi-
nazione precostituita enalapril/
lercanidipina potrebbe essere un
grande alleato nella pratica clinica,
al fine di ottenere non solo una
riduzione dei valori pressori, ma
anche una serie di effetti pleiotro-
pici tra cui la protezione renale e
la riduzione del danno endoteliale.
Tutto questo puod essere ottenuto
con una minore incidenza di effet-
ti collaterali, senza aumentare il
numero di compresse assunte.
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