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Rezumat

A fost evaluata eficacitatea antihipertensiva si toleranta blocantelor canalelor de calciu din grupa dihidropiridine-
lor, lercanidipina si amlodipind la 66 pacienti diagnosticati cu sindrom metabolic si hipertensiune arteriala usoara sau
moderata Intr-un studiu randomizat cu grupe paralele. Dupa o perioada de o sdptdmana de spalare (wash-out) a urmat o
perioadd de 2 saptamani de introducere (run-in) in care pacientii au primit placebo si o perioada de 6 saptamani de tra-
tament cu lercanidipind 10 mg si amlodipind 5 mg. Aprecierea valorilor tensiunii arteriale a fost efectuatd de 8 ori pe zi
cu un interval de o ora (9°-16") pe fondal de placebo, test acut, a 2-a si a 6-a saptaméana de tratament. Deasemenea au
fost apreciate reactiile adverse aparute pe durata monitorizarii. in concluzie amlodipina, precum si lercanidipina au redus
eficient tensiunea arteriala si nu au influentat statistic semnificativ frecventa contractiilor cardiace. Atat administrarea de
lercanidipina, cat si de amlodipina a dus la aparitia unui numar nesemnificativ de reactii adverse si a unui numar redus de
intreruperi ale tratamentului din cauza reactiilor adverse.

Cuvinte-cheie: hipertensiune arteriala, sindrom metabolic, amlodipina, lercanidipina, reactii adverse
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Summary. Antihypertensive efficiency of calcium channels antagonists (lercanidipine and amlodipine) in
hypertensive patients with metabolic syndrome

We evaluated the antihypertensive action and assesed the tolerability of lercanidipine with that of amlodipine, a
long-acting dihydropyridine calcium antagonist, in 66 patients with metabolic syndrome and hypertension of the first and
second degree, in a randomized, parallel trial. After a 1 week wash out period, 2-week placebo run-in period, the patients
entered a 6-week treatment period with 10 mg of lercanidipine and 5 mg of amlodipine once a day. The appreciation blood
pressure and heart rate was performed 8 times per day with intervals of one hour (9%°-16%) in placebo period, on the 2 day,
at 2 and 6 weeks. Also adverse reactions were assessed during the monitoring. In conclusion, the lipophilic dihydropyri-
dine calcium antagonists, lercanidipine and amlodipine efficiently reduced blood pressure and did not have influence the
heart rate. Both the administration of lercanidipine and amlodipine were associated with a lower risk of peripheral edema
and a lower risk of treatment withdrawal due to adverse events.
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Pe3iome. AHTUTHIIEPTEH3UBHAS 3(P(PEeKTHBHOCTh AHTATOHUCTOB KAHAJIOB KAJIBIMS (JIEPKAHUAMINHA H aM-
JIONUTIHHA) Y NAIIMEHTOB C ApTePHAIbHON rUnepTen3neil 1 MeTab0JIuYeCKUM CHHIPOMOM

Bruta u3ydena >3 GeKTHBHOCTh aHTUTUIIEPTEH3UBHOTO (P (PEKTa U IEPEHOCHUMOCTH OJIOKaTOPOB KaHAIOB KaJIbIIUS
U3 TPyl JUTHIPONUPUIMHOB, JEPKAHUAUIIMHA U aMIIOJMITHHA Y 66 MAIllMEeHTOB C AMAarHO30M MeTabOIMYeCKUN CHH-
JIPOM U apTepHalibHasi TUIIEPTeH3US IEPBOM U BTOPOIA CTENEHH B PAHAOMU3UPOBAHHOM HCCIICI0OBAHUH C MTAPAJLIEbHBIMU
rpynmamu. [Tocie nepuoaa wash-out, JUIMTEIBHOCTBIO B OJIHY HEJEIIO, CIIEA0BAI IEPUOJ ATUTEILHOCTHIO B JIBE HE/ICIN
run-in, B TeUYeHUE KOTOPOTO MALMEHTHI MOJTydalu uianebo, 3aTeM MepHoJl JUIUTEIbHOCTHIO B LIECTh HElelb, B TCUCHHE
KOTOPOTO MAIEHT MOoJydal JieueHue JiepkaHuaumuaoM 10 Mr u amnogunuaoM 5 Mr. OrieHka nudp apTepuanbHOro JaB-
JIEHUS POU3BOINIIACH BOCEMbB pa3 B JICHb ¢ HHTepBaJIoM B ofuH 4ac (9.00-16.00) Ha ¢pone nprema miaredo, mpu 0CTPOM
TecTe, Ha BTOPOU M MIeCTON Henemsx JieueHnus. OTHOBPEMEHHO OBbLITH OIeHEHBI MOO0O0YHbBIE d()h()EKTHI, KOTOPHIE TOSIBIIS-
JIMCh Ha MPOTSDKEHUHU HaOmoieHus1. B 3akitoueHne HeoOX0MMO OTMETHTD, YTO aMJIOUITNH U JIEPKAHUTUITNH 3HAYUTEIb-
HO CHHU3HJIN LU(PHI apTepUaIbHOTO AaBIeHUs, 0e3 ctaructidecku nocropepHoro ysenuaeHus YCC. Ipuem mpemnapaTon
AMJIO/IMIIMH ¥ JICPKAHUIUIIMH MIPHUBEIIO K MOSBICHUIO HE3HAYUTEIBHOTO YHCIa TTOO0YHBIX 3 (PEKTOB, TAKIKE OTMEUATIOCH

HE3HAYUTEIHFHOE YMCIIO MMAIICHTOB, IPHUPBABIINX JICUCHHE N3-32 MOSABICHHS TOO0YHBIX AP PEKTOB.
KiroueBbie cjoBa: apTepuaibHas THIEPTEH3US, META0ONMYSCKUH CHHAPOM, aMJIOAWNHH, JIEPKaHUAWUIIUH,

MOOOYHBIE peaKIINU

Actualitatea temei. Sindromul metabolic (SM)
este caracterizat printr-o constelatie de factori de risc
(hipertensiunea arteriala (HTA), dislipidemia atero-
gend, insulinorezistenta, hiperglicemia si obezitatea
viscerald) si predispun pacientii la dezvoltarea acce-
leratd a aterosclerozei si a BCV [1]. Una dintre cele
mai frecvente componente ale SM este HTA [2]. In
tarile economic dezvoltate HTA afecteaza 25-35%
din populatia adulta si 60-70% din populatia de pes-
te 70 ani [3,4]. In Republica Moldova peste 30% din
populatie sufera de HTA [5]. Conform ultimului Ghid
privind Managementul Hipertensiunii Arteriale al So-
cietatii Europene de Hipertensiune si Societatii Eu-
ropene de Cardiologie, blocantii canalelor de calciu
(BCC) sunt remedii de electie utilizate in HTA pentru
categoriile de pacienti: varstnici, rasa afro-america-
na, cu sindrom metabolic, diabet zaharat, sarcina,
ateroscleroza asimptomatica, hipertrofie ventricula-
ra stanga, angina pectorald, boala arteriald periferica
[6], eficacitatea lor antihipertensiva inalta fiind ade-
sea compromisa prin reactiile adverse, care afecteaza
negativ complianta pacientului la tratamentul indicat.
Toleranta, alaturi de eficacitate si accesibilitate, este
una dintre determinantele obligatorii ale compliantei
la tratament. Astfel, diminuarea incidentei de efecte
adverse este insotita de cresterea ratei de complian-

ta la tratament. Cercetarile farmacologice recente au
fost directionate spre elaborarea noilor BCC cu profil
de tolerabilitate ameliorat [7]. BCC din grupul dihi-
dropiridinelor au un profil hemodinamic favorabil si
sunt agenti antihipertensivi cu o toleranta buna [8].
Lercanidipina este un BCC dihidropiridinic vaso-
selectiv de generatia a I1I-a cu efect vasodilatativ sis-
temic datorat actiunii inhibitorii la nivelul canalelor
de calciu de tip-L (“long-lasting™), situate in membra-
nele celulelor musculare netede vasculare cu contri-
butie efectiva la cuplarea excitatie-contractie [9]. Po-
seda capacitati inalt lipofile care determina o instalare
lenta si treptata a efectului si o durata de actiune mai
indelungata comparativ cu alte dihidropiridine [10].
In studii clinice lercanidipina a fost bine toleratd, a
demonstrat o incidenta totala de efecte adverse mai
redusa (studiile TOLERANCE, ELLE) [11,12], care
prezintd rezultatul efectului indelungat de blocare
vasoselectiva a intrarii de calciu, fara activare simpa-
ticd a tahicardiei reflexe si fard efect inotrop negativ.
Eficacitatea a fost evaluata 1n studii noncomparative
(studiile ELYPSE, LAURA etc.) [13,14] si compara-
tive cu alte BCC (COHORT, LEAD) si diferite me-
dicamente antihipertensive [15,16,17]. Rezultatele
aratd ca lercanidipina este cel putin la fel de eficace
ca alte medicamente antihipertensive. Lercanidipina,
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de asemenea, s-a dovedit a fi utild la pacienti cu hi-
pertensiune arteriald severa sau rezistenta, la varstnici
si pacienti cu diabet zaharat sau sindrom metabolic
[15,16].

Obiectivele lucrarii consti 1n aprecierea eficaci-
tatii antihipertensive si a tolerantei blocantelor cana-
lelor de calciu (lercanidipind 10 mg si amlodipind 5
mg) administrat o data in zi la 66 pacientii cu sindrom
metabolic si hipertensiune arteriald ugoara si moderata.

Material si metode de cercetare. In studiu au
fost inclusi 66 pacienti cu sindrom metabolic si hi-
pertensiune arteriald usoara si moderata, spitalizati
in Clinica Institutului de Cardiologie sau in conditii
de ambulator in perioada anilor 2011-2013. Diagnos-
ticul de sindrom metabolic a fost stabilit conform
ultimilor criterii de diagnostic clinic a sindromului
metabolic propuse de IDF si AHA/NHLBT in anul
2009 [1]. Criteriul de includere in grupul de cercetare
a fost sindromul metabolic in asociere cu hipertensiu-
nea arteriala de gradul I-1I (Conform recomandarilor
Societatii Europene de Cardiologie (2013) hipertensi-
unea arteriala a fost definitd daca TAS > 140 mmHg si
TAD > 90 mmHg). Criterii de excludere au fost cazu-
rile de hipertensiune arteriald severa, angina pectora-
14 instabila, infarctul miocardic acut, insuficienta car-
diaca cronicé avansata (clasa functionala III-IV dupa
NYHA) si aritmiile severe. Toti pacientii selectati au
primit acordul informat si protocolul studiului dat a
fost aprobat la Comitetul de eticd a Universitatii de
Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

Studiul randomizat cu doud grupe paralele a con-
stat initial din o perioada de pauza (wash-out) cu du-
rata de 7 zile, In care pacientii nu au primit careva
preparate cu exceptia inhibitori ai enzimei de conver-
sie, insa acest tratament trebuia sa fi inceput cu cel
putin 2 saptdmani inainte de selectare, iar doza tre-
buia sa fie stabild pe toata durata studiului. Apoi pa-
cientii au intrat in perioada de introducere (run-in) cu
durata de 14 zile, in care au primit placebo. in timpul
vizitei de includere (S0), a fost eliberat aleatoriu unei

grupe de 32 pacienti tab. Lercanidipinad 10 mg (Lerca-
men - firma Berlin-Chemie Menarini) altei grupe de
34 pacienti tab. Amlodipind 5 mg (Amlodipina LPH
- Firma LABORMED PHARMA S.A.). Tratamentul
a continuat pe durata a 6 saptamani.

Indicii hemodinamici (TAS, TAD, FCC), a pa-
cientului au fost monitorizati la fiecare ora, timp de
8 ore (8%-16%), pe fondal de placebo, test acut, la
2 saptamani §i la 6 saptdimani. Deasemenea au fost
inregistrate reactiile adverse aparute pe toata durata
monitorizarii. Prelucrarea datelor primare a fost efec-
tuata in sectia de asigurare matematica a Institutului
de Cardiologie, prin metode standard de analiza sta-
tistica variationala si corelationala.

Rezultate obtinute. De remarcat ca gradul I de
HTA a fost diagnosticat la 9,09% de pacienti parti-
cipanti la studiu si gradul II la 90,91% din pacienti
ai lotului general. La etapa initiald ambele loturi nu
se diferentiau statistic Intre ele conform parametrului
TAS(p>0,05).

Astfel s-a demonstrat o reducere a valorilor medii
ale TAS in ambele loturi de pacienti in test acut. In lo-
tul cu amlodipina a fost demonstrat o reducere a TAS
de la 146,84+1,35 mmHg la 139,2+1,99 mmHg dife-
renta constatdndu-se de -7,92+1,46 mmHg (p<0,01).

In lotul cu lercanidipina in test acut a fost ob-
tinutd o reducere a TAS de la 143,61£1,69 mmHg
la 134,94+1,69 mmHg diferenta constatindu-se de
-11,43+1,05 mmHg (p<0,001). La aceasta etapd, in
conformitate cu diferenta constatatd in reducerea
TAS loturile se diferentiau statistic semnificativ intre
ele (p<0,05).

La a 2-a saptamana de tratament s-a observat o
reducere a valorilor TAS comparativ cu valorile initi-
ale de la 146,84+1,35 mmHg la 140,12+1,55 mmHg
in lotul tratat cu amlodipind, diferenta constatandu-se
de -8,61+0,82 mmHg (p<0,001) si de la 143,61+£1,69
mmHg la 127,62+2,04 mmHg in lotul tratat cu ler-
canidipind, diferenta constatdndu-se de -16,81+1,78
mmHg (p<0,001). Loturile s-au deosebit semnificativ

Lercanidipina 10mg

placebo
Amlodipina 5mg
Perioada de tratament
Perioada Perioada de 2 Saptamani 4 Saptamani
de pauza introducere
§ 7zile ) 14 zile \
SEL S0-2 SO S2 S6

A

Fig. 1. Design-ul studiului
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statistic intre ele la etapa data, avand ca baza parame-
trul TAS (p<0,001).

Peste 6 saptaméani valorile TAS au continuat sa
scada in ambele loturi. Astfel in lotul tratat cu amlodi-
pind a fost observata reducerea TAS de la 146,84+1,35
mmHg la 130,9+1,12 mmHg, constatandu-se o dife-
renta de -15,94+1,27 mmHg (p<0,001). in lotul tratat
cu lercanidipind a fost constatatd o reducere a TAS
de la 143,61+1,69 mmHg la 125,3+1,6 mmHg cu o
diferentd de -18,82+1,63 mmHg (p<0,001) (tabelul
1,2,3). De remarcat ca la etapa datd loturile nu s-au
diferentiat semnificativ statistic intre ele conform pa-
rametrului TAS (p>0,05).

Monitorizarea valorilor medii ale TAD, ca urmare
a administrarii tratamentului cu amlodipind sau ler-
canidipind a demonstrat o reducere a TAD la toate
etapele.

La etapa iniialda ambele loturi nu se diferentiau
statistic intre ele conform parametrului TAD (p>0,05).
In lotul tratat cu amlodipini a fost demonstrata o re-
ducere a TAD in test acut, de la 86,35+1,24 mmHg
la 84,24+1,72 mmHg, diferenta constatandu-se de
-0,17+2,86 (p>0,05). In lotul tratat cu lercanidipina
la etapa data a fost obtinuta o reducere a TAS de la
86,91+1,95 mmHg la 81,4+1,89 mmHg, diferenta

constatandu-se de -8,85+1,65 mmHg (p<0,001). La
aceasta etapa, in conformitate cu diferenta stabilita in
reducerea TAD loturile se diferentiau statistic semni-
ficativ intre ele (p<0,05).

La a 2-a saptdmana de tratament s-a observat o
reducere a valorilor TAD comparativ cu cele initia-
le de la 86,35+1,24 mmHg la 86,74+0,8 mmHg in
lotul tratat cu amlodipind, diferenta constatandu-se
de -2,84+0,67 mmHg (p<0,001) si de la 86,91+1,95
mmHg la 81,32+1,01 mmHg 1n lotul tratat cu lercani-
dipina, diferenta constatandu-se de -7,74+1,0 mmHg
(p<0,001). De asemenea loturile s-au deosebit semni-
ficativ statistic si la etapa datd, avand ca baza parame-
trul TAD (p<0,001).

Peste 6 saptamani valorile TAD au continuat sa
scada n ambele loturi. Astfel in lotul tratat cu amlodi-
pina a fost observata reducerea TAD de la 86,35+1,24
mmHg la 80,78+0,72 mmHg, constatandu-se o dife-
rentd de -6,62+1,14 mmHg (p<0,001). In lotul tratat
cu lercanidipina a fost constatatd o reducere a TAS
de la 86,91£1,95 mmHg la 78,57+£1,09 mmHg cu o
diferenta de -10,7+1,68 mmHg (p<0,001). De remar-
cat ca la etapa data loturile nu s-au diferentiat semni-
ficativ statistic intre ele conform parametrului TAD
(p>0,05).
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Analizand dinamica valorilor FCC pe toata peri-
oada de monitorizare, nu s-a observat o tendinta de
crestere a valorilor acestea. Initial loturile nu se de-
osebeau semnificativ statistic intre ele conform para-
metrului dat (p>0,05).

Astfel in test acut, in lotul tratat cu amlodipina
FCC a scazut de la 71,27+1,32 ¢/min. la 68,94+2,29
¢/min., constatindu-se o diferentd de 0,34+0,91 ¢/
min. (p>0,05). In lotul tratat cu lercanidipina FCC a
scazut de la 73,39+1,83 ¢/min. la 73,15+1,96 ¢/min.,
diferenta fiind de -0,24+0,04 c/min. (p>0,05).

La a 2-a saptdmana de tratament, in lotul tratat
cu amlodipina FCC a crescut de la 71,27+1,32 ¢/min.
la 71,54+1,37 c¢/min., constatandu-se o diferenta de
0,2740,03 c¢/min. (p>0,05). in lotul tratat cu lercani-
dipind la etapa datd a tratamentului s-a constatat o
crestere a valorilor FCC de la 73,39+1,83 ¢/min. la
73,74+1,4 ¢/min., diferenta fiind de 0,35+0,07 ¢/min.
(p>0,05).

La saptamana a 6-a de tratament a avut loc o
crestere a valorilor FCC in ambele loturi. Astfel in
lotul tratat cu amlodipina valorile FCC au crescut de
la 71,27+1,32 ¢/min. la 71,7+1,03 ¢/min., diferenta a
fost de 0,38+0,07 ¢/min. (p>0,01), iar in lotul tratat cu
lercanidipind FCC a scazut de la 73,39+1,83 ¢/min. la
73,7£1,5 ¢/min., diferenta fiind de 0,32+0,06 ¢/min.
(p>0,05). De remarcat ca pe toata durata studiului lo-
turile nu s-au deosebit semnificativ statistic intre ele
in baza parametrului FCC (p>0,05).

Prezenta reactiilor adverse pe toatd durata trata-
mentului cu lercanidipind a fost mentionata la 3 pa-
cienti (11,1%) comparativ cu 10 pacienti (29,4%) in
lotul pacientilor tratati cu amlodipind. Reactiile ad-
verse au aparut la pacientii ambelor loturi la 15-30
zile de tratament, exceptie fiind una dintre reactiile
adverse, aparute In prima siptdmanad de tratament.
Reactiile adverse mentionate au fost: edeme gam-
biene - 2 persoane (7,4%) in lotul pacientilor tratati
cu lercanidipina vs. 6 pacienti (17,6%) in lotul cu
amlodipina (p<0,001), cefalee - 1 pacient (3,7%) in
amlodipina (p<0,05). Trebuie mentionatd aparitia hi-
peremiei fetei In prima saptimana de tratament la 1
pacient (2,9%) 1n lotul celor tratati cu amlodipina.

Au intrerupt administrarea tratamentului din ca-
uza reactiilor adverse 3 pacienti din lotul cu amlo-
dipina (8,8%) si 1 pacient din lotul cu lercanidipind
(3,7%). Totodata, au incilcat protocolul studiului,
administrand alte medicamente decét cele permise,
3 pacienti (8,8%) din lotul cu amlodipina si 2 paci-
enti (7,4%) din lotul tratat cu lercanidipina. Nu s-au
prezentat la una dintre vizite din motive personale 2
pacienti (5,8%) din lotul cu amlodipina si 2 pacienti
(7,4%) din lotul cu lercanidipinad. Loturile de studiu

nu s-au deosebit semnificativ statistic conform para-
metrilor dati (p>0,05).

Discutii. in studiul nostru, este demonstrat ci
blocantele canalelor de calciu amlodipina si lercani-
dipina scad valorile TAS si TAD la pacientii cu SM si
HTA usoara si moderata.

Pentru ambele loturi de pacienti, la etapa efectua-
rii testului acut, valorile medii ale TAS s-au diminuat
cu-6,92+1,46 mmHg (p<0,01) in lotul tratat cu amlo-
dipina si cu 11,43+1,05 mmHg (p<0,001) in lotul tra-
tat cu lercanidipina fata de cele initiale. Peste 2 sapta-
mani de tratament valorile medii ale TAS au diminuat
fata de cele initiale cu -8,61+0,82 mmHg (p<0,001)
in lotul tratat cu amlodipind si cu -16,81+1,78 mmHg
(p<0,001) in lotul tratat cu lercanidipina. Peste 6 sap-
tamani de tratament valorile medii ale TAS au scazut
fata de cele initiale cu -15,94+1,27 mmHg (p<0,001)
in lotul tratat cu amlodipina si cu -18,82+1,63 mmHg
(p<0,001) in lotul tratat cu lercanidipina. Analizand
rezultatele monitorizarii valorilor TAD la diferite eta-
pe de tratament, s-a constatat ca pentru loturile tratate
cu amlodipina si lercanidipina, la etapa efectuarii tes-
tului acut, valorile medii ale TAD au diminuat com-
parativ cu cele initiale cu -0,17+2,86 mmHg (p>0,05)
si -8,85+£1,65 mmHg (p<0,001) respectiv. Peste 2
sdptamani de tratament valorile medii ale TAD au di-
minuat fatd de cele initiale in lotul tratat cu amlodi-
pina si lercanidipind cu -2,84+0,67 mmHg (p<0,001)
si -7,74+1,0 mmHg (p<0,001) respectiv. Peste 6 sap-
tamani de tratament valorile medii ale TAD au sca-
zut fatd de cele initiale in lotul tratat cu amlodipina
si lercanidipind cu -6,62+1,14 mmHg (p<0,001) si
10,7+1,68 mmHg (p<0,001) respectiv.

In studiul nostru, analizand rezultatele monitori-
zarii FCC la diferite etape, s-a constatat ca pentru pa-
cientii lotului cu amlodipina si lercanidipina valoarea
FCC la etapa testului acut s-a modificat cu -0,34+0,91
¢/min. (p>0,05) si -0,24+0,04 c¢/min. (p>0,05), re-
spectiv, fatd de initial. Peste 2 saptamani de tratament
valoarea medie a FCC a crescut cu 0,27+0,03 c¢/min.
(p<0,05) in lotul tratat cu amlodipina si cu 0,35+0,07
¢/min. (p>0,05) in lotul tratat cu lercanidipind. La a
6-a saptdimana de tratament valoarea medie a FCC
s-a majorat fatd de cea initiala cu 0,38+0,07 c/min.
(p>0,05) in lotul tratat cu amlodipina si cu 0,32+0,06
¢/min. (p>0,05) in lotul tratat cu lercanidipina.

In contextul administrarii tratamentului antihiper-
tensiv cu blocantele canalelor de calciu(amlodipina
5 mg/24 ore si lercanidipind 10 mg/24 ore) sunt de
remarcat unele studii clinice, efectuate pe parcursul
anilor.

Astfel de dovezi au fost prezentate de studiul
ELYPSE, unde s-a studiat eficacitatea antihipertensi-
va a lercanidipinei 10 mg/24 ore timp de 3 luni, au
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fost inrolati 9059 pacienti cu varsta de 63+11 ani, cu
HTA gradul I sau II si ogama de factori suplimen-
tari de risc, cum ar fi obezitatea, hipercolesterolemia,
tabagismul si diabetul zaharat. Reduceri semnificati-
ve ale TAS si TAD, indiferent de ansamblul de factori
de risc, au fost atinse la 1 Iuna (13,5+11,5 si 9,4+7,7
mmHg p<0,001), cu scaderi usoare suplimentare la
2 luni (5,243,9 and 3,1+£2,1 mmHg), mentinute la 3
luni. Deasemenea a avut loc o variatie a FCC de la
75,848,4 ¢/min in prima luna la 75,2+8,2 ¢/min la a
3-a luna comparativ cu valorile initiale (77,3+9,3 ¢/
min) [13].

Studiul LAURA a fost urmaritd eficacitatea si
tolerabilitatea lercanidipinei in functie de nivelul de
risc cardiovascular Intr-un esantion larg de populatie
hipertensiva. 3175 de pacienti cu HTA esentiald usoa-
ra si moderatd, tratata sau netratata, cu diferite profi-
luri de risc cardiovascular global (mic, moderat, Tnalt,
foarte nalt), in varsta de 63+10 ani, au administrat
lercanidipind (10 mg/zi intr-o singurd priza, titratd
pana la 20 mg/zi) timp de 6 luni. Astfel valorile medii
ale TAS si TAD au scazut in lotul cu un risc scazut cu
18,543,3 si 13,842,3 mmHg respectiv, in lotul cu un
risc mediu cu 2343,9 si 15,242,7 mmHg respectiv, in
lotul cu risc crescut cu 24,4+4,0 si 16,1£3,1 mmHg
si in lotul cu risc foarte mare cu 27,4+4,2 si 17,4+3,2
mmHg respectiv [14].

Studiul ELLE a urmarit efectul antihiperten-
siv la persoanele in vérsta. La finele studiului dupa
24 saptamani, au fost obtinute reduceri ale TAS cu
26,89+13,1 mmHg, a TAD cu 18,39+7,6 mmHg [12].

In studiul COHORT, au fost inclusi 828 pacienti
hipertensivi 1n varsta 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, a
fost analizata eficacitatea antihipertensiva a lercanidi-
pinei 10-20 mg/zi si amlodipinei 5-10 mg/zi. Dupa 6
luni de tratament TAS si TAD in repaus a fost redusa
semnificativ (p<0,01) de lercanidipina (reducerea va-
lorilor comparativ cu initial: 29.6+0.7/14.3£0.4 mm
Hg), amlodipina (29,7+1,1/14,5+0,6 mm Hg) [16].

Intr-un studiu randomizat, dublu-orb pe 277 paci-
enti cu HTA, DZ, si microalbuminurie, lercanidipind
(1020 mg / zi in 9-12 luni) a redus tensiunea arteri-
ala si rata excretiei albuminei producand un rezultat
similar ca ramipril 5-10 mg / zi. A fost redusa TAS si
TAD in lotul cu lercanidipina cu -14,8+17,8 mmHg
si - 11,948,5 mmHg respectiv, si in lotul cu ramipril
au fost micsorate valorile TAS si TAD cu -16,2+16,1
mmHg si -12,7+7,8 mmHg respectiv [19].

Eficacitatea antihipertensiva a lercanidipinei a
fost analizata in studiul LEAD, unde au fost inrolati
250 pacienti cu HTA gr. I si II. Pacientii au adminis-
trat tratament cu lercanidipind 10 mg/24 ore pe durata

a 4 saptamani ulterior cei care nu au raspuns la trata-
ment doza a fost dublata La a 4-a saptdmana de tra-
tament valorile medii ale TAS au scazut de la 154,7+
11,4 1a 142,4+ 13,6 si a TAD de la 98,7+ 3,4 la 88,0+
8,0[17].

Atat amlodipina, cét si lercanidipina au scazut va-
lorile TA comparativ cu valorile initiale si nu au fost
observate careva diferente semnificative statistic intre
loturi intr-un studiu de 8 sdptdmani. Valorile medii
schimbate ale TAS a fost - 22,4+1,6 pentru lercani-
dipind versus - 24,6+1,7 pentru amlodipind; media
schimbarilor pentru TAD a fost -10,7 1,1 pentru ler-
canidipina versus - 13,3%1,2 pentru amlodipina [19].
Pedrinelli et al. ne mentioneaza in studiul lor despre o
reducere a valorilor medii ale TAS si TAD de la 146
+ 16 mmHg / 93 + 13 mmHg la 138 + 9 mmHg / 86
mmHg / 95 + 11 mmHg la 137 + 13 mmHg / 84 +
9 mmHg in lotul cu amlodipina datele deosebinduse
comparativ cu inifial semnificativ statistic (p<0,001)
[21].

Intr-un studiu simplu-orb in Spania pe 105 pacienti
care au primit tab. amlodipina (5-10 mg pe zi) timp de
8 saptdmani urmata de monitorizarea ambulatorie a TA
pe durata a 24 de ore dupa ultima doza. Reducerea glo-
bala in timpul zilei si noptii a TAS si TAD comparativ
cu valoarea initiala a fost 16,1+14,3/7,4+10,0 mmHg
[22]. Un alt studiu pe perioada a 3 Iuni a demonstrat ca
amlodipna 5 mg coboard TAS cu 27 mmHg adica de
la 152,8+13,8 mmHg la 125,3 mmHg si TAD cu apro-
ximativ 19 mmHg de la 94,5+3,1 la 75,5 £ 6,7 mmHg
[23]. Intr-un studiu clinic, amlodipina 5 mg adminis-
tratd in monoterapie pe durata a 12 luni a coborat valo-
rile TAS si TAD cu—26,7 £ 15,3 mmHg si—14,6 + 10,2
mmHg respectiv (valorile initiale fiind de 162,5/95,3
mmHg). Totodata in acest articol este mentionat ca va-
lorile FCC au scazut cu —2,0 + 7,1 ¢/min (initial fiind
77,3 £9,3 ¢/min) [24]. Zhao et al. ne prezinta in studiul
lor micsorari ale valorilor TAS pe fondalul tratamentu-
lui cu amlodipind 5 mg de la 149,32 £13,21 mmHg la
134,33 £11,65 mmHg diferenta fiind de —14,98 £14,62
mmHg (p<0,001) si a TAD de la 98,61 +3,54 mmHg
la 88,81 +8,45 mmHg diferernta fiind de —9,79 +8,00
mmHg (p<0,001). FCC a variat de la 74,26 £8,26 ¢/
min la 73,18 £7,05 ¢/min (p>0,05) [25]. In studiul CA-
MELOT valorile TA au scazut de la 129/78 mm Hg cu
4,9/2,4 mm Hg pe fondalul tratamentului cu amlodipi-
na pe durata la 1 luna [26].

Aici vreau s-a mentionez ca diferenta reducerilor
valorilor tensionale din studiul nostru cu cele obtinute
in alte studii sunt cauza a valorilor medii initiale ale
TA care in alte studii au fost mai mari. Dar si in stu-
diul nostru cét si in alte studii similare au fost atinse
aceleasi tinte ale valorilor TA cu tratamentul dat.
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In multe studii clinice a fost minutios studiata si
analizata siguranta clinica si particularitatile efectelor
adverse ale amlodipinei si lercanidipinei care a de-
monstrat o tolerabilitate buna, atat in monoterapie,
cét si in tratament combinat. In urma tratamentului cu
Lercanidipina s-a inregistrat o frecventa joasa a reac-
tiilor adverse, majoritatea fiind usoare si tranzitorii. In
urma tratamentului cu amlodipina s-au Inregistrat un
procentaj mai mare de reactii adverse comparativ cu
lercanidipina. Doar un numar mic de cazuri de reac-
tii adverse au condus la sistarea tratamentului. Astfel,
datele literaturii indica sistarea tratamentului ca re-
zultat al reactiilor adverse la lercanidipina in propor-
tie de la <1% (studiul ELYPSE) la 3,8% [13,16,27] si
la amlodipina in proportie de la 6,1% (studiul TOLE-
RANCE) [11] 1a 9,9% [28].

Astfel, in studiul nostru rata pacientilor ce au
suspendat tratamentul, ca urmare a reactiilor adver-
se a fost de 8,8% pacienti in lotul cu amlodipina si
de 3,7% in lotul cu lercanidipind ceea ce coincide cu
datele actuale ale literaturii si confirma siguranta si
tolerabilitatea inalta a preparatului.

Rezultatele cercetarii actuale au aratat la pacientii
cu SM si HTA, in urma administrarii tratamentului
cu lercanidipind sau amlodipina, urmatoarele reactii
adverse: edeme gambiene — 2 pacienti (7,4%) in lo-
tul tratat cu lercanidipind vs. 6 pacienti (17,6%) in
lotul tratat cu amlodipina (p<0,001), cefalee — 1 pa-
cient (3,7%) 1n lotul tratat cu lercanidipina si 3 pa-
cienti (8,8%) in lotul tratat cu amlodipina (p<0,05).
De mentionat aparitia hiperemiei fetei la 1 pacient
(2,9%) in lotul tratat cu amlodipina, in prima sapta-
mani de tratament. In studii clinice lercanidipina si
amlodipina au fost bine tolerate [14,25].

Studiile pe lercanidipind ne indicd o incidentd
globald a evenimentelor adverse de la 6,5% la 11,8%,
dintre care cele mai frecvente au fost edemul glezne-
lor de la 0,6% pana la 9,3% (numai studiul TOLE-
RANCE ne indica o incidenta de 39,7% de edeme pe-
riferice), cefaleea de la 2,9% péana la 5,6%, inrosirea
fetei (1,1% péana la 2,0%) [7,14,16].

Studiile pe amlodipina ne indica o incidenta glo-
bald a evenimentelor adverse de la 29,2% la 57%,
dintre care cele mai frecvente au fost edeme periferi-
ce de la 6,4%-33,3% (numai in studiul TOLERANCE
a fost mentionate edeme periferice la 57.1% din paci-
enti), cefalee de la 2,5 la 8,4%, palpitatii de la 1,5%
la 6%, hiperemia fetei de la 2,5% la 8% [20,16,28].
Aceste date confirma o eficacitate si tolerabilitate
buna in practica clinica de zi cu zi [13].

Rezultatele studiului nostru in contextul frecven-
tei reactiilor adverse se prezintd similar cu datele ac-
tuale ale literaturii.

Concluzii:

1. Amlodipina, precum si lercanidipina au redus
eficient tensiunea arteriala si nu influenteaza statistic
semnificativ frecventa contractiilor cardiace.

2. Atat administrarea de lercanidipind 10 mg/24
ore, cat si de amlodipina 5 mg/24 ore timp de 6 sap-
tamani a dus la aparitia unui numar nesemnificativ de
reactii adverse si a unui numar redus de Intreruperi
ale tratamentului din cauza reactiilor adverse.
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