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Lercanidipin je lék ze skupiny blokatora kalciovych kanal dihydropyridinového typu, schvalenych v Ceské republice k 1é¢bé arterialni
hypertenze. Blokatory kalciovych kanall patii spolu s ACE-inhibitory, AT1-blokatory, diuretiky a betablokatory k zakladni skupiné
antihypertenziv pouzivanych jako lIéky prvni volby v [é¢bé mirné az stfedné zavazné esencialni arterialni hypertenze. Pfes pocatecni
kontroverze si blokatory kalciovych kanall svou pozici v 1écbé arterialni hypertenze neustale upevnuji a v soucasné ére ,1écby Sité na
miru” a kombinované Ié¢by arterialni hypertenze hraji vyznamnou roli. Cilem této prace je ukazat na praktické aspekty pouziti lerca-
nidipinu v 1é¢bé arteridlni hypertenze.
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Lercanidipine is a drug from a class of dihydropyridin calcium channel blockers, approved in the Czech Republic in treatment of
arterial hypertension. Calcium channel blockers together with ACE-inhibitors, AT1-blockers, diuretics and beta-blockers are drugs
of a first choice in the treatment of arterial hypertension. Regardless the initial problems are calcium channel blockers very well
estabilished in the treatment of arterial hypertension, and at the present era of ,,drug-specific” and combined therapy of arterial
hypertension plays an important role. The aim of this article is show the practical aspects of lercanidipine use in the treatment of

arterial hypertension.
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ArteridIni hypertenze (AH) je oznacenim
pro opakované nebo pretrvavajici zvyseni krev-
niho tlaku — podle definice na hodnoty 140/90
mm Hg a vyssi. Jde o vyznamné onemocnénf
pro jeho vysoky vyskyt a pro rizika zejména
kardiovaskuldrnich, mozkovych a ledvinnych
komplikaci. Prognézu nemocnych s AH urcu-
je zejména hodnota krevniho tlaku dosazend
pfi 1é¢bé, pfitomnost orgadnovych poskozenf
a pfidruzenych chorob. Riziko kardiovaskularnf
a cerebrovaskuldrni mortality je dmérné vysi
krevniho tlaku a linedrné stoupé od hodno-
ty TK 115/75 mm Hg. Framinghamska studie
ukdzala, ze jedinci s tzv. vyssim normalnim TK
(130-139/85-89 mm Hg) maji relativni riziko
vzniku kardiovaskuldrnich komplikaci vice nez
2% vyssinezjedinci s tzv. optimalnim TK (méné
nez 120/80 mm Hg) (1). U vétsiny nemocnych
s AH nestaci monoterapie jednim antihyper-
tenzivem k dosazenfi cilového krevniho tla-
ku a antihypertenziva je nutno kombinovat.
U pacientd s vy3$simi stupni hypertenze a/nebo
s vyssim rizikem kardiovaskuldrnich pfihod je
doporucovano lé¢bu zahdjit kombinaci 1ékQ,
pricemz kombinovana Ié¢ba nizsimi davkami
jednotlivych 1€kl je obvykle Ucinnégjsi a lépe
snasend nez monoterapie maximalnimi dav-
kami jednotlivych 1ékd (2).

Na podkladé tzv. mediciny zalozené na dd-
kazech mame k dispozici pét zékladnich tfid
antihypertenziv pouzivanych jako léky prvni
volby v 1é¢bé arteridIni hypertenze. V roce 2003
Staessen a spolupracovnici publikovali metaana-
lyzu studif 1é¢by arteridlni hypertenze, kde pro-
kézali, ze neni rozdil mezi zékladnimi lékovymi
skupinami v Ucinnosti a bezpecnosti lécby ar-
teridIni hypertenze, nejdulezitéjsi je hodnota
dosazeného cilového krevniho tlaku pfi [é¢bé,
¢imz postavili tzv. novéjsi antihypertenziva
(ACE-inhibitory a blokatory kalciovych kanal()
na Uroven tzv. stardich antihypertenziv (diuretik
a betablokatort) (3). Pod tlakem poznatkl z po-
slednich let se v3ak jevi, Ze betablokatory jsou
méné Ucinné v prevenci cévnich mozkovych pfi-
hod nez ostatni antihypertenziva prvni volby (4),
blokatory kalciovych kanald jsou pravdépodob-
né o néco méné ucinné v prevenci srde¢niho
selhani, ACE-inhibitory a AT1-blokatory redukujt
incidenci diabetu a diabetické a nediabetické
nefropatie, uzivani betablokator( a diuretik je
naopak spojeno s vyssim rizikem vzniku diabetu.
Thiazidova diuretika redukujf riziko srde¢niho
selhani, omezuji vyskyt nefrolitidzy a snizuiji riziko
fraktury kr¢ku femuru. Pouziti 1ékd v kombinaci
se tedy jevi uZite¢néjsi nejen z pohledu dosazenf
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cilového krevniho tlaku a nizsiho rizika vyskytu
nezddoucich ucinkd, ale ma pravdépodobné
i vyhody z hlediska vyskytu klinickych pfihod
(5). Pozornost si zaslouzi i nedavno publikovana
metaanalyza prof. Bertranda, ktery se zabyval vli-
vem antihypertenzni lé¢by na celkovou mortali-
tu u pacientd s AH a vysokym KV rizikem, ktery
dosel kzavéru, Ze lécba AH zalozend na strategii
pouziti perindoprilu, indapamidu a amlodipi-
nu, event. v kombinaci, vede ke snizeni celkové
mortality (6).

Zvyseny krevni tlak je vysledkem komplex-
niho plsobenf faktord genetickych a faktor
zevniho prostfedi. Tato komplexnost pdsobent
jednotlivych faktorl na krevnf tlak hraje vy-
znamnou roli v odpovédi na antihypertenzni
[é¢bu. Jednim z nejdlezitéjsich zakladnich he-
modynamickych faktor(, které se podileji na
vzestupu krevniho tlaku, je periferni vaskularni
rezistence. Reakce na monoterapii AH je velmi
variabilni, u nékterych jedinct existuje dokonce
riziko mirného vzestupu TK. Dllezitym faktorem
ovliviujicim reakci na antihypertenzni [é¢bu je
aktivace kontraregulacnich mechanizmd, kte-
ra muze vést v kone¢ném dUsledku ke snizenf
uc¢innosti podaného antihypertenziva v mono-
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terapii. Proto dostate¢né kontroly TK je méné
¢asto dosaZzeno monoterapif a léky je castéji
nutné kombinovat (7). Antihypertenziva s nej-
vyssim potencidlem kombinacni lé¢by arteridIni
hypertenze jsou blokatory kalciovych kandld
dihydropyridinového typu s dlouhodobym ucin-
kem, které Ize bezpecné kombinovat se vsemi
antihypertenzivy prvni volby.

Lercanidipin

Jednim z novéjsich zastupcl blokétor
kalciového kanalu tohoto typu je lercanidipin.
Farmakologicky se jedna o lék s vysoce lipofilni
molekulou a nelinearni farmakokinetikou. V praxi
toznamend, Ze pres relativné kratsi plazmaticky
polocas (8-10 hodin) mé diky své lipofilité vel-
mi dobrou schopnost pronikat do membrany
bunék, silné a dlouhodobé se vaze na kalciové
kandly zejména L-typu ve sténé cév a Ucinek
pretrvava 24 hodin. Zékladnim hemodynamic-
kym ucinkem lercanidipinu je pokles periferni
cévni rezistence. Pomaly nastup Ucinku pomaha
tlumit reflexnf tachykardii spojenou s jinymi BKK
dihydropyridinového typu. U¢innost lercanidipi-
nu v [écbé arteridInf hypertenze byla potvrzena
v monoterapii i kombinac¢nf [é¢bé, u mladsich
i starsich pacientl nebo u specifickych skupin
pacientl. Nékteré prace ukazuji na antiatero-
genni potencidl lercanidipinu (8).

Lercanidipin u pacienta
s izolovanou systolickou
hypertenzi

Izolovana systolickd hypertenze (ISH) je de-
finovana jako vzestup systolického krevniho
tlaku nad 140 mm Hg pfi normdlnim diasto-
lickém krevnim tlaku (2). Systolicky krevni tlak
stoupd s vékem, proto tento typ hypertenze je
problémem pievézné starsich pacientt. Ucinek
lercanidipinu u této skupiny pacient( byl porov-

Graf 1. Uspésnost lécby izolované systolické
hypertenze (%) po 8 tydnech lécby (9)
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navan s ucinkem lacidipinu v randomizované,
dvojité slepé multicentrické studii s paralelnimi
skupinami. Jako kritérium ISH byla v této praci
pouzita hodnota systolického krevniho tlaku nad
160 mm Hg pri diastolickém krevnim tlaku pod
90 mm Hg. Jako kritérium Uspésnosti lécby byla
stanovena hodnota systolického krevniho tlaku
pod 140 mm Hg. Uspésnost lécby po 8 tydnech
ukazuje graf 1.

Lercanidipin u obéznich pacientt

V multicentrické, prospektivni oteviené
studii LERZAMIG bylo zkoumano, zda lé¢ba ler-
canidipinem je ovlivnéna hodnotou BMI nebo
procentudinim zastoupenim télesného tuku.
Celkem hodnotila 2793 pacientl prdmérného
veku 59,8 let s BMI 30,9 kg/m?, systolickym TK
1594 mm Hg a diastolickym TK 94,5 mm Hg.
Ucinek lercanidipinu byl sledovan po 4, 8 a 12
tydnech 1é¢by. V pfipadé nedostate¢ného efek-
tu 1é¢by davkou 10 mg byla ddvka zvysena na
20 mg. Po 12 tydnech lé¢by byl primérny systo-
licky TK 138 mm Hg, diastolicky TK 81 mm Hg.
Antihypertenzni Uc¢inek lercanidipinu byl neza-
visly na vychozi hodnoté BMI. Vysledek Iécby
ukazuje graf 2.

Lercanidipin u pacientii s diabetem
2, typu a mikroalbuminurii
Mikroalbuminurie a hypertenze jsou riziko-
vymi faktory diabetické nefropatie u diabetik(
2.typu. Soucasnd data ukazujf, Ze ACE-inhibitory,
AT1-blokdtory a aliskiren zpomaluji progresi dia-
betické nefropatie, zatimco nefroprotektivni
ucinek blokétorl kalciovych kandld je sporny.
V multicentrické, randomizované, dvojité slepé
studii DIAL s paralelnimi skupinami byl srovna-
van Ucinek lercanidipinu 10-20 mg a ramiprilu
5-10 mg na redukci albumin excretion rate (AER)

Graf 2. U¢innost lerkanidipinu u obéznich
pacientl po 12 tydnech lécby (10)

Graf 3. Zmény AER (mikrogramy/min.) v prd-
béhu lé¢by lercanidipinem a ramiprilem u dia-
betikll 2. typu s hypertenzi a albuminurif (11)
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a krevni tlak u 277 pacientd ve véku 40-70 let
s mirnou a stfedné téZkou arteridIni hypertenzi,
diabetem 2. typu a perzistujici mikroalbuminurif
(20-200 mikrogramd/min.). Doba sledovani byla
9-12 meésicd. Primarni cil byla zména AER. Po
9-12 mésicich lé¢by byla redukce AER 174+/-65
mikrogram/min. (p<0,05) a -19,7+/-52,5 (p<0,05)
ve skupiné lécené lercanidipinem, resp. ramipri-
lem. Vyznamny pokles krevniho tlaku-14,8/-11,9
mm Hg (lercanidipin), -16,2/-12,7 mm Hg (rami-
pril) byl pozorovadn u obou lé¢enych skupin,
(p<0,0001 pro obé lé¢ené skupiny). Pokles AER
nebyl z&visly na poklesu TK (graf 3).

Lercanidipin u pacienti
s chronickym renalnim selhanim
Cilem studie ZAFRA bylo zkoumat bezpec-
nost podanf lercanidipinu u pacientl s chronic-
kym selhanim ledvin. DalSim cilem studie bylo
zkoumat nefroprotektivni efekt lercanidipinu
po pridani k ACE-I nebo AT1 - blokétoru u pa-
cientl s rendlnf insuficienci (clearence kreatini-
nu < 70 ml/min.) a nedostate¢nou kontrolou

Graf 4. Lercanidipin u pacient( s rendlni insufi-
cienci: studie ZAFRA (12)
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krevniho tlaku (TK > 130/85 mm Hg). Celkem
bylo sledovano 203 pacientd po dobu 6 mésicu.
V ptipadé nedostatecné kontroly krevniho tlaku
bylo pfiddno dalsi antihypertenzivum, diure-
tika byla kontraindikovéna. Po Sesti mésicich
lécby celkem 58,1 % dosahlo cilové hodnoty
TK 130/85 mm Hg. Vychozf prdmérna hodnota
clearence kreatininu byla 41,8 ml/min., po Sesti
meésicich lécby 45,8 ml/min. (p=0,019, graf 4).
Zajimavym dalsim nélezem byl pokles hladiny
cholesterolu v plazmé.

Krevni tlak a metabolicky efekt
kombinace lercanidipinu s riiznymi
antihypertenzivy

Cilem préce italskych autor( bylo zjistit efekt
lercanidipinu na krevnf tlak, krevnituky a hladinu
glukdzy v kombinaci s jinymi antihypertenzivy
v dennf klinické praxi. Celkem bylo vysSetieno
162 pacientl s nekomplikovanou hypertenzi,
ktefi nedostate¢né reagovali na monoterepii
lercanidipinem v ddvce 10-20 mg denné. Do
kombina¢ni 1é¢by byly pridény B-blokétory,
diuretika, ACE-inhibitory a AT1-blokéatory pod-
le ESH-ESC guidelines. Kombinace se vsemi
uvedenymi skupinami antihypertenziv vedla
kvyznamnému poklesu jak systolického, tak di-
astolického krevniho tlaku (p vzdy < 0,05). Z po-
hledu metabolizmu lipid{ pridani dalsiho Iéku
neovliviiovalo signifikantné plazmatické hladi-
ny celkového cholesterolu, LDL-cholesterolu,
HDL-cholesterolu (P vzdy > 0,05). Naopak byl
pozorovan signifikantni pokles hladiny plaz-
matické glukézy nalac¢no a plazmatické hladiny
triglycerid, kdyz byl lercanidipin kombinovén
s ACE-I ¢i AT1-blokétory (13).

Ucinnost lercanidipinu u pacienti
s kardiovaskularnimi rizikovymi
faktory

Celkem 3175 pacientt prmérného véku
63 let, 51 % tvorily Zzeny, s [é¢enou nebo ne-
lé¢enou mirnou az stfedné tézkou arteridlnf
hypertenzi bylo zkoumano v multicentrické,
prospektivni, oteviené studii LAURA. Pacienti
uzfvali lercanidipin (10 mg/den, titrace na 20 mg/
den dle potreby) po dobu 6 mésica.

V nizkém KV riziku bylo 237 pacientd,
ve stfednim 1396, vysokém 722 a velmi vysokém
820.Vychozi hodnota TK byla 159,5 + 11,7/95,2 +
74 mm Hg. Po 6 mésicich lé¢by byla hodnota TK
136,0 £ 9,7/79,7 + 6,8 mm Hg. Pokles systolické-
ho i diastolického tlaku byl vyznamny ve vsech
sledovanych skupinach (p < 0,001). Stfedni po-
kles sTK/dTK byl -18,5/-13,8 mm Hg ve skupiné
s nizkym rizikem, -23/-15,2 mm Hg ve skupiné se
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Graf 5. Pokles sTK/dTK (mm Hg) u rdznych rizikovych skupin pacientl lécenych lercanidipinem:

studie LAURA (14)
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stiednim rizikem -24,4/-16,1 mm Hg ve skupiné
s vysokym rizikem, a -27,4/-174 mm Hg ve skupi-
né s velmivysokym rizikem (graf 5). Nejcastéjsimi
nezadoucimi ucinky byly otoky DK (5,1 %), bo-
lesti hlavy (3,3%), ndvaly (2,5 %) a asthenie (1 %).
Pouze 1,7 % pacientl prerusilo 1é¢bu kvili ne-
zadoucim ucinkdm pri 1é¢bé lercanidipinem.
Tolerance a bezpecnost [é¢by byla nezavisld na
stupni kardiovaskuldrniho rizika.

Tolerance a bezpecnost lécby
lercanidipinem

Vzhledem k existujici korelaci mezi tole-
ranci a compliance, jakoZ i mezi compliance
a ucinnosti antihypertenzni 1é¢by, je tolerance
antihypertenzni 1é¢by jednim z dllezitych fak-
tord compliance a dosahovani cilovych hodnot
krevniho tlaku. Studie COHORT byla 2leta, mul-
ticentrickd, randomizovana studie s paralelnimi
skupinami srovnavajici vyskyt otokd DK u celkem
828 pacientd starsich 60 let s TK 160-210/96—
115 mm Hg pfi Ié¢bé lercanidipinem (10-20 mg),
amlodipinem (5-10 mg) a lacidipinem (2—-4 mg).

Graf 6. Otoky DK (%) pfi [écbé rliznymi bloka-
tory kalciovych kandll: studie COHORT (15)
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Jestlize po 8 tydnech léc¢by nebylo dosazeno
cflového TK pod 140/90 mm Hg, byla pfidana
daldf antihypertenziva k dosazeni cilové hodnoty
TK (enalapril 10-20 mg 1x denné, nebo atenolol
50-100 mg 1x denné a eventudlné hydrochloro-
thiazid 12,5-25,0 mg 1x denné). Vyskyt otokd DK
(%) po 12 tydnech Iécby ukazuje graf 6.

Podobnych vysledkd prokazujicich nizsi vy-
skyt otokd DK pfi Ié¢bé lercanidipinem ve srov-
nani s jinymi blokatory kalciového kanalu bylo
dosazeno i v jinych studiich (16, 17, 18).

Analyza bezpecnosti é¢by lercanidipinem
v klinickych studiich ukazuje, Zze 1é¢ba lercani-
dipinem je spojena s rizikem zejména bolestf
hlavy (5,6 %), otokd DK (2,4 %), tachykardie (2,1 %),
navall (2,0%), palpitaci (1,7 %), rhinitidy (1,3 %)
a hypokalemie (1,2%). Neby! zjistén vyznamny
rozdil ve vyskytu nezadoucich Uc¢ink mezi dav-
kami 10 a 20 mg lercanidipinu denné. Primeérné
90 % nezadoucich ucinkd bylo malo nebo stfed-
né vyznamnych a vétsinou nevedlo k pferusenf
|é¢by lercanidipinem (19).

Zajimava je rovnéz kazuistika, ve které 49lety
muz prezil otravu lercanidipinem v jednorazové
davce 560 mg (20).

Zavér

Podle soucasnych doporuceni1écby arteridl-
ni hypertenze patfi blokatory kalciovych kanald
klékém prvnivolby v 1é¢bé arteridInf hypertenze.
Nékteré klinické studie z posledni doby proka-
zaly jejich ucinnost nejen na snizeni krevniho
tlaku, ale také na snizeni kardiovaskularni i cel-
kové mortality (eventudlné v kombinaci s jinymi
antihypertenzivy) u pacientl s rizikovym kardio-
vaskularnim profilem. V klinickych studiich jako
ALLHAT, VALUE nebo ASCOT terapie zalozena
na uziti blokatoru kalciovych kanald s dlouho-
dobym ucinkem byla minimalné tak tcinnd, ne-li
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ucinnéjsi ve snizovani krevniho tlaku, a dokonce
Ucinngjsi v prevenci poskozenf cilovych organd
nez strategie Ié¢by zaloZzend na pouzitf jinych
antihypertenziv (21). Vyznamnou limitaci pouzitf
blokatort kalciovych kandld v 1écbé arteridlni
hypertenze je vyskyt nezddoucich ucinkd, ze-
jména otokl DK. Tento nezadouci Ucinek lé¢by
Ize minimalizovat pouZitim blokatord kalciového
kanalu, jako je napfiklad lercanidipin, ktery ma
minimalné srovnatelny antihypertenzni tc¢inek
s jinymi blokétory kalciovych kandld, a navic
ve studiich vykazuje nefroprotektivni ucinky.
V klinické praxi hypertonici, u kterych se vyskyt-
nou otoky DK po amlodipinu, vétsinou dobfe
toleruji Ié¢bu napt. lercanidipinem nebo barni-
dipinem. Lercanidipin v davkach 10-20 mg den-
né je velmi dobre tolerovén a je vysoce ucinny
u sirokého spektra pacientl s hypertenzi bez
rozdilu véku, pohlavi, BMI, diabetu &i vyskytu
dalsich kardiovaskularnich rizikovych faktord
a Ize jej bezpecné kombinovat se viemi antihy-
pertenzivy prvni volby v 1é¢bé arteridIni hyper-
tenze. Zvlasté vhodna se z hlediska klinického
prospéchu Ié¢by jevi kombinace lercanidipinu
s ACE-inhibitory nebo AT1-blokatory.
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