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LERCANIDIPINA: ASPECTE DE EFICIENTA ANTIHIPERTENSIVA SI
PLEIOTROPISM
Valeriu Revenco, Marcel Abras
Catedra Cardiologie, USMF “N.Testemitanu”

Summary
Lercanidipine: issues of antihypertensive efficiency and pleiotropism

In this article have been discussed the antihypertensive efficacy of lercanidipine, a new
dihydropyridine calcium channel blocker of the third generation, compared with other CCBs and
other antihypertensive agents. Its main advantage over first- and second-generation CCBs is less
incidence of adverse effects, such as reflex tachycardia and peripheral edema. The improved
tolerability profile of lercanidipine might help to partly overcome the problem of the poor
adherence to antihypertensive therapy. Recent data suggest that lercanidipine have some
pleiotropic renoprotective, antioxidant, antihypertrophic properties, could improve insulin
resistance in diabetic patients and in patients with metabolic syndrome.

Rezumat

In acest articol a fost pusa in discutie eficacitatea antihipertensivi a lercanidipinei, unui
nou blocant al canalelor de calciu dihidropiridinic de a treia generatie, in comparatie cu alti BCC
si alte remedii antihipertensive. Avantajul sau principal versus BCC de prima si a doua generatie
este incidenta mai mica de efecte adverse, cum ar fi tahicardia reflexd si edemul periferic.
Profilul sau de tolerabilitate ameliorat ar putea ajuta partial la depasirea problemei de aderenta
scazuta la tratament antihipertensiv. Datele recente sugereaza ca lercanidipina posedd anumite
proprietdti pleiotrope nefroprotective, antioxidante, antihipertrofice, ar putea Imbunatati
rezistenta la insulina la pacientii diabetici si la pacientii cu sindrom metabolic.

Introducere

Conform ultimului Ghid privind Managementul Hipertensiunii Arteriale al Societatii
Europene de Hipertensiune si Societdtii Europene de Cardiologie, blocantii canalelor de calciu
(BCC) sunt remedii de electie utilizate in HTA pentru categoriile de pacienti: varstnici, rasa afro-
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americand, cu sindrom metabolic, diabet zaharat, sarcind, ateroscleroza asimptomatica,
hipertrofie ventriculard stingd, angina pectoralda, boald arteriald periferica [20], eficacitatea lor
antihipertensiva inaltd fiind adesea compromisd prin reactiile adverse, care afecteaza negativ
complianta pacientului la tratamentul indicat. Tolerabilitatea, alaturi de eficacitate si
accesibilitate, este una dintre determinantele obligatorii ale compliantei la tratament. Astfel,
diminuarea incidentei de efecte adverse este insotitd de cresterea ratei de compliantd la
tratament. Cercetarile farmacologice recente au fost directionate spre elaborarea noilor BCC cu
profil de tolerabilitate ameliorat [14].

Lercanidipina este un BCC dihidropiridinic vasoselectiv de generatia a Ill-a cu efect
vasodilatativ sistemic datorat actiunii inhibitorii la nivelul canalelor de calciu de tip-L (“long-
lasting™), situate in membranele celulelor musculare netede vasculare cu contribuitie efectiva la
cuplarea excitatie-contractie [24]. Poseda capacitati inalt lipofile care determina o instalare lenta
si treptatd a efectului si o duratd de actiune mai indelungatd comparativ cu alte dihidropiridine
[25]. In studii clinice lercanidipina a fost bine tolerata, a demonstrat o incidenta totald de efecte
adverse mai redusa (studiile TOLERANCE, ELLE) [4,10], care prezintd rezultatul efectului
indelungat de blocare vasoselectiva a intrarii de calciu, fard activare simpatica a tahicardiei
reflexe si fard efect inotrop negativ. Eficacitatea a fost evaluata in studii noncomparative (stidiile
ELYPSE, LAURA etc.)[6,3] si comparative cu alte BCC (COHORT, LEAD) si diferite
medicamente antihipertensive [1,18,19,32]. Rezultatele arata ca lercanidipina este cel putin la fel
de eficace ca alte medicamente antihipertensive. Lercanidipina, de asemenea, s-au dovedit a fi
utild la pacienti cu hipertensiune arteriald severa sau rezistenta, la varstnici si pacienti cu diabet
zaharat sau sindrom metabolic [1,2].

Eficacitatea antihipertensiva si profilul de tolerabilitate. Lercanidipina s-a prezentat in
cadrul studiilor clinice drept un remediu antihipertensiv potent, eficacitatea cdruia corespunde
imperativului de control tensional adecvat la pacientii cu hipertensiune arteriald de gradul I si II,
fiind totodata bine tolerat in monoterapie sau in tratament combinat. Mai multe studii de scara
largd au ardtat cd lercanidipina este eficace la pacientii cu hipertensiune arteriald si boli
concomitente sau factori de risc. Astfel de dovezi au fost prezentate de studiul ELYPSE
(Eficacia de Lercanidipino y su Perfil de Seguridad): 9059 pacienti in varsta de 63+11 ani, cu
HTA gradul I sau II si o gamd de factori suplimentari de risc, cum ar fi obezitatea,
hipercolesterolemia, tabagismul si diabetul zaharat, carora medicii curanti le-au indicat BCC
dihidropiridinic (inclusiv 1267 pacienti - 14% au prezentat reactii adverse la alte preparate
antihipertensive) au administrat timp de 3 luni lercanidipind 10 mg o datd pe zi. Reduceri
semnificative ale TA sistolice si diastolice, indiferent de ansamblul de factori de risc, au fost
atinse la 1 lund, cu scaderi usoare suplimentard la 2 luni, mentinute la 3 luni. La sfarsitul
studiului valorile-tintd ale TA diastolice au fost atinse la 64% dintre pacienti si ale TA sistolice
la 32%. Insi, in subgrupul cu diabet zaharat (n = 1269) un control adecvat al TA (<130/85) a fost
atins 1n doar 16,4%. Incidenta globald a evenimentelor adverse a fost de 6,5%, dintre care cele
mai frecvente au fost cefaleea (2,9%), edemul gleznelor (1,2%), inrosirea fetei (1,1%) si
palpitatii cardiace (0,6%). Rata de retragere a fost <1%. Aceste date confirma o eficacitate si
tolerabilitate buna in practica clinica de zi cu zi [6].

Constatari similare au fost realizate Intr-un studiu observational de 6 saptdmani cu 32345
de pacienti cu hipertensiune arteriald usoara pana la moderata si boli concomitente, cum ar fi
diabetul zaharat, cardiopatia ischemica si insuficienta cardiaca [23].

Studiul LAURA (estudio del comportamiento de LercA-nidipino segUn niveles de
Riesgo cArdiovascular) a urmarit eficacitatea si tolerabilitatea lercanidipinei in functie de nivelul
de risc cardiovascular intr-un esantion larg de populatie hipertensivd. 3175 de pacienti cu
hipertensiune arteriala esentiald usoard si moderata, tratata sau netratatd, cu diferite profiluri de
risc cardiovascular global (mic, moderat, 1nalt, foarte inalt), In virsta de 63+10 ani inclusi in
acest studiu multicentric, prospectiv, deschis, non-comparativ, au administrat lercanidipina (10
mg/zi intr-o singurd priza, titratd pind la 20 mg/zi) timp de 6 luni. La fiecare vizitd de urmarire
(la 1, 3, 6 luni) s-a apreciat o scaderea statistic semnificativi a TA sistolice si diastolice
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comparativ cu valorile initiale, cu atit mai evidentd cu cit riscul cardiovascular este mai
important. Cele mai frecvente efecte adverse au fost edemele (5,1%), cefaleea (3,3%), bufeuri
(2,5%) si astenia (1%). Doar 1,7% dintre pacienti au intrerupt tratamentul antihipertensiv din
cauza evenimentelor adverse. Tolerabilitatea lercanidipinei a fost independenta de grupul de risc
cardiovascular [3].

Studii comparative cu alte BCC la pacientul varstnic. Generatia a III este recunoscuta a fi
cel mai efectiv si bine tolerat subgrup de BCC dihidropiridinici, datoritd timpului mai prelungit
de injumatdtire plasmaticd, pastrindu-se in concentratii plasmatice suficiente peste 24 ore.
Efectele adverse tipice — tahicardia, palpitatiile cardiace, flushing-ul si edemele la glezne apar
semnificativ mai rar comparativ cu primele doud generatii de dihidropiridine [26]. Studiile
comparative cu referire la lercanidipind si alte dihidropiridine de generatia a III — amlodipina si
lacidipind au fost derulate in scopul aprecierii eficacitatii antihipertensive, dar si a tolerabilitatii
si in final a compliantei la noul preparat. Totodata, lercanidipina si-a demonstarat eficacitatea
certd la pacientii varstnici cu hipertensiune arteriald ugoard si moderata.

Studiul COHORT (numit pentru grupul mare de participanti), cu o duratd de 2 ani,
multicentric, dublu-orb, randomizat, cu grupuri paralele, a inclus 828 pacienti hipertensivi in
virstd de > 60 ani, cu TA sistolica 160-210 mmHg si/sau TA diastolica 96-115 mmHg dupa o
perioada de 14 zile fara remediu antihipertensiv, dupd care au fost randomizati in trei grupuri:
lercanidipind 10-20 mg/zi, amlodipind 5-10 mg/zi si lacidipind 2-4 mg/zi. Rezultatele studiului
au demonstrate o tolerabilitate clinicd superioarda a lercanidipinei si lacidipinei versus
amlodipina, indiferent daca au fost administrate In monoterapie sau in combinatie cu alte remedii
antihipertensive (enalapril, atenolol, hidroclorotiazid), manifestatd prin rata edemelor
semnificativ diminuata §i respectiv prin cresterea compliantei la tratament. Analiza corelativa a
evidentiat conexiuni certe dintre tolerabilitate, complianta si eficacitate antihipertensivd in
atingerea valorilor-tinta de TA [37].

Studiul multicentric LEAD (The Lercanidipine in Adults Study), dublu-orb, cu grupuri
paralele a comparat efectul asupra tensiunii arteriale §i frecventei cardiace a trei BCC
dihidropiridinici la 250 de pacienti cu hipertensiune arteriald usoard si moderatd (tensiune
arteriala diastolicd > 95 si < 109 mmHg). Pacientii au fost supusi terapiei cu lercanidipina 10
mg/zi sau felodipina 10 mg/zi sau nifedipind (formulare terapeutica gastrointestinald) 30 mg/zi,
cu dublarea dozelor la 4 sdptamini in lipsa efectului antihiperttensiv adecvat. Dupa 8 sdptamini
de tratament nu au fost documentate diferente semnificative privitor la controlul antihipertensiv
sau cresterea exageratd a frecventei cardiace in repaos sau stres. Incidenta reactiilor adverse a
fost elocvent mai redusa in grupurile cu lercanidipina si nifedipind comparative cu felodipina,
incidenta edemelor pentru lercanidipina a fost 5,5% versus felodipind 13% si nifedipina 6,6%.
Grupul cu lercanidipind a prezentat cei mai buni indicatori de complianta la tratament [32].

Intr-un alt studiu deschis, care a inclus 756 de pacienti, lercanidipina 10-20 mg/zi timp de
8 sdptamani a redus tensiunea arteriald intr-o masura similard la pacientii cu varsta sub si peste
65 ani [27]. Rapoartele a 3 studii cu pacienti de cel putin 60 de ani aratd, ca lercanidipina
produce reduceri semnificative ale tensiunii arteriale sistolice, diastolice si pulsatile in acesta
populatie de pacienti [8,22,31].

Efecte benefice suplimentare. Desi controlul TA este important, ghidurile clinice
mentioneazd drept obiectiv de abordare al pacientului cu hipertensiune arteriala nu doar
tratamentul antihipertensiv propriu-zis, dar §i identificarea leziunilor cauzate de hipertensiune
arteriald si protectia organelor-tinta, precum si reducerea riscului cardiovascular, morbiditatii si
mortalitdtii asociate [11,21]. In acest context, ansamblul de efecte benefice suplimentare —
pleiotrope, mentionate la BCC dihidropiridinici cu duratd lungd de actiune, reprezintd
actualmente obiect de cercetare In cadrul numeroaselor studii clinice.

Efectul nefroprotector. Efectul nefroprotector al BCC dihidropiridinice (amlodipina,
nisoldipind, nitrendipind) si diminuarea proteinuriei au fost sugerate de studiile comparative cu
IEC (enalapril ramipril, cilazapril) in SYST-EUR, ALLHAT etc., existand totusi si rezultate
contradictorii la acest capitol (AASK).
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Cateva studii clinice au examinat rolul lercanidipinei la pacientii cu afectiuni renale
cronice si/sau proteinurie. Studiul ZAFRA (Zanidip en Funcion Renal Alterada) este cel mai
cunoscut studiu 1n care a fost abordat acest subiect. Studiu a inclus 203 pacienti (20% diabetici),
cu un clearance al creatininei sub 70 ml/min si o tensiune arteriald mai mare decat valorile-tinta
in pofida tratamentului cu inhibitori ACE (63,4%) sau blocante AT-II (36,6%). Au fost adaugate
10 mg de lercanidipind si pacientii au fost urmariti timp de 6 luni. S-a apreciat descresterea
autentica a valorilor tensionale sistolice si diastolice, ameliorarea clearance-ului creatininei si
micsorarea proteinuriei diurne, fard a dezvolta reactii adverse la tratament de tip edeme
periferice [30].

Microalbuminuaria §i hipertensiunea arteriala sunt factori de risc pentru dezvoltarea
nefropatiei diabetice la pacientii cu diabet zaharat tip 2. Studiul DIAL (Diabete, Ipertensione,
Albuminuria, Lercanidipine) multicentric, randomizat, dublu-orb, cu grupuri paralele a evaluat
actiunea antihipertensiva si efectul asupra ratei de excretie a albuminei dupd 9-12 luni de
tratament cu BCC lercanidipina 10-20 mg/zi sau IEC ramipril 5-10 mg/zi la 277 pacienti cu HTA
usoara sau moderata si diabet zaharat tip 2 cu microalbuminurie persistentd. Studiul a demonstrat
ca tratamentul cu lercanidipina in dozele utilizate nu agraveaza albuminuria la categoria evaluata
de pacienti, fiind documentatd o reducere semnificativd a ratei de excretie a albuminei fara
diferente statistic elocvente intre cele doud grupuri, acelasi raport de forte pastrindu-se in
privinta eficacitatii antihipretensive si tolerabilitatii [12].

Diabetul zaharat. Aldturi de eficienta antihipertensivd relevanta a lercanidipinei §i
reducerea excretiei de albumind la pacientul diabetic, este mentionatd lipsa oricarei actiuni
malefice asupra glucozei sau rezistentei la insulina. Intr-un studiu randomizat, dublu-orb, la 40
de pacienti cu hipertensiune arteriala si diabet zaharat tip 2 monoterapia cu lercanidipind 10 sau
20 mg/zi a fost eficientd fara sa afecteze in mod negativ homeostazia glucozei [36]. Mai mult
decat atat, lercanidipina 10 mg/zi a demonstrat o reducere similara a rezistentei la insulina la
comparatia cu telmisartan 80 mg/zi la 20 de pacienti cu hipertensiune arteriald usoara pana la
moderata [33].

Sindromul metabolic. Conform recomandarilor Societatii Europene de Hipertensiune
tratamentul combinat IEC sau BRA plus BCC este recomandat pacientilor cu hipertensiune
arteriald si sindrom metabolic in scopul asigurarii unui control adecvat al valorilr tensionale [29].
Pe langa acestea, existd date cu referire la efectul de ameliorare a rezistentei la insulind exercitat
de BCC dihidropiridinice cu actiune prelungita la pacientii cu sindrom metabolic [35,17].

In studiul TOLERANCE (The TOlerabilidad de LERcanidipino 20 mg frente a
Amlodipino y Nifedipino en CondicionEs normales de uso) a fost apreciatd tolerabilitatea
dozelor mari de lercanidipind 20 mg/zi versus nifedipind prezentare gastrointestinala 60 mg/zi si
amlodipind 10 mg/zi in tratamentul hipertensiunii arteriale in practica clinica de zi cu zi.
Subgrupul cu hipertensiune arteriald si sindrom metabolic a inclus 337 de pacienti. La aceasta
categorie de pacienti a fost observat un profil de tolerabilitate semnificativ mai favorabil pentru
lercanidipind, cu o incidentd de reactii adverse (edem, Inrosirea fetei si cefalee) de 60,1% vs
73,1% cu celelalte dihidropiridine [5].

Alte efecte benefice. Lercanidipina, de asemenea, poate avea beneficii la pacientii cu
hipertensiune si boala aterosclerotica avind proprietatea de a patrunde in membranele celulare n
prezenta nivelului crescut de colesterol [15]. Au fost bine descrise (in vitro, pe animale, studii
clinice) efectele antioxidante, care determina vasodilatatia si reducerea oxidarii lipoproteinelor
cu densitate mica [7,16,28]. La fel, a fost descrisa regresia hipertrofiei ventriculare stangi cu
lercanidipina la pacientii cu hipertensiune arteriald, cu sau fara diabet zaharat [13,34]. Intr-un
studiu mic, lercanidipina a exercitat o actiune vasodilatatorie prelungitd la nivel de
microcirculatie, unde ar putea proteja impotriva afectarii hipertensive a organelor tintd [9].

Concluzii
Hipertensiunea arteriala este o patologie care necesitd implicarea modificarii stilului de
viatd si tratamentului medicamentos pe parcursul intregii vieti. Pentru atingerea unui control
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tensional cert este oportund o aderentd excelentd la tratament. Utilizarea de medicamente
antihipertensive cu o eficacitate antihipertensiva Inalta la diverse categorii de pacienti si un profil
de tolerabilitate favorabil sunt importante pentru ameliorarea aderentei la tratament.
Lercanidipina este un antagonist de calciu de a treia generatie cu o eficacitate antihipertensiva
doveditd in monoterapie si In terapie combinata. Principalul sdu avantaj fatd de BCC de prima si
secunda generatie este incidenta mai mica de efecte adverse, in special al edemului periferic.
Sunt necesare studii clinice suplimentare care ar demonstra proprietatile benefice suplimentare
nefroprotectorii, antioxidante, antihipertrofice, de ameliorare a rezistentei la insulind etc. ale
lercanidipinei, dupa cum a fost sugerat de studiile experimentale si studiile clinice mici. In
prezent, utilizarea de medicamente antihipertensive performante, cum ar fi lercanidipina ar putea
reprezenta un pas important in a spori complianta la terapie a pacientilor cu hipertensiune
arteriald si stari patologice asociate.
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PATOLOGIA CARDIACA iN DISTROFIILE MUSCULARE DEGENERATIVE
Valeriu Revenco, Radu Darciuc, Xenia Leahova
Catedra Cardiologie, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Cardiac pathology in degenerative muscular dystrophies

Muscular dystrophies represent hereditary degenerative diseases affecting skeletal
muscles. Some of them are associated with cardiovascular complications (dilated
cardiomyopathy and/or cardiac arrhythmias). Such patients require a comprehensive approach
for early diagnosis of cardiac pathology and initiation of appropriate treatment. After the
presentation of a short literature review, a case of a patient with Limb-Girdle Muscular
Dystrophy is analised, who in addition to neurological pathology has cardiac complications. The
therapeutic management of such a patient is discussed.

Rezumat

Distrofiile musculare (DM) sunt boli degenerative ereditare care afecteazd muschii
scheletici. Unele dintre ele sunt asociate cu complicatii cardiovasculare (cardiomiopatia
dilatativd si/sau aritmii cardiace). Pacientii respectivi necesitd o abordare multilaterala cu
diagnosticarea precoce a patologiei cardiace §i initierea tratamentului adecvat. Dupd un scurt
review al literaturii este descris cazul clinic al unei paciente cu distrofie musculard forma
centurilor (Limb-Girdle Muscular Dystrophy), care pe langd patologia neurologica are
complicatii cardiace. Este discutat managementul terapeutic al unui astfel de pacient.

Actualitatea

Distrofiile musculare (DM) sunt boli degenerative ereditare care afecteazd muschii
scheletici. Spre deosebire de atrofiile musculare neurogene (spinale sau neuropatice) inervatia
muschilor afectati este indemna iIn DM. La baza procesului morbid se afla disfunctii complexe
ale fibrei musculare striate, datorate alterarilor morfo-functionale ale diferitelor componente ale
acesteia.l'! Desi existd mici variatiuni, toate tipurile de distrofie musculard au in comun
slabiciunea musculard progresiva ce tinde s apara dinspre proximal spre distal.l”!

Confirmarea diagnosticului specific privind forma de DM, se poate realiza In majoritatea
cazurilor utilizind metode imunohistochimice si analiza genetica.!*! Stabilirea unui diagnostic de
acuratete al tipului, subtipului precum si al eventualelor forme evolutive de DM, are o deosebita
importanta in cazul acestor maladii (severe in marea lor majoritate) si lipsite inca de solutii
terapeutice eficiente.

Tipurile majore de distrofie musculara sunt:
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