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Lisinopril: eligibilitate terapeutica si efecte comparative
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Lisinopril: Therapeutic Eligibility and Comparative Effects

This article presents some authentic evidences of the Lisinopril effects obtained in diverse clinic trials and prospective studies concerning arterial
hypertension and heart failure treatment. Likewise a lot of characteristic neuroendocrine modulator effects of the Lisinopril are emphasized as well
as its approved therapeutic advantages in comparison to other drugs of the angiotensin converting enzyme inhibitors class, and to angiotensin I
receptor (AT'1) antagonists. Through diurnal monitoring of the blood pressure and through prolonged administration, optimal results of Lisinopril
were seen in regard to the indices of the heart failure mortality and of the myocardium remodeling in acute myocardial infarction. This article
summarizes the main pleiotopic effects of Lisinopril which are opportune in the pathogenetic correction of the cardiovascular disorders.
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nIIISI/IHOHPIIIﬂ: TepaneBTNYeCKNe NOKasaHNA N CcpaBHUTEJIbHbIE Bd)q)EKTbI

ITpescTaB/ieHbl HEKOTOPBIE CBUIETENbCTBA 9P GEKTUBHOCTY IM3MHOIPUIA B JICUEHNN apTepUaNbHOI TUIEPTEH3UN U CePAEYHO
HEJIOCTaTOYHOCTH, BbIABICHHBIE B Pa3/INYHBIX KIMHIYECKIUX UCCIeNOBaHMAX. PaccMOTpeHbI XapaKTepHble HelIPOIHIOKPVYHHbIE MOJY/IATOPHbIE
3¢ deKTHI TM3MHOIPIIA, B TOM YNCTIe alIpOOVPOBaHHbIE TepAIleBTHYECKIIe IPENMYIeCTBa IperapaTa, 10 CPaBHEHMIO C IPYTYIMM IIPefCTaBUTE/LIMI
K/Tacca MHIMOUTOPOB aHTMOTEH3MH-TIPEBPATITAIOIETO PEePMEHTA, a TAKXKE C AHTATOHMCTaMM pertenTopos anrnoTensuHa Il (AT,). B atom mmane
OTMEYEHBI TyYIINIl ITUIOTeH3UBHbII 3P QEKT NPy CYTOYHOM MOHUTOPMPOBAHUM aPTEPUATbHOTO JAB/IEHN U IIPU JINTENbHOM IIPYMEHEeHUN
IIpemnapaTa, ero 3pGeKTUBHOCTD Ha II0Ka3aTe/I CMePTHOCTI IIPU CePAIeYHOI HeTOCTaTOYHOCTY ¥ PeMOJIe/IMPOBAaHMsA MIOKAp/ia IIPU OCTPOM
nHpapkre. O6061IIEHDI I/TaBHBIE IIEOTIPOIHDIE 3((EKThI TM3MHOIPIIIA.

KnroueBbie crioBa: JIM3VHOIIPNII, CEPAEIHO-COCYANCTDIE CPENCTBA.

Lisinopril (Ls) reprezinta un derivat peptidic sintetic
cu formula chimicd C, H, N,O, 2H,0 (m.m. 441.52 kD) si
prin actiunea sa farmacologicé se impune drept un inhibitor
al enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), conducénd,
prin urmare, la limitarea sintezei angiotensinei IT (Ang II) din
precursorul sau decapeptid, angiotensina I.

Ang IT este identificatd in cantititi excesive in plasma
si in interstitiul cardiac al pacientilor cu diferite afectiuni
cardiovasculare, producind constrictia arterelor periferice si
coronariene, hipertrofia miocardului si a musculaturii netede
vasculare, activarea stresului oxidativ, a citokinelor si a sintezei
de colagen. Astfel, Ang II este conceptual vizatd drept un
mecanism oportun al dishomeostaziei circulatorii.

Ls are un diapazon larg de aplicare, eficienta lui te-
rapeutica, fiind cert doveditd in hipertensiunea arteriald
(HTA), insuficienta cardiaca congestivd (ICC), ameliorarea
remodeldrii miocardului si a functionalitétii endoteliului
vascular, precum si in prevenirea accidentelor vasculare, a
complicatiilor renale si retinale la diabetici. Administrarea
acestuia poate fi solitard sau in combinatie cu remedii din alte
clase, in special cu beta-adrenoblocantele.

Un lot mare de studii prospective demonstreaza efica-
citatea superioard clinico-functionala si pronostica a Ls fatd
de alte remedii din categoria inhibitorilor ECA.

In anul 2007 lisinoprilul a fost cel mai prescris medi-
cament antihipertensiv in SUA - 70,5 mln prescriptii. In
Republica Moldova primul lisinopril inregistrat este Diroton
(Gedeon Richter). In pofida faptului, ci in prezent sunt si
alte lisinoprile, Diroton, fiind inclus in lista medicamentelor

compensate, este cel mai indicat remediu antihipertensiv in
Moldova.

Hipertensiunea arteriala

Lisinopril versus Enalapril

G. Johnston si colab. [1] in studiul randomizat dublu
orb, efectuat pe un lot de 169 pacienti hipertensivi, au estimat
comparativ efectul hipotensiv al lisinoprilului (10 mg) versus
enalapril (5 mg). S-a stabilit, cd efectul hipotensiv maxim al
ambelor preparate se instaleazd, in mediu dupd 6 ore. Peste
o perioadd de 8 ore micsorarea valorilor TAs si TAd a fost
mai considerabila in grupul pacientilor, care au administrat
Ls. La sfarsitul perioadei de supraveghere de 12 sdptimani,
valorile TA in acest grup au fost semnificativ (p < 0,05) mai
joase, comparativ cu indicatorii functionali atestati in cohorta
pacientilor cu enalapril: reducerea TAs si TAd cu 25 si, respec-
tiv, 15 mm Hg contra declinul de 17 i 12 mm Hg.

Aceleasi remedii au fost evaluate comparativ si la
conotatia aprecierii gradului de reducere a valorilor TAs si
TAd diurne, in corespundere cu rezultatele monitorizdrii
ambulatorii. Lisinoprilul, in doza de 10 mg, a conditionat o
coborare semnificativ (p = 0,027) mai mare, cu 5,4 mm Hg
a TAs pe perioada de 24 ore, fatd de decrementul atins la
utilizarea enalaprilului (10 mg) [2]. Mai mare a fost i recu-
lul TAd, desi diferenta de 3,3 mm Hg s-a decelat in limitele
erorii admisibile. Efectul hipotensiv diurn, superior inerent
lisinoprilului, poate fi suspectat pe motivul particularitétii
farmacocinetice a acestuia la noima unui timp de semiviata
majorat si a distributiei tisulare. Potrivit datelor relatate de
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catre B.Beermann ,timpul-semiviatd” a lisinoprilului mésoara
circa 12,6 ore, iar a enalaprilului - 11,1 ore [3]. Mai mult de
atit, metabolismul enalaprilului este indispensabil de ficat,
unde acesta realizeazd o reactie de esterificare cu formarea
compusului activ, enalaprilat.

S. Gourlay si colab. [4] au stabilit intr-un studiu ran-
domizat dublu orb, ci capacitatea lisinoprilului de a inhiba
activitatea ECA (enzima de conversie a angiotensinei) pe o
perioada de 24 ore este mai mare. Analiza datelor monito-
rizarii ambulatorii a valorilor TA aratd, ca dupd 4 saptiméni
de tratament (administrarea preparatelor intr-o priza, 10 mg)
TAs medie diurna a fost semnificativ mai joasd cu circa 5 mm
Hg in grupul cu lisinopril. De asemenea s-a individualizat o
tendinta mai marcatd de coborare a TAd, desi discrepanta intre
loturi a fost nesemnificativd. De mentionat in acest context,
ca proba de monitorizare ambulatorie a TA este recunoscuta
drept o optiune aprobata in vederea estimarii eficientei tera-
peutice a remediilor antihipertensive [5].

M. Diamant i H. Vincent [6] au estimat valoarea de-
clinului de zi §i de noapte al TA in monoterapie cu lizinopril
(10 mg) sau consecventd administrarii acestuia in combinatie
cu diureticul, hydrochlorothiazidd, la pacientii cu HTA gr. II,
dupa o perioada de tratament de 4 sdptdmani. Efectul hipo-
tensiv al lisinoprilului a fost stabilit semnificativ superior (p
< 0,009) atat vizavi de dinamica TA de zi, cét si de noapte:
TA zi 129/83 mm Hg si TA noapte 116/70 mm Hg contra
133/85 mm Hg si, respectiv, 118/74 mm Hg pentru enalapril.
Daca dupd 4 saptamani TAs si TAd depiaseau nivelele de 140
si 90 mm Hg, dozele preparatelor se dublau, iar inca dupa 4
sdptdmani, in caz de necesitate, monoterapia se suplinea prin
diuretic. De mentionat, ca atingerea efectului hipotensiv tintd
Tas/TAd <140/90 mm Hg a fost posibila la administrarea Ls
in doza medie de 17 mg si a enalaprilului - de 18 mg. Doza
medie de diuretic necesara a fost de 6 mg pentru suplinire la
Ls si 8 mg pentru adaos la enalapril. De remarcat, ca timpul
de mentinere a reducerii maxime a TA, a fost cu circa 35% mai
mare in cazul administrarii lisinoprilului (p < 0,05).

A. Cocasicolab. [7] au estimat efectele antihipertensive
ale lisinoprilului (10-20 mg) si ale enalaprilului (10-20 mg)
pe o perioada de administrare de 12 sdptamani la pacientii cu
HTA gr.II. Valorile TA erau comparate dupé 4 i 8 sdptamani,
precum si zilnic pe parcursul celei de a 12-ea sdptiména.
Pacientii, care au beneficiat de Ls, au avut la toate mésurarile
o coborére semnificativ mai mare a TAs de zi (p < 0,0062) si
de noapte (p < 0,031).

Lisinopril versus Quinapril

C. Motero [8] a supus analizei comparative dinamica
TA la pacientii cu hipertensiune arteriald gr. II, care in mod
aleatoriu au administrat timp de 2 luni de zile lisinopril sau
quinapril, in doza de 20 mg intr-o prizd, utilizind metoda
de monitorizare ambulatorire. Rezultatele obtinute indica
eficienta antihipertensivd a Ls: 1) micsorarea TAs medie de
la 157,3 pand la 126,5 mm Hg (p < 0,001) contra reducerii de
la 148 pana la 137,4 mm Hg (p < 0,05); 2) micsorarea TAd
medie dela 93,6 panala 81,7 mm Hg (p < 0,001) contra redu-
cerii de la 89,4 pana la 85,9 mm Hg (p < 0,05). Merita atentie
in acest context si faptul, ca lisinoprilul a coborat esential

valorile sangvine ale colesterolului total: de la 228,7 pani la
207,2 (p < 0,05) contra reducerii de la 247,4 pand la 225,7 (p
< 0,05). Conform indicelui Mc Call 73,4% dintre pacientii,
care au administrat lisinopril, au reusit sa-si mentina valorile
TA si numai 62,7% din grupul cu quinapril. In plus, a fost
consemnata si o dinamici clinicd mai buna in cazul utilizarii
lisinoprilului.

In alt studiu analogic R. De Cesaris si colab. [9] au atestat
eficienta hipotensivd a administrarii lisinoprilului (10 mg) vs
a quinaprilului (20 mg) la pacientii cu HTA moderata (TAd
fiind cuprinsa intre 110-95 mm Hg). Dupa 4 saptamani de
tratament, pacientii cu TAd mai mare de 90 mm Hg au admi-
nistrat doze duble de preparate (i.s. lisinopril - 20 mg si qui-
napril - 40 mg), incd pe o perioada de 4 saptdimani. In ambele
intervale de timp, Ls a demonstrat un efect antihipertensiv
mai notabil, determinand la 83% din pacienti normalizarea
valorilor TA, in timp ce utilizarea analogului sdu a condus la
normalizarea valorilor TA doar la 45% dintre pacienti.

Lisinopril versus Zofenopril

E. Malacco si colab. [10] au estimat comparativ efectele
antihipertensive si asupra frecventei contractiilor cardiace,
ale preparatelor (lisinopril, 10 mg; zofenopril, 30 mg) la 164
pacienti cu HTA gr. IT si varsta mai mare decét 65 ani, rando-
mizati in doud grupe egale. Evaludrile respective, facute dupa
4 si 12 saptamani de monoterapie, n-au evidentiat deferente
semnificative. Totusi, numérul de pacienti, la care TAd s-a
micsorat cu peste 10 mm Hg, a fost mai mare in cohorta cu
lisinopril: 77,8% contra 74,4%.

Lisinoprilul actioneaza benefic asupra remodelérii cor-
dului hipertensiv. Potrivit datelor lui C. Brilla si colab. (2 000),
anume Ls, comparativ cu alti inhibitori ECA, a demonstrat mai
concludent capacitatea de regresie a fibrozei miocardului, evi-
dentd manifestata prin micsorarea semnificativa a volumului
fractiei de colagen (p < 0,05) si a continutului de oxiprolina
(p < 0,0001), dupd 6 luni de tratament [11].

Un impact deosebit asupra homeostaziei circulatorii
il are hipertensiunea arteriald, care evolueaza in legatura
cauzald cu stroke.

Datele unui trial recent placebo, controlat din compo-
nenta Phase II, a furnizat rezultate, care valideazd eficienta
lisinoprilului de a corecta, chiar in doze mici (5-10 mg),
hipertensiunea arteriald, declansata in urma accidentului
vascular cerebral acut [12]. Efectul individualizat a dat cursul
unor noi studii, privitor utilitatea aplicarii lisinoprilului in
impactul cerebral ischemic.

Cercetirile efectuate recent la universitatea Stanford
(SUA, California), au pus in evident si capacitatea distinctd a
lisinoprilului de prevenire si corectie a sclerozei multiple, care
evolueazd si exacerbeaza pe fundalul hipertensiunii arteriale,
efect datorat actiunii inflamatoare a preparatului. Desi, in
acest sens, au fost atestati mai multi inhibitori ai ECA, Ls a
demonstrat o proprietate autentica de stimulare a proliferarii
limfocitelor T, implicate in inhibitia proceselor degeneratoare
de la nivelul tunicii mielinice. De mentionat, ca in leziunile
neuronale (in circa 80% de cazuri fiind sechele ale HTA), s-a
decelat o densitate mare de receptori pentru angiotensina II,
cat si o cantitate sporitd de octapeptid (fie liber sau legat de
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receptorul AT1). Astfel, efectul antihipertensiv al Ls suplineste
si beneficii curative, in ceea ce priveste complicatiile sclerotice
ale hipertensiunii arteriale.

Insufienta cardiaca congestiva

Inhibitorii ECA au un efect benefic asupra remodeldrii
miocardului si asupra evolutiei reactivitatii cardiace de efort
si se considera prima linie de tratament in acest sens.

Rezultatele studiului de calibru ATLAS (Assessment
of Treatment with Lisinopril and Survival) au demonstrat
eficienta notabild a administrarii de durata a Ls (de la 38 1a 58
sdptdmani) asupra indicatorilor mortalitédtii si morbiditatii ai
pacientilor cu ICC NYHA II - NYHA IV [13]. In doze mari
(52,5 mg sau 35 mg, administrate la 1568 pacienti) efectul
lisinoprilului a fost mai pronuntat decat in doze mici (2,5
mg sau 5 mg, administrate la 1596 pacienti) si ceea ce este
important de mentionat, ca preparatul in doze mari a fost
tolerat nu mai rau decét in doze mici. Beneficiile respective au
fost consemnate si la pacientii cu diabet zaharat, iar conform
relatarii lui T. Thloni (2008), lisinoprilul amelioreaza statutul
glicemic postprandial §i reduce insulinemia, efecte asociate
de reviriment asupra functiei endoteliului vascular si asupra
variabilitatii ritmului cardiac [14].

Trialul ATLAS a dat curs utilizarii pe larg a Ls in tra-
tamentul ICC atit in monoterapie, cat si suplinitor la beta-
adrenoblocante sau digitale.

Existd studii, care noteaza, cd lisinoprilul, comparativ
cu alti inhibitori ai ECA, realizeazi efecte mai apreciabile la
noima tratamentului ICC.

F. Zannad si colab. [15] au comunicat datele unui studiu
randomizat dublu orb, multicentric privitor estimarea compa-
rativd a eficientei lisinoprilului (5-20 mg/zi intr-o prizd) vs a
enalaprilului (5-20 mg/zi intr-o priza) la 278 pacientii cu ICC
(NYHA II), urmirind predilect dinamica clinicd si actiunea
antiaritmica. Estimdrile facute in perioada de supraveghere
de 12 luni de zile, au pus in evidenta faptul, cd ambele reme-
dii amelioreazd evolutia ICC, dar la administrarea Ls timpul
efortului fizic este mai mare cu aproape 6%. Actiunea antia-
ritmicd, toleranta si efectele adverse pentru ambele preparate
sunt, practic, aceleasi.

In contextul aceluiasi indiciu de estimare a rezervelor
functionale ale cordului, C. Morisco si colab. au relevat o
crestere mai notabild a timpului de efort fizic la pacientii
varstnici (70 *+ 0,5 ani) cu ICC (FE <34%) la administrarea
lisinopriului (5 sau 20 mg/zi) versus a captoprilului (12,5 sau
25 mg/zi): +23% vs +19% [16].

Lisinoprilul s-a recomandat in atenuarea sechelelor
morfofunctionale ale cordului dupa infarctul miocardic acut.
Trialul GISSI3, care a inrolat aproape 20 000 pacienti din Italia,
a adus dovezi asupra capacitatii lisinoprilului, administrat pe
o perioada de 6 saptimani (5 mg dupd 24 ore de la debutul
infarctului), de a reduce semnificativ rata mortalitatii. Im-
portant de mentionat, ca acest beneficiu a fost mentinut i in
grupele pacientilor cu vérsta inaintata si in a celor cu prezenta
a 2-3 factori de risc cardiovascular.

Unul dintre mecanismele de a discerne ale Ls vizavi
de ameliorarea evolutiei post-infarct poate fi proprietatea

inhibitorului ECA de a reduce activitatea metaloproteinazei
matricei, M9. Interesant, cd blocantul receptorilor AT1, can-
desartan, nu a demonstrat un atare efect.

Evaluarea experimentala a actiunii lisinoprilului si a
enalaprilului asupra dimensiunii zonei de infarct demonstrea-
z4, ca lisinoprilul are o capacitate mai mare in acest sens, e.g.
indicele necrozéd/intact: 13,8% contra 14,8%.

Datele studiului multicentric, randomizat, placebo
controlat, SMILE-2 (Survival of Myocardial Infarction
Long-term Evaluation-2), realizat pe un lot de 1024 cu
infarct miocardic acut (IMA), au comparat eficienta lisi-
noprilului (5-10 mg/zi) si a zofenoprilului (30-60 mg/zi)
asupra incidentei hipotensiunii arteriale si asupra ratei
mortalitatii pe o perioadd de supraveghere de 6 saptimani.
Nu au fost individualizate diferente statistic semnificative
in loturile de tratament, ambii inhibitori ai ECA reducand
rata mortalitatii pand la 3,8-4,0%.

Lisinoprilul este recunoscut drept un eficient inhibitor
ECA in tratamentul infarctului miocardic, complicat prin
diabet zaharat si al sechelelor lui tardive. Un mecanism pla-
uzibil al acestui beneficiu ar fi determinat de actiunea modu-
latoare a preparatului asupra sistemului simpato-adrenergic.
Conform datelor lui Y. Akashi si colab. [17] administrarea
Ls la pacientii cu IMA a condus, deja dupd o lund de zile, la
reducerea veritabila a nivelelor circulante de norepinefrina
si la cresterea raspunsului cronotrop de efort al cordului.
Existd evidente certe, care demonstreazd efectul pozitiv al
lisinoprilului asupra remodeldrii postinfarct a miocardului la
conotatia hipertrofiei lui i a expansiunii spatiului de fibroza
interstitiald [11,18,19].

Hipertrofia miocardului actioneazd detrimental asu-
pra perfuziei coronariene, fenomen mediat prin cresterea
stiffness-ului diastolic. Inhibitia activitatii sistemului reni-
nd-angiotensind-aldosteron se anuntd importanta la aceasta
tangentd, nu numai gratie atenudrii procesului de hipertrofie,
dar si a ameliorarii reactivitatii coronariene. In acest context,
s-au realizat atestari comparative ale perfuziei coronariene in
conditiile inhibitiei activitatii sistemului angiotensinic local
si circulant prin lisinopril sau prin losartan. S-a constatat ca
Ls a exercitat un efect mai pronuntat asupra rezervei func-
tionale coronariene, decit antagonizarea receptorului AT,
fapt manifestat prin cresterea fluxului coronarian maximal
cu circa 35%. Losartanul nu a modificat semnificativ marja
functionala coronariana.

Lisinoprilul s-a dovedit a fi un remediu cu actiune anti-
ischemicd notabild, asociata de ameliorarea functiei sistolice
si diastolice a ventriculului stang, fapt care ii justifica supe-
rioritatea curativa in ICC, evoluind pe fundalul cardiopatiei
ischemice.

Aceastd inerenta este oportunad, intrucat inhibitia com-
plexd a activitatii sistemului renina-angiotensind-aldosteron
prin combinatia inhibitor ACE + antagonist AT  in tratamentul
pacientilor cu disfunctia ventriculului sting se impune, po-
trivit metanalizei studiilor realizate in acest sens, printr-un
risc crescut de efecte adverse (hipotensiune arteriald, hipo-
caliemie, disfunctie renald), care, evident, necesita sistarea
terapiei [20].
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Studii de proportie si triale clinice au pus in evidentd
date, care evalueaza diferite efecte pleiotrope ale lisinoprilului
propice eficientei lui asupra homeostaziei circulatorii:

e Lisinoprilul diminueazd semnificativ vs placebo (re-
cul aproape dublu) regurgitarea mitrald, precum si volumele
maxim si minim ale atriului sting;

e Lisinoprilul majoreazd elasticitatea arterelor peri-
ferice si, datoritd cresterii compliantei lor, reduce rezistenta
vasculard periferica si postsarcina, fapt asociat de micgorarea
masei miocardului. Normalizarea masei miocardului este nu
numai rezultatul optimizérii valorilor tensionale (atenuarea
factorului mecanic de declansare a hipertrofiei) si a efectului
per se al inhibitorului ECA asupra cordului, dar si consecinta
redresarii echilibrului simpatic/parasimpatic, deplasat mult
in favoarea sistemului simpatic. Efectul diminudrii activitatii
simpatice imanente, Ls este bine fondat si se considera supe-
rior versus eficienta altor inhibitori ai ECA:

e Lisinoprilul reduce eficient microalbuminuria la
pacientii cu diabet si hipertensiune arteriala (peste valorile
antagonistului AT , telmisartan);

e Lisinoprilul amelioreaza functia endoteliului vascu-
lar, activitatea citokinelor si a raspunsului inflamator la paci-
entii cu diabet, asociat de hipertensiune arteriald si secretie
renald majorata a albuminei;

e Lisinoprilul conduce la majorarea HDL in singe si
la diminuarea glicemiei postprandiale;

e Lisinoprilul reduce nivelul plasmatic al norepine-
frinei si diminueazd influentele simpatice asupra cordului,
cauzand descresterea rimului cardiac la pacientii cu ICC
cronica;

e Lisinoprilul reduce hipertensiunea arteriald la copiii
cu varsta sub 16 ani, in doza zilnica de 0,07 mg, 0,625 sau 2,5
mg;

e Lisinoprilul controleazd, cu sigurantd, dinamica TA
la pacientii cu sindromul post-transplant;

e Lisinoprilul majoreaza nivelul sanguin al citokinei
antiinflamatoare IL-10 si reduce valorile plasmatice ale cito-
kinei proinflatoare, IL-6, precum si ale peptidului natriuretic
(tipul C si B) la pacientii cu insuficientd cardiacd cronicd;

e Lisinoprilul amelioreaza functionalitatea endote-
liului vascular la fumatorii cronici, determinind cresterea
raspunsului vasodilatator mediat prin oxid nitric si micsora-
rea vasoconstrictiei in conditiile inhibitiei sintezei acestuia,
precum si atenueazd actiunile mitogene si de crestere asupra
structurilor peretelui vascular;

e Lisinoprilul amelioreazi functia sexualé la barbatii cu
HTA de varsta cuprinsa intre 40-49 ani, in timp ce atenololul
manifesta efect invers.
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