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Inhibitor konwertazy angiotensyny
Z antagonista wapnia trzeciej generacj
— nowy lek ztozony w terapii hipotensyjnej.
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Wprowadzenie

Choroby sercowo-naczyniowe (CVD, cardiovascular
diseases) sy gtowng przyczyng zgondéw w calej Eu-
ropie, co potwierdzaja wyniki najnowszych badan
epidemiologicznych [1]. Choroby ukladu krazenia
powodujg ponad 4 miliony zgonéw rocznie, co
stanowi 45% catkowitej liczby zgonéw w Europie.
W 2015 roku choroba niedokrwienna serca i choro-
by naczyi mézgowych byly najczestszymi powodami
$mierci z przyczyn sercowo-naczyniowych, odpowia-
dajac odpowiednio za 1,8 miliona i 1,0 mln zgonéw.
Liczba zgonéw z powodu choréb uktadu krazenia
w ostatnich latach wydaje si¢ by¢ wigksza w grupie
kobiet (2,2 mln) niz w grupie mezezyzn (1,8 mln),
co stanowi 49% wszystkich zgonéw wsréd kobiet
i 40% wszystkich zgondéw posréd mezczyzn. Dane
statystyczne wskazuja, ze w tej grupie catkowita licz-
ba zgonéw z powodu choroby niedokrwiennej serca
jest podobna u obu plci, a powyizsze réznice wynikajg
z wigkszej liczby kobiet umierajacych na chorobg
naczyn mézgowych i inne choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego [1].

Nadcisnienie tetnicze, obok zaburzen gospodarki li-
pidowej jest najistotniejszym modyfikowalnym czyn-
nikiem ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
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Na podstawie wynikéw badania Nadci$nienie
Tetnicze w Polsce (NATPOL 2011) wiemy, ze 32%
dorostych Polakéw choruje na nadcisnienie t¢tnicze.
Co gorsze, nadcisnienie tetnicze w Polsce jest coraz
bardziej powszechne, w poréwnaniu w poprzednia
dekada wzrosto 0 2% [2]. Skuteczna terapia nadcis-
nienia t¢tniczego ma na celu maksymalne obnizenie
dtugoterminowego tacznego ryzyka rozwoju choréb
ukfadu sercowo-naczyniowego. Wymaga to sku-
tecznego obnizenia ci$nienia tetniczego do wartoéci
prawidlowych lub, jedli to niemozliwe, do wartosci
najbardziej do nich zblizonych. Optymalna kontrola
ci$nienia tgtniczego, przektada si¢ na istotna redukeje
powiktani sercowo-naczyniowych, takich jak choroba
wieficowa, udar mdzgu czy zgon, a tym samym na
zmniejszenie $miertelnosci wrdd pacjentdw cierpia-
cych na nadcisnienie tetnicze.

W aktualnych zaleceniach Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego (PTNT) z 2015 roku pod-
kredla si¢, ze wigkszo$¢ pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym do osiagniecia dobrej kontroli ci$nienia
wymaga dwdch lekéw hipotensyjnych. Dlatego
w nadci$nieniu tetniczym 2. i 3. stopnia leczenie
powinno rozpoczyna¢ si¢ od dwéch lekéw hipoten-
syjnych z mozliwoscia zwigkszenia jednego lub obu
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lekéw do dawki maksymalnej. Preferowane sg prepa-
raty faczace dwa leki w formie jednej tabletki.

Zaréwno inhibitory konwertazy angiotensyny
(inhibitory ACE), jak réwniez antagonisci wapnia
naleza do podstawowych grup lekéw zalecanych w le-
czeniu nadcisnienia tgtniczego [3].

Stosowanie inhibitoréw ACE w monoterapii jako
lekéw pierwszego wyboru, zalecane jest w grupie
chorych z nadci$nieniem tgtniczym i przebytym
zawalem serca, wspdlistniejaca niewydolnoscig serca,
przerostem migsnia lewej komory, chorobg nie-
dokrwienng serca, cukrzycs, zespolem metaboli-
cznym, przewlekta choroba nerek oraz zaburzeniami
potengji. Stosowanie antagonistow wapnia w mono-
terapii, jako lekéw pierwszego rzutu, znajduje z kolei
zastosowanie u pacjentéw z nadcinieniem t¢tniczym
w wieku podeszlym, izolowanym nadci$nieniem
skurczowym czy w grupie pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym i wspélistniejaca astma oskrzelowa,
przewleklg obturacyjna choroba pluc oraz miazdzyca
tetnic koniczyn dolnych.

Potaczenie inhibitora ACE z antagonista wapnia
w cytowanych zaleceniach okreslane jest jako ,prefe-
rowane” [3]. Co istotne, faczenie lekéw z dwdch grup
moze by¢ bardziej skuteczne w redukeji wartosci cis-
nienia tgtniczego, a takze wiaza¢ si¢ z mniejszym
ryzykiem powiktan i dziatai niepozadanych [4].
Terapie ztozone skutkujg zwigkszeniem liczby me-
chanizméw odpowiedzialnych zaréwno za redukeje
podwyzszonego ci$nienia tgtniczego, jak i za zmniej-
szenie nasilenia dziatan niepozadanych powodowa-
nych przez kazda substancje lecznicza z osobna [5].

Komplementarnos¢ potaczenia
inhibitora ACE z antagonistg wapnia

Inhibitory ACE i antagoniéci wapnia obnizajg cis-
nienie tgtnicze za posrednictwem odmiennych me-
chanizméw dzialania. Inhibitory ACE zmniejszaja
zwezenie naczyn krwionosnych poprzez ograniczenie
wplywu angiotensyny II na uktad sercowo-naczyniowy
oraz zwickszenie stezenia kinin, ktére powodujg
rozszerzenie naczyn, zas antagonisci wapnia obnizaja
przezblonowy naplyw jonéw wapnia poprzez hamo-
wanie sprz¢zenia elektromechanicznego zaleznego od
wapnia, w tkance kurczliwej w odpowiedzi na szereg
bodzcéw. Sa zatem spazmolitykiem. W przypadku
obu klas lekéw obserwuje si¢ zwigkszone wydalanie
sodu i wody przez nerki, jednak odbywa si¢ to na
drodze odmiennych mechanizméw.

Inhibitory ACE przywracaja odpowiedz nadnerczowo-
-nerkowa na stezenie sodu, podczas gdy antagonisci
wapnia wykazuja swoiste dziatanie natriuretyczne,

poprzez hamowanie resorpcji kanalikowej sodu
i wody. Inhibitory ACE mogg ograniczal prze-
ciwregulacyjne dziatanie indukowane antagonistami
wapnia (tj. pobudzenie uktadu wspétczulnego).
Z drugiej strony ujemny bilans sodu, spowodowany
antagonistami wapnia, moze nasila¢ hipotensyjne
dziatanie inhibitoréw ACE.

Istnieja réwniez doniesienia wskazujace na zmniej-
szenie wystepowania obrzekéw naczyniowych, zwia-
zanych z terapig antagonistami wapnia z grupy
pochodnych dihydropirydyny, w przypadku zasto-
sowania leczenia skojarzonego z inhibitorami ACE.

W istocie, dodanie inhibitora ACE do terapii
antagonistg wapnia obniza ci$nienie w fozysku whos-
niczkowym, redukujac tym samym ryzyko rozwoju
obrz¢kéw obwodowych. Ponadto, terapia skojarzona
inhibitorami ACE i antagonistami wapnia powinna
wykazywa¢ szczeg6lng skuteczno$¢ w zmniejszaniu
przerostu lewej komory serca i uszkodzeri narzadéw
docelowych w nadci$nieniu tetniczym. Potaczenie
inhibitora ACE z antagonista wapnia, w przeciwien-
stwie do polaczenia beta-adrenolityku z diuretykiem
tiazydowym, przyczynia si¢ do redukeji ryzyka wysta-
pienia powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych,
co udowodniono w prospektywnym, randomizowa-
nym badaniu Avoiding Cardiovascular Events through
Combination Therapy in Patients Living with Systolic
Hypertension (ACCOMPLISH) [6]. Dodatkowo
wyniki badania ACCOMPLISH potwierdzaja
przewagg terapii skojarzonej inhibitorami ACE i an-
tagonistami wapnia nad skojarzeniem inhibitoréw
ACE z hydrochlorotiazydem zaréwno w zakresie
kontroli ci$nienia t¢tniczego, jak i redukgji czgstos-
ci wystgpowania zdarzed sercowo-naczyniowych.
Istnieja réwniez dowody kliniczne wspierajace tezg,
iz w poréwnaniu z monoterapig inhibitorami ACE
lub antagonistami wapnia, terapia skojarzona tymi
lekami, niezaleznie od obnizania ci$nienia tetnicze-
go, skutkuje addytywnym zmniejszeniem biatko-
moczu oraz ograniczeniem utraty czynnosci nerek
u pacjentéw z cukrzyca i nadci$nieniem tetniczym.
W przypadku obu klas lekéw nie stwierdza si¢ ich
niekorzystnego wplywu na stezenie lipidéw w osoczu
ani na tolerancje glukozy, co jest szczegélnie istotne,
poniewaz u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym
obserwuje si¢ zwickszone ryzyko rozwoju cukrzycy
typu 2 [7].

Dotychczasowe metaanalizy pokazuja, ze przyj-
mowanie preparatu ztozonego, zawierajacego dwie
substancje aktywne, wiaze si¢ ze znaczacym obnize-
niem wartosci ci$nienia t¢tniczego, niz przyjmowanie
tych samych substancji, w tych samych dawkach, ale
w osobnych tabletkach [8]. Wreszcie, co niemniej
wazne, wykazano, ze stosowanie terapii skojarzone;
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inhibitora ACE z antagonista wapnia, ktéra to wia-
ze si¢ z mniejszym ryzykiem wystapienia powiktan
leczenia, skutkuje zwigkszeniem wytrwatosci tera-
peutycznej wrdd pacjentéw [9]. Kolejnym istotnym
aspektem jest zmniejszenie liczby tabletek przyjmo-
wanych przez pacjenta, co zdecydowanie ufatwia
farmakoterapi.

Zasadno$¢ stosowania leczenia skojarzonego juz
od poczatku terapii zostala potwierdzona w wielu
badaniach klinicznych i mozna $miao powiedziec,
ze nowoczesna i skuteczna terapia nadcisnienia
tetniczego powinna obecnie opieraé si¢ na zasto-
sowaniu preparatéw skojarzonych w formie leku
zlozonego, co zostalo réwniez zarekomendowane
w aktualnie obowiazujacych zaleceniach PTNT.
Duzo korzysci moze przynie$¢ leczenie preparatami
ztozonymi szczeg6lnie u chorych wysokiego ryzyka,
u keérych powinno si¢ szybko osiagna¢ dobra kon-
trol¢ nadci$nienia t¢tniczego [3].

Uzasadnienie dla nowego potaczenia
zawierajacego enalapril i lerkanidipine

W stosunku do innych potaczen zawierajacych
antagonist¢ wapnia oraz inhibitor ACE, pofa-
czenie enalaprilu z lerkanidiping, poza wysoka
skutecznoscia hipotensyjna, cechuje si¢ wieloma
dodatkowymi korzysciami klinicznymi. Zastosowa-
ne w tym polaczeniu molekuty juz w monoterapii
wykazujg istotne klinicznie korzystne wlasciwosci.
Co wigcej, istnieja badania dowodzace wigkszych
efekeéw klinicznych po zastosowaniu lekéw w po-
staci pofaczenia dwusktadnikowego. Potaczenia
inhibitora ACE z antagonistg wapnia s3 preferowane
w razie koniecznosci dodania kolejnego leku hipo-
tensyjnego, w celu dalszej intensyfikacji leczenia.
Warto réwniez zauwazy¢, ze omawiane potaczenie
jest pierwszym lekiem ztozonym opartym o nowo-
czesnego antagonist¢ wapnia, wchodzacym na pol-
ski rynek farmaceutyczny. Na rynku tym, posréd
polaczen inhibitoréw ACE z antagonistami wapnia,
dostgpne byly dotad tylko leki ztozone zawierajace
,starego” przedstawiciela grupy antagonistéw wap-
nia — amlodipine.

Lerkanidipina
Na tle innych antagonistéw wapnia, lerkanidipina
cechuje si¢ odrgbnosciami farmakodynamicznymi
i farmakokinetycznymi. Odrebnosci te staly si¢ pod-
stawa, do zaliczenia jej z punktu widzenia farmako-
logicznego do tak zwanej III generacji pochodnych
dihydropirydynowych, w odréznieniu od lekéw
starszych: [ generacji (np. nifedipina) czy II generacji

(np. amlodipina, felodipina). Gléwna przewaga
lerkanidipiny nad innymi antagonistami wapnia sg
jej silne whasciwosci lipofilne, ktére pomimo krét-
kiego okresu péttrwania w surowicy krwi, umozli-
wiaja jej dlugotrwale dziatanie. Zapasy substancji
czynnej zgromadzone w blonie komérkowej powoli
przenikaja do kanatéw wapniowych gdzie wywieraja
swoje dzialanie. Taki mechanizm pozwala na sto-
sunkowo powolne obnizanie ci$nienia t¢tniczego, co
wiaze si¢ z praktycznie catkowitym brakiem wystepo-
wania objaw6w ostrego niedoci$nienia i odruchowe;
tachykardii. Po podaniu doustnym, lerkanidipina jest
catkowicie wchtaniania z przewodu pokarmowego
i w 98% wiaze si¢ z biatkami osocza. Biodostgpnos¢
lerkanidipiny zwicksza si¢ 4-krotnie po bogatottusz-
czowym positku, co oznacza, ze nalezy j3 przyjmowaé
przed positkami. Sredni okres pétrwania w fazie eli-
minacji wynosi 8-10 godzin, a dziatanie lecznicze,
dzicki duzemu powinowactwu do lipidéw blon komér-
kowych, utrzymuje si¢ przez 24 godziny. W czasie
dtugotrwatego leczenia nie obserwowano kumulacji
lerkanidipiny w tkankach [10].

W badaniu Eficacia de Lecanidipino y su Perfil de
Seguridad (ELYPSE) [11], obejmujacym pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym pierwszego lub drugiego
stopnia, po 3 miesigcach stosowania lerkanidipiny
w dawce dobowej 10 mg, zauwazono istotng reduk-
cj¢ ci$nienia tetniczego. Wartosci rozkurczowego cis-
nienia tetniczego < 90 mm Hg, uznane w tej analizie
za docelowe, osiagnigto u 64% pacjentéw.

Dodatkowe korzysci ze stosowania lerkanidipiny
zwigzane s3 w duzej mierze z jej dzialaniem prze-
ciwmiazdzycowym, ktére jest niezalezne od dziatania
hipotensyjnego [12-15]. W jednym z badai wy-
kazano, ze u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym
i wspotistniejaca cukrzyca typu 2, podawanie lerka-
nidipiny w dawce 10 mg na dobg przez 16 tygodni
wigzato si¢ z 35-procentows redukcja stezenia
oksydowanej frakeji cholesterolu LDL w poréwnaniu
z warto$ciami wyjéciowymi [15]. Co wiecej, lerka-
nidipina odpowiada za poprawe funkcji srédbtonka
naczyniowego, zapobiega migracji niekorzystnie zmie-
nionych komérek zapalnych oraz hamuje nadmierna
proliferacj¢ komédrek migsni gtadkich [12, 13].

Wykazano takie inne, dodatkowe, korzystne
whasciwosci lerkanidipiny obserwowane u pacjen-
téw z nadcisnieniem t¢tniczym. Lerkanidipina nie
wywiera klinicznie istotnego wplywu na czgstos¢
pracy serca i zapis elektrokardiogramu. W jednym
z badari zaobserwowano, ze podawanie leku przez
6 miesiecy wiazato si¢ z zahamowaniem post¢puja-
cego przerostu masy lewej komory serca, zjawiskiem
ktére czgsto obserwuje si¢ u pacjentéw z nadcisnie-
niem te¢tniczym [10].
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Rycina 1. Poréwnanie obrzekéw kostek wystepujacych przy zasto-
sowaniu lerkanidipiny i innego antagonisty wapnia

Inne obserwacje pokazaty, ze omawiana molekuta nie
powoduje pogorszenia kontroli gospodarki lipidowej,
a u pacjentow z cukrzyca poprawia kontrole glikemii
i przy dlugotrwalym stosowaniu redukuje st¢zenia
hemoglobiny glikowanej [16]. Lerkanidipina w daw-
kach 10 i 20 mg wydaje si¢ mie¢ réwniez dziatanie
nefroprotekeyjne. W wyniku 6-miesi¢cznej terapii
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i dysfunkcja
nerek, klirens kreatyniny wzrdst o 10%, a albuminuria
zmniejszyla si¢ 0 20%.

Antagonisci wapnia to jedne z najczesciej stosowa-
nych lekéw hipotensyjnych. Szacunkowe dane poka-
Zuja, Ze przy stosowaniu antagonistow wapnia, obrzeki
podudzi, a zwlaszcza kostek, moga wystgpowad nawet
u 30% leczonych pacjentéw, natomiast cz¢sto$¢ wy-
stgpowania rosnie wraz z wzrastajaca dawka leku [17].
Wyniki dotychczasowych badan pokazuja, ze w przy-
padku lerkanidipiny obrzeki kostek wystepuja znacznie
rzadziej niz przy zastosowaniu innych lekéw z tej grupy,
dotyczy to np. amlodipiny. Na rycinie 1 przedstawiono
poréwnanie dwéch parametréw — zmiany ci$nienia
w tkance podskérnej goleni oraz objgtosci stép i ko-
stek u pacjentéw leczonych lerkanidiping i nifedi-
ping o zmodyfikowanym uwalnianiu (ryc. 1) [18].
Réwniez inne dziatania niepozadane wystepuja znacz-
nie rzadziej przy stosowaniu lerkanidipiny niz innych
lekéw z grupy antagonistéw wapnia (ryc. 2, 3).

Co interesujace nie poznano do korica mecha-
nizméw odpowiedzialnych za rzadsze wystgpowa-
nie obrzgku kostek w przypadku lerkanidipiny, niz
starszej i nadal czesciej stosowanej — amlodipiny.
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
lerkanidipina posiada unikalne wiasciwosci prze-
ciwzapalne, zwiazane ze stabilizacjg komérek tucz-
nych (mastocytéw). Komérki tuczne mogg odgrywaé
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Rycina 2. Wystepowanie dziatan niepozadanych w zaleznosci
od zastosowanego antagonisty wapnia
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Rycina 3. Zmiana objetosci kostek w zalezno$ci od zastosowanego
antagonisty wapnia (na podstawie: Lund-Johansen P, et al. J Hyper-
tens. 2003; 21(5): 1003-1010)

role w patofizjologii obrzckéw whosniczkowych, co
ttumaczyloby mniejsze ryzyko dziatania nieporza-
danego zwigzanego ze stosowaniem lerkanidipiny
zamiast amlodipiny [19].

Biorac pod uwage powyzsze parametry farmako-
logiczne oraz wyniki badar klinicznych, nie moga
dziwi¢ coraz szersze do$wiadczenia kliniczne zwia-
zane ze stosowaniem lerkanidipiny, ktéra jest coraz
cze¢dciej wybieranym srodkiem w skojarzonej terapii
hipotensyjnej, sposréd innych dostgpnych na rynku
antagonistow wapnia.
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Enalapril

Enalapril to bardzo dobrze znany, nadal czgsto
i chetnie stosowany inhibitor ACE, ktérego sprzedaz
w 2016 roku w Polsce osiagneta ponad 2,5 mln
opakowan. W zakresie czgstosci stosowania, jest to
aktualnie trzeci najchetniej przepisywany inhibitor
ACE przez polskich lekarzy. Chetniej przepisywa-
ne — ramipril i perindopril — posiadaja preparaty
lozone, ale tylko ze starszym antagonista wapnia —
amlodiping.

Poza oczywisty skutecznoscia hipotensyjna, ena-
lapril korzystnie wplywa takze na zahamowanie pro-
ceséw miazdzycowych oraz przerostu lewej komory
serca. Enalapril byt oceniany w dwéch pionierskich
badaniach Cooperative North Scandinavian Enala-
pril Survival Study (CONSENSUS) i Studies of Left
Ventricular Dysfunction (SOLVD), ktérych wyniki
staly si¢ podstawa wprowadzenia inhibitoréw ACE
jako terapii pierwszej linii w leczeniu niewydolnosci
serca, co potwierdza jego wysoka pozycje w tej grupie
lekdw.

Po podaniu doustnym maksymalne st¢zenie enala-
prilu w osoczu osiagane jest w ciagu jednej godziny.
Biodostepnos¢ wynosi okoto 40% i w 60% jest on
wigzany z biatkami surowicy. Enalapril ulega hydro-
lizie w watrobie do czynnego biologicznie metabolitu
— enalaprilatu. Czas péttrwania formy aktywnej
leku w surowicy krwi przy dtugotrwatym stosowaniu
wynosi 11 godzin. Eliminacja leku nast¢puje gtéwnie
przez nerki. Okolo 60% przyjetej dawki doustnej
leku wydalane jest z moczem (40% w formie ena-
laprilatu i 20% w formie enalaprilu) (tab. I) [10].
Mimo ze obecnie enalapril najcz¢sciej stosowany
jest 2 x na dobg, to tak jak przedstawiono w tabeli,
cechuje si¢ on czasem péttrwania uprawniajacym do
stosowania go w schemacie raz na dob¢ — tak jak
pozostalych inhibitoréw ACE. Dotyczy to zwlaszcza
wigkszych dawek tego inhibitora ACE > 10 mg.
Kontrowersje co do optymalnego dziatania enalaprilu
(1 czy 2 x/d.) znikaja przy polaczeniu tego leku
w jednym preparacie z dtugodziatajacym antagonista
wapnia — lerkanidipina.

Mechanizm dziatania enalaprilu polega na reduk-
cji dziatania naczynioskurczowego angiotensyny II,
a wicc obwodowej wazodylatacji, zmniejszeniu oporu
obwodowego i w konsekwencji redukcji wartosci
ciénienia tetniczego. W przypadku enalaprilu redukcja
wartosci cinienia jest zalezna od dawki i odnosi si¢ do
dawek < 10 mg, przy ktérych to maksymalny efeke
hipotensyjny obserwowany jest po 6-8 godzinie od
podaniu leku. Wigksze dawki wydtuzaja efekt hipo-
tensyjnego dziatania enalaprilu do 24-36 godzin [10].

Co istotne, dodatkowe dzialania enalaprilu
w dawkach 10 lub 20 mg powoduje redukcje przero-
stu blony wewngtrznej tetniczek matego kalibru oraz
redukcje indeksowanej do powierzchni masy ciata
lewej komory serca, co uwazane jest za wczesny
wskaznik uszkodzenia narzadéw w przebiegu nad-
ci$nienia tetniczego. Przy podawaniu tych samych
dawek enalaprilu, obserwowano takze zmniejszenie
grubosci kompleksu intima—media w tgtnicach szyj-
nych, co zwigzane jest ze zmniejszeniem ryzyka choréb
naczyi mézgowych i choréb sercowo-naczyniowych
oraz poprawa rokowania pacjentéw z nadcinieniem
tetniczym [20].

Podobnie jak w przypadku lerkanidipiny, stoso-
wanie enalaprilu wiaze si¢ z korzysciami obserwowa-
nymi u pacjentow ze zwickszonym ryzykiem choréb
miazdzycowych oraz ryzykiem uszkodzenia nerek.
W przypadku enalaprilu obserwowano miedzy innymi
zmniejszenie indeksu aktywacji plytek krwi oraz
zmniejszone st¢zenia czasteczek adhezyjnych w oso-
czu, co uznawane jest za marker podwyzszonego
ryzyka miazdzycy [10]. W odniesieniu do parametréw
nerkowych pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym,
obserwowano istotny spadek wydalania albumin
z moczem [21].

W zwiazku z odmiennymi sposobami metaboli-
zowania obu substancji czynnych, interakcje farma-
kokinetyczne nie sg przewidywane. Niemniej jednak
przeprowadzono randomizowane, podwdjnie zasle-
pione badanie w uktadzie naprzemiennym w celu
analizy wlasciwo$ci obu substangji czynnych stoso-
wanych w monoterapii lub w leczeniu ztozonym.

Tabela I. Poréwnanie parametréw farmakologicznych enalaprilu i innych inhibitoréw konwertazy angiotensyny

Ramipril Perindopril Zofenopril Enalapril Kaptopril
Czas do osiagnigcia maks. stezenia 1-4h 2-3 3h 3-4h 1h
(Czas péftrwania 13-17h 10h 55h 11h 2h
Biodostepnos¢ 54-65% 60-75 30-40%h 40-60% 65%
Wydalanie (nerkowe/z6t¢) 90/10 70/30 65/35 Nerkowa 80/20
Metabolizm w watrobie/nerkach Tak/nie Tak/nie Tak/nie Tak/nie Tak/nie
Interakcje z pokarmem Nie Tak Nie Nie Tak
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Celem badania byta ocena wplywu lerkanidipiny na
biodostepnos¢ enalaprilu i vice versa. W badaniu tym
przez 8 dni stosowano wicksze dawki obydwu lekéw
w terapii zlozonej (20 mg enalaprilu i 10 mg lerka-
nidipiny) w celu analizy maksymalnych mozliwych
interakgji. Nie wykazano wplywu obydwu lekéw na
wzajemna biodostgpnosé.

Potaczenie enalaprilu i lerkanidipiny
— dowaody kliniczne

W trakecie rozwoju klinicznego pofaczenia enalaprilu
i lerkanidipiny przeprowadzono szereg badan, ktére
udowodnily, ze nie tylko obie molekuly w monote-
rapii wiazg si¢ z istotna redukcja wartosci ci$nienia
tetniczego, ale takze ich faczne stosowanie powoduje
istotne korzysci w réznych grupach pacjentéw.

Terapi¢ ztozona enalaprilem/lerkanidiping u pa-
cjentéw z nadcisnieniem tetniczym, u keérych uzy-
skano niedostateczng kontrola cisnienia t¢tniczego za
pomoca monoterapii lerkanidiping lub enalaprilem,
oceniano w dwdch podwdjnie zaslepionych bada-
niach I fazy [8].

W obu badaniach pierwszorzgdowym punktem
koricowym byta zmiana w poréwnaniu z momentem
wyjéciowym w zakresie §rednich najnizszych wartosci
rozkurczowego ci$nienia t¢tniczego (DBP) po 12 ty-
godniach leczenia. Drugorzedowe punkty koricowe
obejmowaly zmiang w zakresie rednich najnizszych
warto$ci skurczowego ci$nienia tetniczego (SBP) po
12 tygodniach leczenia, odsetek pacjentéw z nor-
malizacjag SBP (SBP < 140 mm Hg), normalizacje
DBP (DBP < 90 mm Hg) lub normalizacj¢ SBP/
/DBP (DBP/DBP < 140/90 mm Hg) po 12. tygo-
dniu leczenia oraz odsetek badanych z odpowiedzig
terapeutyczng po 12. tygodniu leczenia. Odpowiedz

terapeutyczng w zakresie SBP definiowano jako nor-
malizacj¢ SBP lub obnizenie SBP o > 20 mm Hg,
a w zakresie DBP — jako normalizacje DBP lub
obnizenie DBP 0 > 10 mm Hg.

Pacjenci z niedostatecznie kontrolowanym cisnie-
niem te¢tniczym za pomocy lerkanidipiny otrzymy-
wali preparat zlozony zawierajacy enalapril/lerka-
nidiping 10/10 mg raz na dobg lub kontynuowali
monoterapi¢ lerkanidiping w dawce 10 mg raz na
dobg przez 12 tygodni. Przed randomizacja $rednie
wyjsciowe wartosci SBP/DBP w obu grupach wyno-
sity 152/100 mm Hg [10].

Wyniki dotyczace pierwszorzgdowego punktu
kofcowego ujawnity, ze po 12 tygodniach leczenia
preparat zlozony zawierajacy enalapril/lerkanidiping
10/10 mg wykazat lepsze dziatanie hipotensyjne niz
monoterapia lerkanidiping w dawce 10 mg u pacjentéw
z niedostatecznie kontrolowanym ci$nieniem tetniczym
za pomoca monoterapii. Srednia zmiana w zakresie
najnizszych wartosci DBP wynosita odpowiednio
-7,1 v. 4,3 mm Hg (p < 0,001). Srednia zmiana
w zakresie wartoéci SBP takze byta istotnie wicksza
(p < 0,001) w ramieniu z terapig zlozona (-7,7
v.—2,3 mm Hg). Znaczaco wicksza redukeje (p < 0,001)
w zakresie DBP i SBP w ramieniu z preparatem zfozo-
nym obserwowano juz po dwéch tygodniach leczenia,
a nastgpnie utrzymywala si¢ ona az do momentu
zakoriczenia badania (ryc. 4).

Po 12 tygodniach leczenia u znaczacego odsetka
pacjentéw przyjmujacych terapi¢ ztozong stwierdzo-
no normalizacj¢ SBP (39 v 22%; p < 0,001), nor-
malizacj¢ DBP (29 ». 19%; p = 0,023), normalizacj¢
SBP/DBP (22 v 12%; p = 0,012) niz w ramieniu
z monoterapig lerkanidiping. Takze odsetek odpowie-
dzi byt wyzszy w ramieniu z terapig ztozona niz w ra-
mieniu z monoterapia lerkanidiping (SBP 41 v. 24%;
p < 0,001, DBP 35 ». 24%, p = 0,032) (ryc. 5).
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Rycina 4. Wartosci ci$nienia tetniczego w warunkach domowych po zastosowaniu enalaprilu i lerkanidipiny
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Pacjenci z niedostatecznie kontrolowanym cis-
nieniem t¢tniczym za pomoca monoterapii enala-
prilem otrzymywali terapi¢ ztozona enalaprilem/
/lerkanidiping 20/10 raz na dobg lub monoterapi¢
enalaprilem w dawce 20 mg przez 12 tygodni; przed
randomizacja Srednie wyjsciowe wartosci SBP/DBP
w obu grupach wynosity 154/99 mm Hg [10].
Terapia preparatem ztozonym wykazywata wigksza
skuteczno$¢ terapeutyczna niz monoterapia enala-
prilem. Po 12-tygodniowym leczeniu $rednia zmia-
na w zakresie wartosci DBP wynosita 9,2 mm Hg
w ramieniu z terapig zlozong enalaprilem/

L10 120 L10 L20
+ 0+ o+ o+
(0/6) P L10 120 E10 E20 3. 1o b o
50-
4 42
40/ 38 20 u
30 29 >
oo 24
20
10-
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Rycina 5. Odsetek pacjentéw osiggajacych docelowe wartosci
ci$nienia tetniczego po zastosowaniu enalaprilu i lerkanidipiny

/lerkanidiping 20/10 mg i 7,5 mm Hg w ramieniu
z enalaprilem 20 mg (p = 0,015); $rednie wartosci
SBP wynosily odpowiednio 9,8 i —6,7 mm Hg
(p = 0,013). Znaczace réznice (wszystkie p < 0,05)
pomiedzy ramionami na korzy$¢ terapii ztozonej
zaczely wyraznie uwidoczniaé si¢ w 8. tygodniu
leczenia w przypadku DBP oraz w tygodniu 4.
w przypadku SBP (ryc. 6). Dodatkowo wykonano
analiz¢ w podgrupie pacjentéw z niedostatecznie
kontrolowanym ci$nieniem tgtniczym za pomocy
monoterapii enalaprilem w wieku > 60 lat. W po-
réwnaniu z monoterapig terapia zlozona wykaza-
fa statystycznie znaczaco wickszy spadek w zakre-
sie najnizszych wartosci DBP (odpowiednio 7,9
v.-10,9 mm Hg, p = 0,002).

W innym badaniu z faza rozszerzong z udzialem
pacjentéw z niedostatecznie kontrolowanym cisnie-
niem tgtniczym za pomoca monoterapii enalaprilem,
186 badanych otrzymywato terapi¢ ztozong enalapri-
lem/lerkanidiping 20/10 mg raz na dobg. W badaniu
tym 9-miesigczng faze rozszerzong ukoriczyto 164
pacjentéw wilaczonych do otwartej fazy rozszerzo-
nej, zaden pacjent nie wycofat si¢ z badania z po-
wodu braku skutecznosci terapeutycznej. Sposréd
186 pacjentéw z niedostatecznie kontrolowanym
ci$nieniem tgtniczym za pomoca monoterapii enala-
prilem, otrzymujacych terapi¢ zfozong enalaprilem/
/lerkanidiping 20/10 mg, 40% uzyskato normalizacje
SBP, 60% normalizacje DBD, a 36% odnotowato
normalizacj¢ w zakresie SBP/DBP [10].
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Rycina 6. Srednia zmiana w zakresie wartosci sSBP i SDBP w 12-tygodniowym podwéjnie zaslepionym badaniu z zastosowaniem monotera-
pii lerkanidiping 10 mg (n = 172) lub terapii skojarzonej z enalaprilem 10 mg (n = 165) u pacjentéw z niedostatecznie kontrolowanym ci$nie-
niem tetniczym za pomoca monoterapii lerkanidiping (na podstawie: Hair et al., Drugs. 2007; 67: 95-106)
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Rycina 7. Odsetek odpowiedzi u 337 pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym niedostatecznie kontrolowanym za pomoca monoterapii
lerkanidiping 10 mg, ktdrzy po 4 tygodniach leczenia zostali rando-
mizowani do trwajacej 12 tygodni monoterapii lerkanidiping 10 mg
(n = 172) lub terapii skojarzonej z enalaprilem 10 mg (n = 165)
(na podstawie: Hair, et al. Drugs. 2007; 67: 95-106)

Jednym z istotniejszych badaii dotyczacych
tego zagadnienia byl program kliniczny o akroni-
mie FELT, przeprowadzony przez grupg profesora
Giusepe Mancii [22] — bylo to randomizowane,
prowadzone metoda podwdjnie zaslepionej préby,
kontrolowane placebo, migdzynarodowe badanie
podjete w 100 osrodkach z siedmiu krajéw. Pacjenci
z gabinetowymi wartosciami DBP 100-109 mm Hg
i domowymi wartosciami DBP > 85 mm Hg, byli
randomizowani do placebo, enalaprilu w monote-
rapii (10 lub 20 mg), lerkanidipiny w monoterapii
(10 lub 20 mg) lub potaczenia obu lekéw w jednym
z 4 schematéw dawkowania (E10 + L10 mg, E20 +
+ L10 mg, E20 + L10 mg lub E20 + L20 mg).
Ocenianymi parametrami skutecznosci leczenia byla
redukcja gabinetowych wartosci DBP i SDP oraz SBP
i DBP w pomiarach domowych po 10 tygodniach
leczenia. Lacznie 1039 pacjentéw przydzielono losowo
do opisanych powyzej grup. Wyjsciowe wartosci
ci$nienia t¢tniczego byly podobne we wszystkich
grupach i wynosily odpowiednio dla wartosci do-
mowych i gabinetowych: 149/95 i 159/103 mm Hg,.
Zaobserwowano, ze terapia skojarzona byta skutecz-
niejsza od placebo i wszystkich dawek monoterapii,
zaréwno w pomiarach domowych, jak réwniez gabi-
netowych. Najwickszy efekt hipotensyjny obserwo-
wano w grupie E20 + L20 mg, w ktérej spadek SBP/
/DBP wynosit -19,2/-15,2 oraz —13,2/-7,5 mm Hg,
odpowiednio w pomiarach gabinetowych i domowych.
Wyniki redukcji wartoéci ci$nienia tgtniczego oraz
osiagania docelowych wartosci w poszczegdlnych
grupach przedstawiono na rycinach 4-8.

Podobne obserwacje dotyczyly takze innych badan
odnoszacych si¢ do stosowania lerkanidipiny i enalaprilu
w podobnej grupie chorych lub u pacjentéw w wieku
podeszym [23, 24]. Co wigee), istniejace dowody kliniczne
nie tylko potwierdzity skutecznos¢ hipotensyjna potacze-
nia, ale takze wskazywaly dodatkowe korzyéci zwiazane
z redukja ryzyka sercowo-naczyniowego [25-29].

Korzysci kliniczne plynace z zastosowania enalaprilu
i lerkanidipiny odnotowuje si¢ réwniez w stosunku
do parametréw funkgji nerek. Zaréwno antagonisci
wapnia, jak réwniez inhibitory ACE s3 lekami po-
wszechnie stosowanymi u pacjentéw z przewlekta
choroba nerek, w celu leczenia i zatrzymania progresji
choroby, a preparat ztozony lerkanidipiny i enalaprilu
doczekat si¢ wielu opiséw naukowych podsumowuja-
cych ich korzysci [30]. W badaniu Zanidip en Fun-
cion Renal Alterada (ZAFRA), do ktérego whaczono
203 pacjentéw z przewlekty choroba nerek wykazano,
ze stosowanie schematu opartego o preparaty zawiera-
jace lerkanidiping, po 6 miesigcach stosowania taczy
si¢ z istotna poprawa funkeji nerek mierzona poprzez
zwickszenie klirensu kreatyniny obserwowane w cza-
sie stosowania leku [31].

Tolerancja potaczenia enalapril/
/lerkanidipina

Wyniki badan fazy 11 i I1I z udziatem pacjentéw z fa-
godnym do umiarkowanego nadcisnieniem t¢tniczym
dowiodly, ze terapia ztozona enalaprilem/lerkanidi-
ping byta dobrze tolerowana. Wyniki zbiorczej ana-
lizy w zakresie bezpieczeristwa, dotyczace wszystkich
pacjentéw, ktdrzy przyjeli przynajmniej jedng dawke
terapii ztozonej, wykazaly, ze zdarzenia niepozadane
uznane za co najmniej prawdopodobne zwigzane z te-
rapia wystapity u 39 z 329 (11,9%) pacjentéw przyj-
mujacych enalapril/lerkanidiping w dawce 10/10 mg
iu69z410 (16,8%) badanych otrzymujacych ena-
lapril/lerkanidiping w dawce 20/10 mg [10]. Naj-
czesciej zglaszane reakcje niepozadane u pacjentéw
przyjmujacych enalapril(E)/lerkanidiping(L) obejmo-
waly: kaszel, zawroty glowy, zaburzenia réwnowagi
oraz uderzenia goraca. Obrzgki obwodowe odnoto-
wano u < 1,5%, a kaszel u < 5,2% pacjentéw [10].
Stosowanie polaczenia najwickszych dawek —
120 + E20 mg — wiazalo si¢ z najmniejszym w poréw-
naniu z innymi dawkami ryzykiem kaszlu, kotatania
serca oraz obrzekéw nog [22].

Tylko nieliczni pacjenci przerywali udziat w ba-
daniu z powodu dziatad niepozadanych, nawet
w przypadku terapii dtugoterminowej. Odsetek dys-
kontynuacji leczenia wskutek wystapienia zdarzen
niepozadanych byt zblizony we wszystkich grupach
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Rycina 8. Srednia zmiana w zakresie warto$ci sSBP i sDBP w 12-tygodniowym podwdjnie za$lepionym badaniu z zastosowaniem monotera-
pii enalaprilem 20 mg (n = 163) lub terapii skojarzonej z lerkanidiping 10 mg (n = 162) u pacjentéw z niedostatecznie kontrolowanym ci$nie-
niem tetniczym za pomoca monoterapii enalaprilem (na podstawie: Hair, et al. Drugs. 2007; 67: 95-106)

terapeutycznych i wahat si¢ w granicach 4,4-4,6%.
Najczgstszym powodem przerwania udziatu w bada-
niu byt kaszel. Wyniki zbiorczej analizy wykazaty réw-
niez, ze ci¢zkie dzialania niepozadane wystgpowaly
rzadko i zazwyczaj nie byly zwiazane z leczeniem [10].

Profile pacjentéw, ktorzy odniosa
najwieksze korzysci z potaczenia
enalaprilu i lerkanidipiny

Nowe typy polaczenia lekéw hipotensyjnych wyma-
gaja okreslenia preferencyjnych wskazan do ich sto-
sowania w terapii hipotensyjnej z uwzglednieniem
ich dziatania narzadowoprotekcyjnego oraz prewen-
cji powiklad sercowo-naczyniowych nadcisnienia
tetniczego. Niewatpliwie enalapril z lerkanidiping
stanowi bardzo dobre potaczenie, ktére wedtug auto-
réw niniejszego stanowiska moze by¢ szczegélnie ko-
rzystne u wybranych chorych (tzw. profile chorego).
Propozycje takich profili zobrazowano na rycinie 9.

Podsumowujac, potaczenie enalaprilu z lerkani-
diping jest jednym ze skuteczniejszych potaczer,
preferowanych w nowoczesnym leczeniu nadcisnie-
nia tgtniczego. Cechuje si¢ ono wysoka skutecznoscia
hipotensyjna, wyzsza niz ta obserwowana w przypadku
monoterapii poszczegélnymi molekutami zawartymi
w omawianym zestawieniu. Pozwala na osiagniecie
docelowych wartosci ci$nienia tgtniczego u pacjentéw,

Nadcisnienie tetnicze
+
I
v v v v
+ choroba + cukrzyca/ || + przewlekta + wiek
niedokrwienna||  /zespot choroba podeszly
serca metaboliczny nerek

Rycina 9. Profile pacjentéw, ktérzy odnoszg korzysci z leczenia
lerkanidiping i enalaprilem

ktérzy nie osiagaja celéw leczenia hipotensyjnego
podczas stosowania lerkanidipiny w monoterapii,
enalaprilu lub innego inhibitora ACE w monote-
rapii lub takich, u ktérych leczenie hipotensyjne
jest rozpoczynane, ale wyjsciowo majg oni istotnie
podwyzszone wartoéci ciesnienia tgtniczego (chory
z nadci$nieniem t¢tniczym II/11I stopnia i koniecz-
noscia redukdji cisnienia t¢tniczego > 20/10 mm Hg
winicjacji terapii). Wykazano réwnoczesnie, ze leczenie
preparatami ztozonymi w tej grupie chorych faczy
si¢ z poprawa wspotpracy chorego (compliance) [32].
Jest to istotne u chorych leczacych si¢ wylacznie z po-
wodu nadciénienia tetniczego, ale jeszcze wazniejsze
w przypadku o0s6b juz otrzymujacych leki z powodu
czgsto wspdlistniejacych schorzen takich jak cukrzyca
czy zaburzenia lipidowe. Ponadto, jest to lek, ktéry
ze wzgledu na swoje unikalne wlasciwosci bedzie
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Rycina 10. Badania wykazujace catodobowe dziatanie hipotensyjne enalaprilu i lerkanidipiny

dedykowany pacjentom miedzy innymi z: choro-
ba wiericows, przewlekla niewydolnoscia nerek, czy
w wieku podesztym. Przy pofaczeniu lerkanidipiny
z enalaprilem, uwage zwraca réwniez korzystny profil
tolerancji preparatu i znikoma czgsto$¢ wystgpowania
dziataii niepozadanych. Szczegélnie istotne jest to
migdzy innymi u 0s6b, ktére wezesniej doswiadczyly
dziatari niepozadanych lekéw hipotensyjnych takich
jak na przyktad obrzeki wystepujace po amlodipinie
lub innych ztozonych preparatach, ktére ja zawieraja.

Whioski

Ztozone leki hipotensyjne stanowig istotny element
terapii nadci$nienia tgtniczego, ze wzgledu na dodat-
kowe korzysci, jakie przynosza w zakresie poprawy
skutecznosci i tolerancji leczenia, wynikajacej z wy-
trwalosci terapeutycznej i stopnia wspétpracy pacjenta
z lekarzem. W nadci$nieniu tgtniczym 2. stopnia sg
podstawows opcja terapeutyczna, a enalapril z lerka-
nidiping stanowi nowy typ potaczenia lekéw hipoten-
syjnych w preparacie ztozonym. Chociaz nowoczesny
lek z grupy antagonistéw wapnia, taki jak lerkanidi-
pina oraz ciagle popularny i chetnie stosowany z grupy
inhibitoréw ACE — enalapril maja juz ugruntowang
pozycje w leczeniu nadcisnienia tetniczego i jego
powikfari sercowo-naczyniowych, co staralismy si¢
przedstawi¢ powyzej, to polaczenie ich w preparacie
Zlozonym nie bylo dotad stosowane i na pewno moze staé
si¢ interesujaca alternatywa dla obecnie stosowanych
potaczen lekéw hipotensyjnych.

Wynik badan oceniajacych bezposrednio preparat
zlozony enalapril-lerkanidipina wykazaly jego wy-
soka skuteczno$¢ w obnizaniu ci$nienia tgtniczego
z jednoczesnie dobrg tolerancig leczenia, gdzie tylko
nieliczni pacjenci przerywali udziat w badaniu z po-

wodu dziata niepozadanych, nawet w przypadku
terapii dtugoterminowej. Naturalne wskazanie dla
potaczenia enalaprilu z lerkanidiping to niepowikfane
nadci$nienie t¢tnicze 2. stopnia u pacjentéw, ktérzy
wymagajg skutecznej blokady ukfadu renina—an-
giotensyna—aldosteron. W nadcisnieniu t¢tniczym
powiktanym choroba niedokrwienna serca, przewlekt
choroba nerek to pofaczenie moze by¢ z powodzeniem
stosowane taczenie z beta-adrenolitykiem czy diurety-
kiem, szczeg6lnie w razie koniecznosci intensyfikacji
leczenia hipotensyjnego za pomocy trzech lekéw.
Podobnie u pacjentéw z nadcisnieniem tgtniczym
i towarzyszaca cukrzyca lub zespotem metabolicznym.

Podsumowujac, potaczenie enalaprilu z lerkanidi-
ping stanowi nowy, interesujacy typ leku ztozonego,
ulatwiajacy prowadzenie pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym oraz rdznego rodzaju powiktaniami serco-
wo-naczyniowymi, ktéry zapewne na state wejdzie
do armamentarium zfozonych lekéw hipotensyjnych.

Deklaracja konfliktu intereséw: Autorzy otrzy-
mywali honoraria za udzial w cialach doradczych
lub wyklady w sesjach satelitarnych nastgpuja-
cych producentéw enalaprilu i/lub lerkanidipiny:
KJF — Actavis, Berlin-Chemie, Krka, Polpharma,
Recordati; KN — Berlin-Chemie, Krka, Polpharma,
Recordati; KW — Berlin-Chemie, Krka, Polpharma;
FMS — Berlin-Chemie, Krka, Polpharma, Recor-
dati; AT — Berlin-Chemie, Polpharma, Recordati.
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