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Claudio Borghi 
Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche, Università di Bologna

Una delle abitudini più diffuse nel mondo è quella 
di gustarsi un buon caffè al mattino appena svegli o 
durante la nostra giornata. Ciascuno di noi ricorda il 
piacere della interazione tra il sapore di una tazzina di 
caffè e quella spinta energica che riceviamo dal suo 
contenuto e che accompagna le attività della nostra 
giornata. Tuttavia, nonostante questo plebiscito di po-
polarità generalizzata, il consumo di caffè è stato sem-
pre oggetto di acerrimi dibattiti tra i sostenitori delle 
sue proprietà taumaturgiche ed i detrattori che soste-
nevano in modo deciso, ma generico che “il caffè fa 
male”. Tutto ciò ha creato una sorta di “buridanismo” 
interiore per cui spesso alla attrazione verso una tazzi-
na di caffè ha coinciso un comportamento auto-repres-
sivo nel nome di una logica salutistica che non ha mai 
trovato sostegno nella letteratura scientifica degna di 
tale nome. Tuttavia il problema resta aperta nella men-
te della opinione pubblica che ancora si strugge per 
sapere la risposta al quesito cruciale: il caffè fa male e 
soprattutto, fa male al cuore? La risposta è decisamen-
te no ed anzi le evidenze si muovono esattamente in 
senso contrario anche se la loro conoscenza da parte 
dell’esercito di potenziali consumatori resta assai limi-
tata ed insicura. Per rendere più solita ed attuale la 
opinione nei confronti del dilemma tra caffè e salute 
in generale e cardiovascolare e sulla base di una am-
pia letteratura di rilevante qualità, possiamo cercare di 
rispondere ad alcune semplici domande con evidenti 
implicazioni pratiche per la nostra vita. Prima doman-
da: Il caffè può causare ipertensione? La risposta è no, 
la abitudine ad assumere caffè non assume il rischio 
relativo di misurare ipertensione per ogni aumento di 
una tazza/die. Seconda domanda: Il caffè peggiora il 
controllo della pressione? La risposta più attendibile è 
ancora no, ed una ampia metanalisi finalizzata a questa 
tematica dimostra come nella peggiore delle ipotesi 
il caffè determini un aumento medio della pressione 
di circa 1 mmHg in gran parte dovuto alla presenza 
di caffeina che rappresenta la componente del caffè 

con potenziali effetti vascolari anche se adattativi con 
la assunzione cronica e fortemente influenzati dalla 
genetica individuale del metabolismo della caffeina. 
Terza domanda: Il caffè altera il battito ed il ritmo car-
diaco? La risposta è indubitabilmente no e la inciden-
za di aritmie cardiache di tipo ipercinetico, inclusa la 
fibrillazione atriale, non risulta influenzato dal consu-
mo della magica bevanda. Al quarto posto tra i quesiti 
c’è l’aspetto più dibattuto e temuto: Il caffè aumenta 
il rischio di malattie cardiovascolari? Come sempre la 
risposta è negativa e sono disponibili una valanga di 
informazioni che sostengono proprio il contrario, ossia 
che i bevitori di caffè hanno una minore probabilità di 
soffrire di malattie cardiovascolari con un gradiente di 
protezione che incrementa progressivamente passan-
do da 0 a 5 e oltre tazzine al dì. L’italianissimo gruppo 
GISSI ha inoltre dimostrato come questo paradigma 
sia confermato anche nella popolazione con pregresso 
infarto miocardico mentre un paio di ampi studi ame-
ricani condotti su svariate centinaia di migliaia di sog-
getti seguiti per due decenni ha confermato lo stesso 
risultato in termini di riduzione della mortalità per tut-
te le cause. La qualità e la quantità delle informazioni 
a direzione preventiva favorevole ha determinato un 
deciso cambio di rotta nella letteratura scientifica che 
oggi tende a suggerire la assunzione di caffè tre le mi-
sure di “healthy lifestyle”. Sull’onda innovativa della 
letteratura si è assistito ad un adeguamento delle linee 
guida cardiovascolari su entrambe le sponde dell’Oce-
ano Atlantico ed in particolare le linee guide relative 
all’ambito della ipertensione arteriosa, diabete e pre-
venzione cardiovascolare suggeriscono gli effetti pre-
ventivi della assunzione di caffè. La quinta domanda 
che affligge i consumatori di caffè è la seguente: Il caf-
fè aumenta il rischio di malattie non-cardiovascolari? 
Per l’ennesima volta la risposta è no e l’effetto appare 
di nuovo opposto con una costellazione di condizioni 
cliniche la cui incidenza e prognosi risulta migliorata 
dalla assunzione cromica di caffè. Tutto ciò è stata ri-
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assunto in maniera efficace in una revisione sul tema 
pubblicata pochi anni fa sul New England Journal of 
Medicine (1) che dimostra come la assunzione abituale 
di caffè alle dosi indicate in precedenza (4-5 tazzine/
die) determini effetti favorevoli non solo a livello car-
diovascolare ma anche epatico, metabolico, cerebrale, 
polmonare, renale e endocrino (figura 1).
Il tutto in conseguenza del fatto che accanto alla caf-
feina si accumulano nel caffè molte altre sostanze ad 
azione prevalentemente antiossidante il cui impatto 
è prevalente rispetto alla caffeina in termini di salu-
te generale. Questo spiega perché i dati favorevoli su 
rapporto tra assunzione di caffè e sopravvivenza siano 

confermati anche dopo la assunzione di caffè decaf-
feinato che rappresenta pertanto una valida alternati-
va nei soggetti ipersensibili a tale sostanza. Davanti a 
questa lista interminabile di effetti favorevoli della as-
sunzione di caffè, una ulteriore domanda sorge spon-
tanea: Il caffè genera effetti indesiderati? Questa volta 
la risposta è affermativa e gli effetti indesiderati sono 
caratteristici dei soggetti ipersensibili alla caffeina e 
sono rappresentati da insonnia, disturbi gastrici e ta-
lora un lieve cardiopalmo dopo la assunzione. Questi 
piccoli inconvenienti possono essere prevenuti assu-
mendo caffè decaffeinato e privilegiando il ricorso a 
caffè espresso che rappresenta una sorta di equilibrio 

Figura 1

Effetti dell'assunzione di caffeina sulla salute a seconda degli organi

• Aumenta la prestazione mentale e la 
vigilanza grazie a una maggiore allerta

• Contribuisce all'insonnia e induce ansia 
(in particolare ad alte dosi e in sogget-
ti predisposti)

• Può ridurre il rischio di depressione
• Può potenziare l'effetto dei FANS e 

del paracetamolo per il trattamento 
della cefalea e di altre cause di dolore

• Può ridurre il rischio di morbo di 
Parkinson

Cervello

• Può ridurre la crescita del feto e 
aumentare il rischio di aborto

Sistema riproduttivo

• Riduce la sensibilità all'insulina dei 
muscoli scheletrici a breve termine, 
ma la tolleranza sembra svilupparsi 
con l'assunzione abituale

Sistema endrocrino

• Aumenta la pressione sanguigna nel 
breve termine, ma con l'assunzione 
abituale si sviluppa una tolleranza 
almeno parziale

Sistema cardiovascolare

• È efficace per il trattamento dell'apnea 
della prematurità nei neonati

• Migliora leggermente la funzione polmo-
nare negli adulti

Polmoni

• Può ridurre il rischio di fibrosi epatica, 
cirrosi e cancro

Fegato

• Dosi elevate possono avere un effetto 
diuretico, ma un'assunzione abituale e 
moderata non influisce in modo 
sostanziale sullo stato di idratazione

Reni e tratto urinario
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ideale tra il contenuto di caffeina (che comunque ha 
innegabili vantaggi sullo stato di veglia, attenzione e 
reattività psichica in ragione della sua natura xantinica) 
e di sostanze antiossidanti (Figura 2).
Quindi, per concludere, l’ultima domanda: a chi fa male 
il caffè? I caffè paradossalmente fa male a chi non lo 
beve, non solo perché non si può avvalere degli effet-
ti protettivi di tale sostanza, ma perché la cessazione 
brusca della sua assunzione può generare una sindro-
me da astinenza caratterizzata da cefalea vasomotoria, 
sonnolenza ed astenia che è molto comune soprattutto 
nelle giornate non lavorative anche se raramente iden-
tificata come tale.
Quindi, ricordando che molta della tradizione alimen-
tare nel mondo, ma soprattutto nel bacino del Me-
diterraneo è legata alla abitudine ad assumere caffè 
e che nella stessa area il parametro longevità è una 

caratteristica molto diffusa rispetto al mondo nord-eu-
ropeo ed anglosassone, dobbiamo concludere che 
forse una parte non trascurabile del nostro privilegio 
esistenziale possa essere dovuta a questa abitudine, 
tanto comune da passare inosservata nella nostra vita, 
ma, probabilmente, tanto rilevante da condizionare la 
qualità della vita stessa. 

Bibliografia
1. van Dam, R. M., Hu, F. B., & Willett, W. C. (2020). Coffee, 

Caffeine, and Health. New England Journal of Medicine, 
383(4), 369–378. https://www.nejm.org/doi/10.1056/
NEJMra1816604

Figura 2

Quantità di caffeina per unità

0 mg

20 mg

40 mg

60 mg

80 mg

100 mg

3 mg

19 mg 20 mg

27 mg

40 mg
45 mg

80 mg 82 mg

95 mg

caffè
decaffeinato

cioccolata
calda

tè verde tazzina di
espresso

lattina di
Coca Cola

tè nero lattina di
Red Bull

caffè
istantaneo

caffè
filtrato

TEA TEA



Anno XIV - N. 4, Dicembre 2022Anno XIV - N. 4, Dicembre 2022
88

a cura della Redazione
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È ormai innegabile l’importanza fondamentale di un 
controllo ottimale della pressione arteriosa. In partico-
lar modo, l’automisurazione domiciliare si rivela crucia-
le nei casi di nuova diagnosi e nella popolazione più 
anziana (1-3). Persino le più recenti linee guida euro-
pee ESC/ESH (4) e americane (5) per la gestione dell’i-
pertensione arteriosa raccomandano fortemente la co-
siddetta misurazione out-of-office, in considerazione di 
vantaggi quali ad esempio l’assenza dell’”effetto del 
camice bianco” e la possibile ipertensione mascherata. 
L’automisurazione domiciliare è una delle due princi-
pali misurazioni out-of-office, accanto alla misurazione 
ambulatoriale nelle 24 ore. Tuttavia, quest’ultima, no-
nostante sia considerata il gold standard della misura-
zione della pressione arteriosa, non è disponibile ovun-
que e soprattutto è decisamente più costosa rispetto 

all’automisurazione domiciliare. Al giorno d’oggi, l’am-
pia disponibilità di strumenti validati e dal costo con-
tenuto, invece, fanno dell’automisurazione domiciliare 
un metodo accessibile e accurato di enorme supporto 
alla diagnosi di ipertensione arteriosa. Per poter be-
neficiare a pieno di questa tecnica, sia in termini di 
efficacia che di riproducibilità, il paziente deve seguire 
una rigorosa procedura (e.g. la corretta posizione a se-
dere, il rilassamento pre-misurazione, etc.), così come 
raccomandato dalle linee guida (4-6). 

Lo studio ACCURAPRESS
Per la prima volta uno studio multicentrico, oggetto 
del presente commento, ha valutato l’aderenza dei pa-
zienti italiani con ipertensione arteriosa alle attuali rac-
comandazioni per l’automisurazione domiciliare (4-6).

Lo studio ACCURAPRESS del Gruppo 
di studio dei Giovani ricercatori della 
Società Italiana dell’Ipertensione 
Arteriosa: la scarsa aderenza dei 
pazienti alle norme per una corretta 
automisurazione domiciliare

Nonostante le raccomandazioni da seguire per una corretta 
automisurazione domiciliare della pressione arteriosa siano poche 

e di facile implementazione, l’aderenza alle stesse da parte dei pazienti 
con ipertensione arteriosa è ad oggi considerevolmente bassa.
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Il Gruppo di studio dei Giovani ricercatori della So-
cietà Italiana dell’Ipertensione Arteriosa (SIIA; siia.it), 
un gruppo di lavoro multidisciplinare che promuove 
la ricerca scientifica tra giovani ricercatori nell’ambito 
della prevenzione, diagnosi e cura dell’ipertensione 
arteriosa, ha sviluppato una survey che ha poi distri-
buito presso vari Centri Ipertensione Arteriosa italiani 
certificati SIIA (Figura 1). In queste sedi, nell’arco di cir-
ca due anni e mezzo (maggio 2019 - dicembre 2021), 
sono stati reclutati 643 pazienti (età media 64 anni ± 
12; 46% donne) che hanno risposto alla survey durante 
una visita di controllo. Subito dopo, ai pazienti è stata 
misurata la pressione arteriosa ambulatoriale, sempre 
secondo le correnti raccomandazioni (4-6) − misura-
zione effettuata da seduti, dopo 5 minuti di riposo, 3 
volte a 2 minuti di distanza l’una dall’altra, e la media 
effettuata considerando solo le ultime 2 misurazioni −, 

mentre i valori di pressione domiciliare sono stati auto-
riportati dai pazienti. 
La survey era composta da 9 domande che indagavano 
specificamente i seguenti elementi: 1. quanti minuti di 
riposo venivano osservati dai pazienti prima dell’auto-
misurazione, 2. se la effettuavano da distesi o da seduti 
e 3. in che specifica posizione di gambe e braccia, 4. 
se si muovevano durante l’automisurazione, 5. come 
applicavano il misuratore, 6. quante automisurazioni 
effettuavano ogni volta e 7. quanto spesso nel tempo, 
8. in che momento della giornata e 9. in quali condizio-
ni di salute la effettuavano. Sulla base delle risposte, 
assegnando 1 punto a ogni risposta corretta, è stato 
calcolato un punteggio totale di buona conoscenza 
sulla corretta automisurazione domiciliare (range da 0 
a 9 punti). La survey era accompagnata da domande 
di natura demografica, da domande circa lo strumento 

utilizzato per l’automisurazione e dalla 
valutazione della presenza di placca ca-
rotidea e ipertrofia ventricolare sinistra.
I risultati hanno mostrato innanzitutto 
che sia la pressione arteriosa sistolica che 
diastolica ambulatoriale erano significa-
tivamente più alte di quella domiciliare 
autoriportata (p<0,0001), in linea con i 
dati della letteratura. Il 71% dei pazienti 
ha riferito di aver ricevuto informazio-
ni da parte del clinico di riferimento su 
come effettuare correttamente l’automi-
surazione domiciliare, senza differenze 
di genere tra chi aveva ricevuto e chi non 
aveva ricevuto queste istruzioni. Inoltre, i 
3/4 dei pazienti hanno riferito di utilizza-
re uno sfigmomanometro automatico da 
braccio, mentre i restanti pazienti hanno 
riportato di usare uno sfigmomanometro 
manuale aneroide (16%), uno sfigmoma-
nometro automatico da polso (7%) e uno 
sfigmomanometro a mercurio (2%) (seb-
bene l’utilizzo di quest’ultimo non sia più 
consentito in Italia da ben 14 anni).
Per quanto riguarda la preparazione pri-
ma dell’automisurazione e le modalità 
di svolgimento della stessa, i risultati 
sono stati scoraggianti. Solo il 13% dei 
pazienti ha dichiarato di osservare cor-
rettamente 5 minuti di riposo prima di 
effettuare l’automisurazione, mentre la 

Distribuzione del numero (n) dei pazienti reclutati 
attraverso i Centri Ipertensione Arteriosa SIIA tra 

nord, centro e sud coinvolti nello studio ACCURAPRESS

NORDn=275

CENTROn=143

SUDn=225

Figura 1
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maggior parte dei pazienti aspettava solo 1 minuto. 
Solo il 26% dei pazienti intervistati ha dichiarato di as-
sumere la posizione corretta per l’automisurazione, e 
movimenti quali camminare o parlare venivano evitati 
durante la stessa da poco più della metà dei pazienti. 

Quasi nessuno rimuoveva i vestiti prima della misura-
zione (2%) e poco più della metà (55%) evitava bevan-
de eccitanti (tè, caffè) e cibo subito prima dell’auto-
misurazione. Solo il 16% dei pazienti ha dichiarato di 
automisurare la pressione in presenza di sintomi, solo 

il 25% la misurava correttamente 2 volte 
a un intervallo di 1 minuto di distanza e 
solo il 41% la misurava 2 volte a settima-
na. I risultati possono essere apprezzati 
graficamente nella Figura 2.
Per quanto riguarda il punteggio tota-
le di buona conoscenza sulla corretta 
automisurazione domiciliare, in media 
i pazienti hanno ottenuto 4 ± 2 (su un 
totale di 9). In generale, un punteggio 
maggiore − indicativo di una migliore 
conoscenza delle norme da seguire per 
una corretta automisurazione domicilia-
re − era associato a una più giovane età, 
bassa pressione sistolica sia in-office che 
domiciliare, minore dislipidemia, minore 
danno renale e vascolare legato all’iper-
tensione arteriosa e maggiore prevalen-
za di valori ben controllati di pressione 
arteriosa in-office. Infine, solo la presen-
za di placca carotidea ma non l’ipertro-
fia ventricolare sinistra si associava a un 
punteggio minore di buona conoscenza, 
indipendentemente da altri fattori.

Discussione
È ormai assodato che l’automisurazio-
ne domiciliare costituisca una valida e 
altrettanto importante alternativa alla 
misurazione ambulatoriale (1-3). In par-
ticolare, la facile reperibilità degli stru-
menti di automisurazione e il loro basso 
costo permettono di ottenere informa-
zioni sullo stato della pressione arteriosa 
in modo efficace, soprattutto in fase di 
cure primarie, laddove la disponibilità di 
strumenti adeguati allo scopo sia caren-
te. L’unico caveat nell’impiego dell’au-
tomisurazione domiciliare consiste nello 
svolgere la stessa correttamente, secon-
do poche e semplici ma altrettanto rigo-
rose raccomandazioni (4-6). 
Lo studio in oggetto mostra come, no-

Percentuale (%) di risposte corrette alle domande 
principali della survey relative all’implementazione 

dell’automisurazione domiciliare 
della pressione arteriosa
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Il 71% dei pazienti ha dichiarato di aver 
ricevuto informazioni da parte del medico su 

come effettuare correttamente 
l’automisurazione domiciliare

%
 d

el
le

 ri
sp

os
te

 c
or

re
tt

e

Domande principali della survey - Risposta corretta

1. Quanti minuti di riposo osserva prima di misurare la pressione arteriosa? 
    5 minuti

2. In quale posizione misura la pressione arteriosa?
    Seduto con la schiena appoggiata allo schienale e con un supporto per il braccio

3. Quando si misura la pressione arteriosa:
    Non ci si muove e non si parla

4. Quando si misura la pressione arteriosa:
    Bisogna togliere l’indumento prima di effettuare la misurazione

5. Quante misurazioni della pressione arteriosa si effettuano?
    2 o più misurazioni con un intervallo di 1-2 minuti

6. Con quale frequenza misura la sua pressione arteriosa a casa?
    1-2 volte alla settimana

7. Quando si misura la pressione arteriosa a casa: 
    Bisogna eseguire la misurazione della pressione arteriosa lontano da pasti/tè/caffè/
    fumo di sigaretta

Figura 2
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nostante la maggior parte dei pazienti abbia riferito di 
aver ricevuto informazioni da parte del clinico di riferi-
mento su come effettuare correttamente l’automisura-
zione domiciliare, una fetta importante del campione 
(un paziente su tre) non ha invece effettuato l’automi-
surazione domiciliare sulla base di conoscenze adegua-
te. Più della metà dei pazienti intervistati attraverso la 
survey ha mostrato di non conoscere adeguatamente le 
tempistiche e le modalità di svolgimento dell’automisu-
razione. Nello specifico, quasi il 90% dei pazienti non 
osservava i necessari 5 minuti di riposo prima dell’au-
tomisurazione, oltre due pazienti su tre non assumeva-
no la posizione corretta e poco più della metà evitava 
di muoversi o parlare durante la misurazione. I risultati 
erano altrettanto scoraggianti se si guarda al numero 
di misurazioni nell’arco del tempo da effettuare per il 
calcolo dei valori medi, tutt’altro che ottimali.
Gli errori commessi dai pazienti possono indurre a un 

ritardo o errore nella nuova diagnosi di ipertensione 
arteriosa o a un controllo subottimale della malattia 
laddove già diagnosticata, oltre che conseguenze 
gravi quali il danno d’organo (7); si pensi al risultato 
del presente studio che mostra come a una maggio-
re accuratezza nello svolgimento dell’automisurazione 
domiciliare corrisponda una pressione arteriosa ambu-
latoriale più bassa. Se fornire corrette informazioni al 
paziente è compito del clinico, questo studio evidenzia 
soprattutto come i pazienti abbiano di fatto ricevuto 
informazioni corrette ma poi non le abbiano imple-
mentate una volta a casa, rivelando quindi una scarsa 
aderenza alle raccomandazioni. 
Secondo il XV Report Health Search 2022 (healthsear-
ch.it), al 2020 la prevalenza dell’ipertensione arterio-
sa in Italia ha raggiunto il 29,5% (cresciuta dal 2011 
al 2019 e poi apparentemente assestatasi) (Figura 3), 
rappresentando una delle patologie più diffuse sul no-

Figura 3
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stro territorio. Pensare che una fetta ampia di questa 
popolazione riceva informazioni adeguate già solo nel 
71% dei casi − anche se più elevata rispetto ad altre 
nazioni europee ed extraeuropee −, e che poi solo una 
piccolissima parte di questi pazienti aderisca corretta-
mente alle raccomandazioni è preoccupante. Un valore 
aggiunto a tal proposito può essere dato dalle farma-
cie, dove al paziente possono essere ricordate inciden-
talmente le poche ma semplici regole per effettuare 
correttamente ed efficacemente l’automisurazione do-
miciliare. Le farmacie, infatti, rappresentano una sede 
ideale per veicolare, in modo professionale e credibile, 
i messaggi di prevenzione in tutte le fasce di popola-
zione (1-2). Questo, unitamente alla facile reperibilità e 
al basso costo di strumenti di automisurazione validati 
ed efficaci, può costituire un enorme vantaggio atto a 
migliorare l’automisurazione domiciliare della pressio-
ne in pazienti con ipertensione arteriosa.
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1. Ipertensione: stato dell’arte
Uno studio dell’Imperial College di Londra, pubbli-
cato su The Lancet nel 2021, afferma che il numero 
di adulti tra i 30 e i 79 anni affetti da ipertensione a 
livello globale è aumentato da 650 milioni a 1,28 mi-
liardi negli ultimi trent’anni (1). L’ipertensione è un im-
portante fattore di rischio modificabile, che aumenta 
significativamente la possibilità di sviluppare compli-
canze cardiovascolari, cerebrovascolari e renali (2,3). 
Ciononostante, sono oltre 700 milioni i soggetti iper-
tesi a non ricevere trattamento (4) e, tra quelli tratta-
ti, solo il 20-30% raggiunge i valori raccomandati di 
pressione sanguigna (2). L’ipertensione incontrollata è 
persistentemente responsabile della maggioranza del-
le malattie cardiovascolari tra cui infarto miocardico, 
ictus ischemico e insufficienza cardiaca congestizia, 
determinando così un elevato numero di decessi per 
cause cardiovascolari in vari Paesi, inclusa l’Italia (2,5). 
Le linee guida ESC/ESH hanno fissato, come valori 
soglia oltre cui si è definiti ipertesi, 140 mmHg per 
la pressione sistolica e 90 mmHg per la pressione 
diastolica (6). Il raggiungimento di valori al di sotto di 
questa soglia è raccomandato indipendentemente da 
genere d’appartenenza, età, etnia o condizione clinica 
concomitante (2). 

Seguire una terapia antipertensiva previene morbilità 
e mortalità cardiovascolare ed è compito del clinico 
spronare il paziente affinché quest’ultimo aderisca al 
trattamento assegnatogli, incentivandolo inoltre a mo-
dificare il suo stile di vita e a prendersi cura delle condi-
zioni di comorbilità che possono peggiorarne la salute 
complessiva e la qualità della vita. Circa la metà degli 
individui in terapia antipertensiva interrompe sponta-
neamente il farmaco prescritto, indipendentemente 
dal raggiungimento dei livelli pressori raccomandati, 
spesso anche a causa di una mancata tollerabilità nei 
confronti del farmaco assegnato (5). Scegliere il giu-
sto farmaco per ogni paziente è infatti fondamen-
tale e il clinico deve dunque conoscere e selezionare 
la terapia più adatta ad ogni situazione e caso clinico. 
Non solo esistono svariate classi di farmaci antiperten-
sivi, con meccanismi d’azione ben distinti, ma vi è an-
che un’ampia scelta di composti all’interno di ciascuna 
di queste classi, e le specifiche proprietà di ciascuno 
di questi può determinare un diverso esito clinico. 
Tra gli agenti antipertensivi raccomandati in prima li-
nea per il trattamento dell’ipertensione troviamo: gli 
inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina 
(noti come ACE-inibitori), gli antagonisti del recettore 
dell’angiotensina (noti come sartani o ARBs, Angioten-

I calcio-antagonisti nel trattamento 
dell’ipertensione: 
focus su Barnidipina

Barnidipina è un calcio-antagonista diidropiridinico indicato nel trattamento 
dell’ipertensione essenziale da lieve a moderata il cui dosaggio una volta al giorno, 

la buona tollerabilità e l’effetto antipertensivo duraturo e dose-dipendente 
contribuiscono a un’ottima aderenza dei pazienti.
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sin Receptor Blockers), i beta-bloccanti, i diuretici e, in-
fine, i calcio-antagonisti, oggetto di approfondimento 
in questo numero di PCR. 

2. Farmaci calcio-antagonisti
I calcio-antagonisti sono tra i farmaci raccomandati in 
prima linea per il trattamento dell’ipertensione e delle 
comorbidità correlate, e sono ideali sia per l’utilizzo 
in monoterapia che in doppia o tripla combinazione 
con altri agenti antipertensivi (2). Essi agiscono sui ca-
nali voltaggio-dipendenti di tipo L degli ioni calcio – 
dove “L” sta per “long-lasting”, riferendosi alla durata 
dell’attivazione del canale – posizionati sulla membra-
na di cellule della muscolatura liscia dei vasi sangui-
gni e di cellule cardiache. Se stimolati, questi canali si 
aprono permettendo l’afflusso degli ioni calcio all’in-
terno della cellula (depolarizzazione) e innescando la 
contrazione delle fibre di actina e miosina. I calcio-an-
tagonisti (o bloccanti dei canali del calcio) bloccano, 
per l’appunto, l’apertura del canale inibendo lo sti-
molo alla contrazione. La scoperta di questa classe di 
farmaci è scaturita da uno studio farmacologico degli 
anni ’60 che valutava varie molecole per la dilatazione 
coronarica (7). I calcio-antagonisti agiscono rilassan-
do le cellule muscolari lisce dei vasi sanguigni, fa-
vorendo la vasodilatazione, riducendo la resistenza 
vascolare e, perciò, riducendo la pressione sangui-
gna (8). Tale azione vasodilatatoria può inoltre favorire 
la natriuresi attraverso l’aumento del flusso sanguigno 
a livello renale, la dilatazione delle arteriole afferenti 
e l’aumento della pressione di filtrazione glomerulare 
(8–10). Vi sono oltretutto evidenze che i calcio-anta-
gonisti interferiscano con l’attività α-adrenergica che 
regola la contrattilità della muscolatura liscia, meccani-
smo che potrebbe ulteriormente contribuire all’effetto 
vasodilatatorio di questa classe di farmaci (9,11,12). 
I calcio-antagonisti sono una classe eterogenea, ne 
esistono infatti tre gruppi definiti dall’affinità ai canali 
del calcio vascolari e cardiaci. La classe attualmente 
più comune è quella degli agenti diidropiridinici, che 
agiscono prevalentemente come dilatatori dei vasi 
periferici; le altre due classi sono i fenilalchilaminici, 
attivi a livello cardiaco, e i benzotiazepinici, che han-
no un profilo d’affinità intermedio (5). Nel corso degli 
anni, molti studi clinici hanno dimostrato la capacità 
dei calcio-antagonisti di ridurre mortalità e morbilità 
cardiovascolare (2). Lo studio Syst-Eur (Systolic Hyper-
tension in Europe), ideato per valutare i benefici car-

diovascolari dell’impiego di un calcio-antagonista 
appartenente al gruppo delle diidropiridine, è stato 
interrotto dopo circa 2 anni per l’evidente riduzione 
del tasso di complicanze cardiovascolari nel gruppo 
assegnato al trattamento attivo rispetto al placebo 
(13). Lo studio FEVER (Felodipine EVEnt Reduction) ha 
anch’esso dimostrato la sostanziale riduzione di eventi 
cardiovascolari gravi e di mortalità nei pazienti in trat-
tamento con un altro calcio-antagonista diidropiridini-
co, rispetto al placebo (14). Nel confronto, invece, tra 
calcio-antagonisti e altri agenti antipertensivi, svariati 
studi hanno attestato la validità del beneficio di pro-
tezione cardiovascolare conseguente all’impiego di 
farmaci calcio-antagonisti. È il caso, ad esempio, degli 
studi STOP Hypertension-2 (Swedish Trial in Old Pa-
tients with Hypertension-2 Study), INSIGHT (Interna-
tional Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal 
in Hypertension Treatment) e SHELL (Systolic Hyper-
tension in the Elderly), che hanno riportato un’efficacia 
antipertensiva e di prevenzione da ictus equivalente 
ad alcuni farmaci comunemente impiegati nel tratta-
mento dell’ipertensione (15–17). Alcuni di questi studi 
prevedevano inoltre terapie combinate con più agenti 
antipertensivi, al fine di valutare le combinazioni più 
efficaci a questo scopo. In sintesi, i calcio-antagonisti 
hanno comprovate evidenze di riduzione di morbili-
tà e di mortalità cardiovascolare, sia in monoterapia 
che in combinazione ad altri agenti antipertensivi, e 
sono per questo raccomandati per il trattamento dell’i-
pertensione dalle linee guida ESC/ESH (2,6). Insieme 
ai farmaci inibitori del sistema renina-angiotensina, i 
calcio-antagonisti sono attualmente tra le strategie an-
tipertensive più efficaci e meglio tollerate rispetto ad 
altre classi di farmaci (2). Come raccomandato dalle li-
nee guida ESC/ESH, nei pazienti che non raggiungono 
i valori pressori target in monoterapia, calcio-antago-
nisti e farmaci inibitori del sistema renina-angiotensina 
possono essere combinati al fine di ottenere un mi-
glior controllo pressorio (6). In questo contesto, le due 
classi di farmaci esistono anche in singole formulazioni 
a combinazione fissa al fine di favorire l’aderenza alla 
terapia. Nei casi in cui anche il duplice approccio non 
dovesse rivelarsi sufficientemente efficace, è possibile 
passare a una triplice terapia che coniuga calcio-an-
tagonisti, inibitori del sistema renina-angiotensina e 
diuretici, al fine di massimizzare l’azione sinergica per 
raggiungere l’efficacia antipertensiva attraverso molte-
plici meccanismi d’azione (6).
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3. Barnidipina

3.1. Indicazioni e posologia 
Barnidipina è un calcio-antagonista diidropiridinico 
che, come altri membri di questa classe di farmaci, è 
selettivo per i canali del calcio di tipo L (ad azione pro-
lungata) ed è composta da un singolo isomero ottico 
(configurazione S,S). La struttura molecolare di Barni-
dipina è mostrata nella Figura 1. Barnidipina produce 
il suo effetto antipertensivo bloccando selettivamen-
te l’afflusso di ioni calcio attraverso i canali “voltag-
gio-dipendenti” di tipo L nelle membrane eccitabili 
delle cellule muscolari lisce vascolari, come risultato 
dell’interazione con specifici recettori dei canali del 
calcio di tipo L, provocando vasodilatazione e conse-

guente riduzione delle resistenze periferiche (18-20). 
Barnidipina è disponibile in una formulazione a rila-
scio modificato per somministrazione orale una volta 
al giorno nel trattamento di pazienti con ipertensione 
essenziale da lieve a moderata. Le capsule vanno as-
sunte preferibilmente con un bicchiere d’acqua, pri-
ma, durante o dopo i pasti.
La dose iniziale di Barnidipina raccomandata in RCP è 
di 10 mg una volta al giorno al mattino, ma può essere 
aumentata a 20 mg una volta al giorno, se necessario. 
Tuttavia, la decisione di aumentare la dose deve esse-
re presa solo dopo aver ottenuto una completa stabi-
lità dei valori pressori con la dose iniziale, che di solito 
avviene dopo 3-6 settimane. Poiché non sono disponi-
bili dati nei bambini (< 18 anni), Barnidipina non deve 
essere somministrata nella popolazione pediatrica. 
La dose non deve essere aggiustata in pazienti an-
ziani, anche se in questa popolazione è raccomanda-
ta una maggiore attenzione all’inizio del trattamento. 
Nei pazienti con compromissione renale da lieve a 
moderata bisogna prestare attenzione quando si au-
menta la dose da 10 a 20 mg una volta al giorno. 

3.2. Meccanismo d’azione
Barnidipina è un calcio antagonista lipofilo diidropiri-
dinico caratterizzato da una lenta insorgenza d’azione 
e da un legame forte e duraturo con i canali del calcio 
di tipo L. Barnidipina mostra un’elevata affinità per i 
canali espressi nelle cellule muscolari lisce della pa-
rete vascolare, per cui il suo principale meccanismo 
d’azione deriva dalla riduzione della resistenza va-
scolare periferica secondaria alla sua azione vaso-
dilatatoria. L’afflusso di ioni calcio attraverso canali 
“voltaggio-dipendenti” di tipo L nelle membrane ec-
citabili delle cellule muscolari lisce promuove la for-
mazione di ponti incrociati calcio-dipendenti tra mio-
sina e actina, le due principali proteine contrattili che 
guidano la contrazione. Bloccando i canali del calcio 
di tipo L “voltaggio-dipendenti”, Barnidipina blocca 
selettivamente l’afflusso di ioni calcio nelle cellule 
muscolari lisce e inibisce l’attivazione delle proteine 
contrattili (21,22). Come altri calcio-antagonisti diidro-
piridinici, si ipotizza che Barnidipina interagisca con 
la subunità alfa 1-C dei canali del calcio di tipo L, e 
che la subunità alfa 1-C del canale risieda all’interno 
del poro a doppio strato o del poro del canale, in una 
posizione più vicina alla superficie extracellulare che 
a quella intracellulare della membrana. Si ritiene che 

BARNIDIPINA A COLPO D’OCCHIO:

INDICATA NEL TRATTAMENTO 
DELL’IPERTENSIONE 

ESSENZIALE DA LIEVE A 
MODERATA

LUNGA DURATA D’AZIONE 
ED EFFETTO 

DOSE-DIPENDENTE

EFFICACIA E TOLLERABILITÀ 
COMPROVATE ANCHE NEI 

PAZIENTI PIÙ ANZIANI

EFFETTO BENEFICO SULLA 
DISFUNZIONE ENDOTELIALE

MIGLIORA I PARAMETRI 
ECOCARDIOGRAFICI 

INDIPENDENTEMENTE DAL 
CONTROLLO PRESSORIO
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Figura 1

Struttura chimica di Barnidipina

Formula chimica: C27H29N3O6

Modificato da
https://go.drugbank.com/structures/DB09227/image.svg

la lipofilia sia la probabile ragione di questa intera-
zione e il motivo probabile per cui Barnidipina mostra 
un inizio lento e una lunga durata d’azione. Essendo 
una molecola altamente lipofila con un coefficiente di 
ripartizione ottanolo/acqua pari a 2.000, ci si aspetta 
che Barnidipina si accumuli nella membrana cellulare 
e, di conseguenza, acceda al suo recettore bersaglio 
in modo lento (21,22).

3.3. Farmacocinetica
Barnidipina è prontamente assorbita dal tratto ga-
strointestinale, ma subisce un esteso metabolismo di 
primo passaggio. La biodisponibilità assoluta della 
formulazione a rilascio modificato di Barnidipina va-
lutata dopo una singola infusione di 6 ore da 0,75 mg 
e dopo una singola dose orale da 20 mg in volontari 
sani è stata dell’1,1%. La biodisponibilità della formu-
lazione a rilascio modificato di Barnidipina, inoltre, 
non è influenzata in modo significativo dall’assunzio-
ne di cibo in volontari sani, né la farmacocinetica di 
questa formulazione è influenzata dall’età, dal sesso 
o dalla funzione renale (18). Il legame in vitro di Bar-
nidipina con le proteine plasmatiche, principalmente 
con l’albumina, è compreso tra il 92,4% e il 98,9%. 
I test di legame con le proteine non hanno mostrato 

interazioni con farmaci quali amitriptilina, diazepam, 
diclofenac, fenitoina e warfarin. L’area sotto la curva 
della concentrazione plasmatica (AUC) ottenuta con la 
formulazione a rilascio modificato (2,85 μg/L∙h) è pari 
al 97% di quella ottenuta con la formulazione conven-
zionale in uno studio crossover condotto su volontari 
sani. La concentrazione plasmatica di picco di Barni-
dipina dopo una singola dose da 10 mg della formula-
zione a rilascio modificato è stata di 0,48 μg/L∙h. Dopo 
la somministrazione di singole dosi orali di Barnidipina 
radiomarcata nei ratti, i livelli di radioattività sono ri-
sultati più elevati nel rene, nel fegato e nel tratto ga-
strointestinale rispetto al plasma, mentre il cervello ha 
mostrato il livello più basso di radioattività (1).

3.4. Sicurezza e tollerabilità
Barnidipina è controindicata in caso di: ipersensibilità 
al principio attivo (o a una qualsiasi altra diidropiridi-
na) o a uno qualsiasi degli eccipienti; grave compro-
missione renale (clearance della creatinina < 10 mL/
min); angina pectoris instabile e infarto miocardico 
acuto (nelle prime 4 settimane); insufficienza cardia-
ca non in trattamento. I livelli ematici di Barnidipina 
possono aumentare quando viene usata in associazio-
ne con potenti inibitori del CYP3A4 (come risulta da 
studi di interazione in vitro), motivo per cui non va 
usata in associazione ad antiproteasici, ketoconazolo, 
itraconazolo, eritromicina e claritromicina. Si consiglia 
cautela nell’uso concomitante di deboli inibitori o in-
duttori del CYP3A4. In caso di uso concomitante con 
inibitori del CYP3A4 si sconsiglia di aumentare il dosag-
gio di Barnidipina a 20 mg. Si consiglia inoltre cautela 
nell’uso concomitante di Barnidipina e cimetidina. 
La contemporanea somministrazione di Barnidipina e di 
altri antipertensivi può determinare un effetto antiperten-
sivo addizionale. Barnidipina può essere impiegato in 
concomitanza con beta-bloccanti o ACE-inibitori. Altre 
possibili interazioni farmacologiche potrebbero non es-
sere note per mancanza di studi dedicati.
Barnidipina deve essere impiegato con cautela in pa-
zienti con compromissione renale da lieve a mode-
rata (clearance della creatinina compresa fra 10 e 80 
mL/min). L’associazione di un calcio-antagonista con 
un farmaco che esercita un effetto inotropo negati-
vo può provocare scompenso cardiaco, ipotensione o 
un (altro) infarto miocardico in pazienti ad alto rischio 
(ad es. pazienti con anamnesi di infarto miocardico). 
Come per tutti i derivati diidropiridinici, anche Barni-
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dipina va usato con cautela in pazienti con disfunzio-
ne ventricolare sinistra, in pazienti con ostruzione del 
canale di efflusso del ventricolo sinistro e in pazienti 
con scompenso isolato del cuore destro. Barnidipina 
non è stata studiata in pazienti di classe III o IV della 
New York Heart Association Functional Classification 
(NYHA). È raccomandata cautela anche quando Barni-
dipina viene somministrata a pazienti con malattia del 
nodo del seno (in assenza di pacemaker). 
Una dose più elevata di Barnidipina può essere ne-
cessaria quando viene somministrata in concomitanza 
con farmaci induttori enzimatici, come fenitoina, car-
bamazepina e rifampicina. Qualora il paziente doves-
se smettere di usare un farmaco induttore enzimatico, 
si deve prendere in considerazione la riduzione della 
dose di Barnidipina. In base ai risultati di studi di in-
terazione in vitro con (fra gli altri) simvastatina, meto-
prololo, diazepam e terfenadina, si ritiene improbabile 
che Barnidipina abbia effetti sulla farmacocinetica di 
altri farmaci che vengono metabolizzati dagli isoenzi-
mi del citocromo P450. 
Uno studio di interazione in vivo ha dimostrato che 
Barnidipina non influenza la farmacocinetica della di-
gossina. In uno studio di interazione, l’alcool ha deter-
minato un aumento dei livelli plasmatici di Barnidipina 
(40%), che non viene considerato clinicamente rilevan-
te. Come con tutti i vasodilatatori e gli antipertensivi, 
si deve prestare cautela nell’assunzione concomitante 
di alcool poiché esso potrebbe potenziarne gli effet-
ti. Nonostante la cinetica di Barnidipina non sia stata 
modificata significativamente dalla somministrazione 
di succo di pompelmo, è stato osservato un modico 
effetto. 
Non esistono dati clinici sull’uso di Barnidipina in gra-
vidanza o durante l’allattamento e studi sugli animali 
non suggeriscono effetti dannosi diretti, ma solo indi-
retti, sulla gravidanza né sullo sviluppo dell’embrio/
fetale o postnatale. La classe delle diidropiridine ha 
mostrato la potenzialità di prolungare il travaglio e il 
parto, che non sono stati osservati con Barnidipina. 
Pertanto Barnidipina può essere usata in gravidanza 
solo se il beneficio giustifica il rischio potenziale per il 
feto. Studi sugli animali hanno inoltre dimostrato che 
Barnidipina (o i suoi metaboliti) viene escreto nel latte 
umano, motivo per il quale l’allattamento al seno non 
è consigliato durante l’uso di questo farmaco. Non 
sono stati effettuati studi sugli effetti di Barnidipina 
sulla capacità di guidare veicoli e di utilizzare macchi-

nari, ma si consiglia comunque cautela, in quanto ca-
pogiri o vertigini possono presentarsi durante un trat-
tamento antipertensivo. 
Tra gli effetti indesiderati noti (da comuni a molto 
comuni in base al dosaggio) si annoverano cefalea, 
capogiri/vertigini, palpitazioni, vampate di calore ed 
edema periferico. I sintomi tendono a diminuire o a 
scomparire durante il trattamento (entro 1 mese l’e-
dema periferico ed entro 2 settimane le vampate di 
calore, la cefalea e le palpitazioni). Sebbene non sia 
stata mai osservata, l’iperplasia gengivale può esse-
re rilevante come avviene con l’impiego di altre dii-
dropiridine. Alcune diidropiridine possono raramente 
causare dolore precordiale ed angina pectoris. Molto 
raramente pazienti con preesistente angina pectoris 
potrebbero osservare aumentata frequenza, durata e 
gravità di tali attacchi. Potrebbero osservarsi casi iso-
lati di infarto miocardico. 
I sintomi clinici dopo un sovradosaggio di calcio-anta-
gonisti si sviluppano entro 30-60 minuti dopo la som-
ministrazione di una dose da 5 a 10 volte superiore 
alla dose terapeutica. Possono essere teoricamente 
previsti i seguenti effetti collaterali: ipotensione, effetti 
elettrofisiologici (bradicardia sinusale, prolungamento 
della conduzione AV, blocco AV di II e III grado, ta-
chicardia), effetti sul sistema nervoso centrale (sonno-
lenza, confusione e, raramente, convulsioni), sintomi 
gastrointestinali (nausea e vomito) ed effetti metaboli-
ci (iperglicemia). Il trattamento ospedaliero è necessa-
rio nell’eventualità di un’intossicazione. Sono indicati 
il trattamento sintomatico e il monitoraggio continuo 
dell’ECG. Nell’eventualità di un sovradosaggio, la la-
vanda gastrica deve essere eseguita il più presto pos-
sibile. Deve essere praticata un’iniezione endovenosa 
(alla dose di 0,2 mL/kg di peso corporeo) di calcio 
(preferibilmente 10 mL di una soluzione di cloruro di 
calcio al 10%) nel corso di 5 minuti, fino a una dose 
totale di 10 mL al 10%. La contrattilità del miocardio, il 
ritmo sinusale e la conduzione atrioventricolare verran-
no quindi migliorati. Il trattamento può essere ripetuto 
ogni 15-20 minuti (fino a un totale di 4 dosi) in base 
alla risposta del paziente, controllando i livelli di calcio. 

Barnidipina è un calcio-antagonista lipofilo 
diidropiridinico caratterizzato da una lenta 
insorgenza d’azione e da un legame forte e 
duraturo con i canali del calcio di tipo L.
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3.5. Studi
• Sottoanalisi dello studio BASIC-HT (23): efficacia e 
tollerabilità di Barnidipina sono comparabili nei pa-
zienti con ipertensione arteriosa giovani e anziani se-
condo dati di real-life 
In generale, Barnidipina ha dimostrato di essere un 
farmaco antipertensivo efficace nella gestione dell’i-
pertensione essenziale nei pazienti anziani (18,24) 
senza subire l’influenza negativa dell’età (25). La sua 
tollerabilità è considerata generalmente molto buo-
na nella maggior parte dei pazienti, compresi gli over 
75 (18,24,25). La tollerabilità e l’efficacia di Barnidipi-
na (10 mg o 20 mg) sono state studiate, nel 2015, in 
uno studio osservazionale prospettico su larga scala, 
open-label, in pazienti con ipertensione essenziale, 
compresi pazienti con concomitante diabete mellito 
(n=20.275) (BASIC-HT; BArnidipine real-life Safety and 
tolerability In Chronic HyperTension) (26). I risultati 
hanno confermato l’efficacia di Barnidipina nel conte-
sto reale della pratica clinica di routine nella riduzio-
ne della pressione arteriosa: questo effetto sembrava 
inoltre essere dovuto alla buona aderenza alla tera-
pia da parte dei pazienti. I risultati hanno anche mo-
strato il buon profilo di tollerabilità di Barnidipina (26). 
Due anni dopo, gli autori hanno pubblicato uno stu-
dio − analisi di sottogruppo per età pre-specificate nel 
protocollo − in cui descrivono l’efficacia e la tollerabi-
lità del trattamento con Barnidipina, sia in monotera-
pia che in combinazione, in pazienti anziani rispetto a 
quelli più giovani. I dati relativi alla pressione arteriosa 
e alla frequenza cardiaca sono stati valutati nei sot-
togruppi di pazienti di età ≤ 55 anni rispetto a quelli 
di età > 55 anni: questo cut-off dell’età è di specifica 
importanza per l’obiettivo della pressione arteriosa e 
per la scelta del farmaco come trattamento di prima 
linea secondo le linee guida internazionali (27). In par-
ticolare, la maggior parte dei pazienti aveva un’età su-
periore ai 55 anni (n=14.023; 71,7%; età media: 69,3 
anni), circa un quarto dei pazienti (n=4.778; 24,4%) 
aveva un’età compresa tra i 55 e i 64 anni, e circa la 
metà dei pazienti aveva un’età ≥ 65 anni (n=9.245; 

47,3%): di questi ultimi, n=3.597 pazienti (18,4%) ave-
vano più di 75 anni. La frequenza degli eventi avversi 
è stata ripartita in base alle fasce d’età dei pazienti < 
65 anni e ≥ 65 anni perché questi ultimi hanno mag-
giori probabilità di sviluppare eventi avversi comuni a 
molti calcio-antagonisti, tra cui edema, ed eventi av-
versi cardiaci, come tachicardia e/o palpitazioni. Dai 
risultati al follow-up di 3 mesi è emersa una riduzio-
ne statisticamente significativa, e altrettanto clinica-
mente importante, della pressione arteriosa sistolica 
e della pressione arteriosa diastolica sia nei pazienti 
più giovani che in quelli più anziani, senza differenze 
cliniche degne di nota tra i due gruppi di età. Alla 
fine del periodo di follow-up di 3 mesi, la pressione 
arteriosa sistolica media e la pressione arteriosa dia-
stolica media erano inferiori all’obiettivo pressorio di 
< 140/90 mmHg per i singoli pazienti. Nella Figura 2 
è possibile osservare come, alla visita, la variazione 
media della pressione arteriosa sistolica nei pazienti 
più anziani (> 55 anni) e più giovani (≤ 55 anni) è stata 
rispettivamente di -16,0 mmHg e -15,5 mmHg, mentre 
la variazione media della pressione arteriosa diastolica 
è stata rispettivamente di -7,9 mmHg e -9,0 mmHg. 
Degno di nota, non vi erano differenze significative tra 
i gruppi (> 55 anni e ≤ 55 anni). Nella Figura 2 è inoltre 
possibile osservare, per i due gruppi (> 55 anni e ≤ 55 
anni), un’ulteriore diminuzione per entrambe le pres-
sioni alla visita 3, con una variazione media dal basale 
di -21,6 mmHg e -21,1 mmHg, rispettivamente, per la 
pressione arteriosa sistolica, e una variazione media 
dal basale di -10,9 mmHg e -1 2,4 mmHg, rispetti-
vamente, per la pressione arteriosa diastolica. Anche 
in questo caso, non vi erano differenze tra pazienti 
più giovani e pazienti più anziani nell’efficacia di ri-
duzione della pressione arteriosa con Barnidipina. 
La diminuzione della pressione media del polso dopo 
circa 3 mesi di terapia è stata maggiore nei pazienti 
> 55 anni (-10,8 mmHg) rispetto ai pazienti ≤ 55 anni 
(-8,7 mmHg), tendenza già visibile alla visita 2 (-8,2 
mmHg e -6,5 mmHg, rispettivamente). La diminuzione 
della pressione media del polso è stata maggiore nei 
pazienti > 55 anni (-10,8 mmHg) rispetto ai pazien-
ti ≤ 55 anni (-8,7 mmHg) e la percentuale di pazienti 
con pressione del polso > 60 mmHg è diminuita dal 
61,1% al basale al 24,8% alla visita 3 nei pazienti >55 
anni, e dal 47,7% al 16,5% nei pazienti ≤ 55 anni. Per 
quanto riguarda l’incidenza complessiva degli eventi 
avversi, questa è risultata essere bassa e ha porta-

Una sottoanalisi dello studio BASIC-HT ha dimo-
strato efficacia e tollerabilità comparabili in pa-
zienti più giovani (≤ 55 anni e < 65 anni, rispetti-
vamente) e pazienti più anziani (> 55 anni e ≥ 65, 
rispettivamente).
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to all’interruzione del trattamento solo nel 3,0%-3,6% 
dei pazienti. L’edema periferico, un effetto avverso 
comune dei calcio-antagonisti nella pratica clinica, è 
stato riportato dal 2,7% dei pazienti di età < 65 anni e 
dal 4,6% dei pazienti di età ≥ 65 anni. Questi risultati 
supportano quindi sia l’efficacia sia la tollerabilità di 
Barnidipina nei pazienti più anziani come nei pazienti 
più giovani.

• Barnidipina può esercitare un effetto favorevole sul-
la disfunzione endoteliale nei pazienti ipertesi: risulta-
ti di uno studio preliminare (28)
Numerose evidenze dimostrano che l’ipertensione es-
senziale sia causa di disfunzione endoteliale, caratte-

rizzata da fattori quali lo squilibrio tra vasodilatazione e 
vasocostrizione e l’aumento dello stress ossidativo che, a 
loro volta, contribuiscono al danno vascolare, allo svilup-
po e alla progressione dell’aterosclerosi e all’insorgenza 
di eventi cardiovascolari (e.g. 29). Sulla base di questa 
premessa, uno studio italiano ha indagato gli effetti del 
trattamento antipertensivo (fino a 24 settimane) con Bar-
nidipina rispetto a un diuretico tiazidico, l’idroclorotiazi-
de, sulla funzione endoteliale in pazienti con ipertensione 
essenziale da lieve a moderata − pressione arteriosa dia-
stolica da seduti di 90-109 mmHg e/o pressione arteriosa 
sistolica di 140-179 mmHg. Lo studio era randomizzato 
a gruppi paralleli, open-label. Dopo 2 settimane di run-
in senza trattamento, i pazienti sono stati randomizzati 
per ricevere Barnidipina alla dose giornaliera iniziale di 
10 mg, o idroclorotiazide alla dose iniziale giornaliera di 
12,5 mg. Dopo 6 settimane di trattamento, nei pazienti 
non responsivi al trattamento il dosaggio giornaliero del 
farmaco è stato raddoppiato, mentre nei pazienti respon-
sivi questo dosaggio è stato mantenuto fino alla fine del-
lo studio (28). La funzione endoteliale è stata misurata 
attraverso la dilatazione flusso-mediata dell’arteria 
brachiale (FMD), una tecnica ecografica ad alta risolu-
zione non invasiva, ben tollerata e riproducibile. Dopo 
12 e 24 settimane di trattamento, è stata osservata una 
riduzione significativa della pressione arteriosa clinica in 
entrambi i gruppi di trattamento. Inoltre, è stata osser-
vata una riduzione significativa della pressione arteriosa 
sistolica e della pressione arteriosa diastolica nelle 24 ore 
nei pazienti che ricevevano Barnidipina, ma non in quelli 
che ricevevano il diuretico. Per quanto riguarda la fun-
zione endoteliale, innanzitutto va notato che i valori del 
diametro al basale erano simili e non sono state osserva-
te variazioni durante il trattamento in entrambi i gruppi 
di pazienti. Il valore medio della FMD misurato al basale, 
invece, era significativamente più alto nei pazienti sotto-
posti a terapia diuretica (6,88 ± 3,64% vs 3,9 ± 3,14%, p 
< 0,05 nei pazienti trattati con idroclorotiazide e Barnidi-
pina, rispettivamente). Dopo 12 settimane di trattamento 
è stato osservato un significativo aumento della FMD nel 
gruppo Barnidipina, mentre una lieve riduzione, anche se 
non statisticamente significativa, della FMD endotelio-di-
pendente è stata trovata nel gruppo idroclorotiazide. 
Dopo 24 settimane di trattamento, un ulteriore lieve au-
mento della dilatazione endotelio-dipendente (anche se 
non statisticamente significativo rispetto al basale) è sta-
to osservato nel gruppo Barnidipina. La riduzione della 
FMD osservata nel gruppo idroclorotiazide dopo 12 set-

Figura 2

Pressione arteriosa sistolica (SBP) e 
diastolica (DBP) media a ogni visita 

per i pazienti trattati con Barnidipina 
suddivisi per età

***p < 0,0001 (t-test) per tutti i cambiamenti dal basale alla Visita 2 
e alla Visita 3 in entrambi i gruppi di età.
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timane è stata confermata a 24 settimane di trattamento 
(Figura 3). La variazione percentuale della FMD era diver-
sa tra i pazienti trattati con Barnidipina (a 12 settimane 
1,2 ± 2,2%, p < 0,023 e a 24 settimane 1,25 ± 3,15%, p 
< 0,16 dal basale) e quelli trattati con idroclorotiazide (a 
12 settimane 1,0 ± 3,0%, p < 0,089 e a 24 settimane 1,78 
± 2,9%, p < 0,015 dal basale) (Figura 3). Considerando 
i valori di FMD prima del trattamento e alla fine dello 
studio, si può notare un aumento significativo della 
FMD a 24 settimane durante il trattamento con Barni-
dipina ma non durante la somministrazione di idroclo-
rotiazide. Nell’intero gruppo, non è stata osservata alcu-
na correlazione significativa tra le variazioni della FMD e 
le variazioni della pressione arteriosa sistolica clinica. Al 
contrario, le variazioni della FMD a 6 mesi erano signifi-
cativamente correlate alle variazioni del colesterolo LDL 
e del potassio sierico (28). Questi risultati suggeriscono 
quindi che, attraverso il trattamento con Barnidipina, ma 
non con un diuretico, è possibile ottenere un migliora-
mento della disfunzione endoteliale, valutata mediante 
ecografia non invasiva della dilatazione dell’arteria bra-
chiale in risposta all’iperemia reattiva. Sebbene questo 
studio debba considerarsi pilota, a causa del numero 
ridotto di pazienti studiati, apre nuove prospettive per 
lo studio di ulteriori benefici di Barnidipina e degli altri 
calcio-antagonisti (28).

• Miglioramento dei parametri ecocardiografici in se-
guito a trattamento con Barnidipina in associazione a 
un sartano (30)
L’ipertrofia ventricolare sinistra (LVH), un marker di 
danno end-organ cardiaco, si riscontra frequentemen-
te nei pazienti ipertesi ed è altamente predittiva delle 
complicanze cardiovascolari. Il diabete mellito è uno 
stimolo indipendente per l’LVH, che a sua volta può 
contribuire agli eventi cardiovascolari nei soggetti dia-
betici (31). Quando l’ipertensione è associata al diabe-
te, lo sviluppo di LVH è ulteriormente accelerato e il 
rischio di complicanze cardiovascolari è quindi notevol-
mente aumentato. A oggi, il miglior trattamento della 
LVH è la sua identificazione precoce e la rapida imple-
mentazione di un trattamento adeguato: i bloccanti 
del recettore dell’angiotensina II (ARBs o sartani) e gli 
inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina 
(ACE-inibitori) dovrebbero essere la terapia di prima 
linea, poiché si sono dimostrati i più efficaci nel ridur-
re l’LVH nei pazienti diabetici di tipo 2. Nei casi in cui 
gli ACE-inibitori o gli ARBs siano controindicati o non Figura 3

Variazioni della dilatazione flusso-mediata 
dell'arteria brachiale 

Variazioni della dilatazione flusso-mediata dell'arteria brachiale (FMD) 
nel tempo (dal basale a 12 e 24 settimane di terapia) con A. Barnidipi-
na e con B. idroclorotiazide (vengono riportati mediana, intervallo 
interquartile e valori estremi). C. Variazioni percentuali della FMD dal 
basale a 12 e 24 settimane di terapia) con Barnidipina e con idrocloro-
tiazide. *p < 0,05.
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tollerati, o quando non sono sufficienti per raggiun-
gere un adeguato controllo della pressione arteriosa, 
si dovrebbe aggiungere un altro agente antipertensi-
vo, e i calcio-antagonisti potrebbero essere un’opzio-
ne come terapia di seconda linea (32). Questo studio 
ha quindi valutato gli effetti di Lercanidipina, un altro 
calcio-antagonista, rispetto a Barnidipina, entrambi in 
aggiunta a Losartan, su alcuni parametri ecocardiogra-
fici, in pazienti ipertesi, diabetici di tipo 2, con LVH. 
In questo studio italiano, multicentrico, randomizzato, 
in doppio cieco e controllato sono stati inclusi pazienti 
adulti con ipertensione da lieve a moderata, con dia-
bete mellito di tipo 2, con LVH, non ben controllati da 
Losartan, con colesterolo lipoproteico a bassa densità 
(LDL) < 160 mg/dL, ambulatoriali in sovrappeso. I pa-
zienti sono stati randomizzati a Lercanidipina 20 mg/
die o Barnidipina 20 mg/die, in aggiunta a Losartan 100 
mg/die per 6 mesi (30). Degno di nota, nessun paziente 
ha interrotto lo studio a causa di eventi avversi. Entram-
bi i trattamenti hanno indotto una riduzione simile e 
significativa rispetto al basale della pressione arterio-
sa sistolica e della pressione arteriosa diastolica, senza 
differenze statisticamente significative tra i due gruppi. 

Per quanto riguarda i parametri metabolici, il coleste-
rolo LDL è stato ridotto da Barnidipina + Losartan, sia 
rispetto al basale che rispetto a Lercanidipina + Losar-
tan, e l’acido urico è stato ridotto in entrambi i gruppi 
rispetto al basale (quest’ultimo effetto probabilmente 
dovuto all’assunzione concomitante di Losartan). L’indi-
ce di massa ventricolare sinistra, utilizzato come misura 
dell’LVH, è stato ridotto da entrambi i trattamenti, ma 
in misura maggiore da Barnidipina + Losartan (Tabel-
la 1). Anche lo spessore del setto interventricolare in 
diastole è stato ridotto da Barnidipina + Losartan sia 
rispetto al basale che rispetto a Lercanidipina + Losar-
tan (Tabella 1). Per tutti gli altri parametri presi incon-
siderazione (Tabella 1) − riduzione dello spessore della 
parete posteriore in diastole; aumento del rapporto tra 
la velocità di riempimento diastolico precoce di picco e 
della velocità di riempimento di picco della contrazio-
ne atriale; riduzione del tempo di rilassamento isovolu-
metrico; riduzione dell’indice di volume atriale sinistro 
−, solo Barnidipina + Losartan sono stati efficaci, sia 
rispetto al basale che contro Lercanidipina + Losartan 
(30). Questi risultati dimostrano quindi innanzitutto che 
Barnidipina ha migliorato il colesterolo LDL. Poiché 

Tabella 1

Barnidipina + 
Losartan (n = 73)

Lercanidipina + 
Losartan (n = 69)

LVMI (g/m2) Terapia 110,1 ± 16,1 p < 0,001 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

122,4 ± 19,5 p < 0,05

IVSTd (mm) Terapia 9,05 ± 0,89 p < 0,01 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

10,5 ± 0,92 Ns

PWTd (mm) Terapia 8,54 ± 0,8 p < 0,01 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

9,58 ± 0,9 p < 0,05

EF (%) Terapia 66,3 ± 4,7 Ns 66,4 ± 5,6 Ns

E/A ratio Terapia 1,01 ± 0,26 p < 0,01 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

0,92 ± 0,21 Ns

IVRT (ms) Terapia 77,2 ± 11,9 p < 0,01 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

83,2 ± 12,5 Ns

LAVi (mL/m2) 37,2 ± 11,4 p < 0,05 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

43,5 ± 13,1 Ns

I dati sono medi ± SD. E/A: rapporto tra la velocità di riempimento di picco diastolico precoce e la velocità di riempimento di picco della 
contrazione atriale; EF: frazione di eiezione; IVRT: tempo di rilassamento isovolumetrico; IVSTd: spessore del setto interventricolare in diastole; 
LAVi: indice di volume atriale sinistro; lerc/los: lercanidipina + losartan; LVMI: indice di massa del ventricolo sinistro; Ns = non significativo; 
PWTd: spessore della parete posteriore in diastole.

Modificato da ref. 30

Effetti dei due trattamenti sui parametri ecocardiografici convenzionali
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il dosaggio degli agenti ipocolesterolemizzanti che as-
sumevano i pazienti, in sovrappeso, è stato mantenuto 
stabile durante tutto lo studio, gli effetti sul profilo lipi-
dico sembrano essere strettamente legati a Barnidipina. 
Importante, questo studio dimostra un effetto positivo di 
Barnidipina sui parametri ecocardiografici, più efficace 
di Lercanidipina, con miglioramento dell’indice di massa 
ventricolare sinistra, dello spessore del setto interventri-
colare in diastole, dello spessore della parete posteriore 
in diastole e del tempo di rilassamento isovolumetrico. 
Questa differenza rispetto a uno studio precedente (33) 
è probabilmente dovuta alla maggiore durata del pre-
sente studio, 6 mesi vs 3 mesi. Inoltre, questo effetto 
positivo sui parametri ecocardiografici non sembra 
essere correlato alla riduzione della pressione arte-
riosa, perché anche il trattamento con Lercanidipina ne 
ha migliorato il controllo. Gli autori concludono che Bar-
nidipina abbia probabilmente un’efficacia protettiva de-
gli organi finali più pronunciata legata alle caratteristiche 
intrinseche di questo composto.

Conclusioni
Barnidipina è un calcio-antagonista lipofilo diidro-
piridinico indicato nel trattamento dell’ipertensione 
essenziale da lieve a moderata. Il dosaggio di Barni-
dipina una volta al giorno, la sua buona tollerabilità 
e l’effetto antipertensivo duraturo e dose-dipenden-
te contribuiscono a un’ottima aderenza dei pazienti. 
Barnidipina è caratterizzata da una lenta insorgenza 
d’azione e da un legame forte e duraturo con i ca-
nali del calcio di tipo L. L’efficacia e la tollerabilità di 
Barnidipina sono comprovatamente comparabili in pa-
zienti più giovani e pazienti più anziani. Uno studio 
pilota, inoltre, suggerisce che Barnidipina possa avere 
un effetto benefico sulla disfunzione endoteliale. Infi-
ne, Barnidipina in associazione a un sartano migliora 
i parametri ecocardiografici indipendentemente dalla 
riduzione della pressione arteriosa.
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1. Ipertensione: stato dell’arte
Uno studio dell’Imperial College di Londra, pubblicato 
su The Lancet nel 2021, afferma che il numero di adulti 
tra i 30 e i 79 anni affetti da ipertensione a livello glo-
bale è aumentato da 650 milioni a 1,28 miliardi negli 
ultimi trent’anni (1). L’ipertensione è un importante fat-
tore di rischio modificabile, che aumenta significativa-
mente la possibilità di sviluppare complicanze cardio-
vascolari, cerebrovascolari e renali (2,3). Ciononostante, 
sono oltre 700 milioni i soggetti ipertesi a non ricevere 
trattamento (4) e, tra quelli trattati, solo il 20-30% rag-
giunge i valori raccomandati di pressione sanguigna (2). 
L’ipertensione incontrollata è persistentemente respon-
sabile della maggioranza delle malattie cardiovascolari 
tra cui infarto miocardico, ictus ischemico e insufficienza 
cardiaca congestizia, determinando così un elevato nu-
mero di decessi per cause cardiovascolari in vari Paesi, 
inclusa l’Italia (2,5). Le linee guida ESC/ESH hanno fis-
sato, come valori soglia oltre cui si è definiti ipertesi, 
140 mmHg per la pressione sistolica e 90 mmHg per 
la pressione diastolica (6). Il raggiungimento di valori 
al di sotto di questa soglia è raccomandato indipenden-
temente da genere d’appartenenza, età, etnia o condi-
zione clinica concomitante (2). 
Seguire una terapia antipertensiva previene morbilità 

e mortalità cardiovascolare ed è compito del clinico 
spronare il paziente affinché quest’ultimo aderisca al 
trattamento assegnatogli, incentivandolo inoltre a mo-
dificare il suo stile di vita e a prendersi cura delle condi-
zioni di comorbilità che possono peggiorarne la salute 
complessiva e la qualità della vita. Circa la metà degli 
individui in terapia antipertensiva interrompe sponta-
neamente il farmaco prescritto, indipendentemente 
dal raggiungimento dei livelli pressori raccomandati, 
spesso anche a causa di una mancata tollerabilità nei 
confronti del farmaco assegnato (5). Scegliere il giu-
sto farmaco per ogni paziente è infatti fondamen-
tale e il clinico deve dunque conoscere e selezionare 
la terapia più adatta ad ogni situazione e caso clinico. 
Non solo esistono svariate classi di farmaci antiperten-
sivi, con meccanismi d’azione ben distinti, ma vi è an-
che un’ampia scelta di composti all’interno di ciascuna 
di queste classi, e le specifiche proprietà di ciascuno 
di questi può determinare un diverso esito clinico. 
Tra gli agenti antipertensivi raccomandati in prima li-
nea per il trattamento dell’ipertensione troviamo: gli 
inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina 
(noti come ACE-inibitori), gli antagonisti del recettore 
dell’angiotensina (noti come sartani o ARBs, Angioten-
sin Receptor Blockers), i beta-bloccanti, i diuretici e, in-

I calcio-antagonisti nel trattamento 
dell’ipertensione: 
focus su Amlodipina

Amlodipina è un farmaco calcio-antagonista altamente selettivo per i canali del calcio 
espressi a livello vascolare, indicato nel trattamento di ipertensione e 

angina pectoris sia di tipo cronico stabile che in conseguenza a vasospasmo.
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fine, i calcio-antagonisti, oggetto di approfondimento 
in questo numero di PCR. 

2. Farmaci calcio-antagonisti
I calcio-antagonisti sono tra i farmaci raccomandati in 
prima linea per il trattamento dell’ipertensione e delle 
comorbidità correlate, e sono ideali sia per l’utilizzo 
in monoterapia che in doppia o tripla combinazione 
con altri agenti antipertensivi (2). Essi agiscono sui 
canali voltaggio-dipendenti di tipo L degli ioni cal-
cio – dove “L” sta per “long-lasting”, riferendosi alla 
durata dell’attivazione del canale – posizionati sulla 
membrana di cellule della muscolatura liscia dei vasi 
sanguigni e di cellule cardiache. Se stimolati, questi 
canali si aprono permettendo l’afflusso degli ioni cal-
cio all’interno della cellula (depolarizzazione) e inne-
scando la contrazione delle fibre di actina e miosina. 
I calcio-antagonisti (o bloccanti dei canali del calcio) 
bloccano, per l’appunto, l’apertura del canale iniben-
do lo stimolo alla contrazione. La scoperta di questa 
classe di farmaci è scaturita da uno studio farmaco-
logico degli anni ’60 che valutava varie molecole per 
la dilatazione coronarica (7). I calcio-antagonisti agi-
scono rilassando le cellule muscolari lisce dei vasi 
sanguigni, favorendo la vasodilatazione, riducendo 
la resistenza vascolare e, perciò, riducendo la pres-
sione sanguigna (8). Tale azione vasodilatatoria può 
inoltre favorire la natriuresi attraverso l’aumento del 
flusso sanguigno a livello renale, la dilatazione delle 
arteriole afferenti e l’aumento della pressione di filtra-
zione glomerulare (8–10). Vi sono oltretutto eviden-
ze che i calcio-antagonisti interferiscano con l’attività 
α-adrenergica che regola la contrattilità della musco-
latura liscia, meccanismo che potrebbe ulteriormente 
contribuire all’effetto vasodilatatorio di questa classe 
di farmaci (9,11,12). 
I calcio-antagonisti sono una classe eterogenea, ne 
esistono infatti tre gruppi definiti dall’affinità ai cana-
li del calcio vascolari e cardiaci. La classe attualmen-
te più comune è quella degli agenti diidropiridinici, 
che agiscono prevalentemente come dilatatori dei 
vasi periferici; le altre due classi sono i fenilalchilami-
nici, attivi a livello cardiaco, e i benzotiazepinici, che 
hanno un profilo d’affinità intermedio (5). Nel corso 
degli anni, molti studi clinici hanno dimostrato la ca-
pacità dei calcio-antagonisti di ridurre mortalità e mor-
bilità cardiovascolare (2). Lo studio Syst-Eur (Systolic 
Hypertension in Europe), ideato per valutare i benefici 

cardiovascolari dell’impiego di un calcio-antagonista 
appartenente al gruppo delle diidropiridine, è stato 
interrotto dopo circa 2 anni per l’evidente riduzione 
del tasso di complicanze cardiovascolari nel gruppo 
assegnato al trattamento attivo rispetto al placebo 
(13). Lo studio FEVER (Felodipine EVEnt Reduction) ha 
anch’esso dimostrato la sostanziale riduzione di even-
ti cardiovascolari gravi e di mortalità nei pazienti in 
trattamento con un altro calcio-antagonista diidropi-
ridinico, rispetto al placebo (14). Nel confronto, inve-
ce, tra calcio-antagonisti e altri agenti antipertensivi, 
svariati studi hanno attestato la validità del beneficio 
di protezione cardiovascolare conseguente all’impie-
go di farmaci calcio-antagonisti. È il caso, ad esempio, 
degli studi STOP Hypertension-2 (Swedish Trial in Old 
Patients with Hypertension-2 Study), INSIGHT (Inter-
national Nifedipine GITS Study: Intervention as a Goal 
in Hypertension Treatment) e SHELL (Systolic Hyper-
tension in the Elderly), che hanno riportato un’efficacia 
antipertensiva e di prevenzione da ictus equivalente 
ad alcuni farmaci comunemente impiegati nel tratta-
mento dell’ipertensione (15–17). Alcuni di questi studi 
prevedevano inoltre terapie combinate con più agenti 
antipertensivi, al fine di valutare le combinazioni più 
efficaci a questo scopo. In sintesi, i calcio-antagonisti 
hanno comprovate evidenze di riduzione di morbili-
tà e di mortalità cardiovascolare, sia in monoterapia 
che in combinazione ad altri agenti antipertensivi, e 
sono per questo raccomandati per il trattamento dell’i-
pertensione dalle linee guida ESC/ESH (2,6). Insieme 
ai farmaci inibitori del sistema renina-angiotensina, i 
calcio-antagonisti sono attualmente tra le strategie an-
tipertensive più efficaci e meglio tollerate rispetto ad 
altre classi di farmaci (2). Come raccomandato dalle li-
nee guida ESC/ESH, nei pazienti che non raggiungono 
i valori pressori target in monoterapia, calcio-antago-
nisti e farmaci inibitori del sistema renina-angiotensina 
possono essere combinati al fine di ottenere un mi-
glior controllo pressorio (6). In questo contesto, le due 
classi di farmaci esistono anche in singole formulazioni 
a combinazione fissa al fine di favorire l’aderenza alla 
terapia. Nei casi in cui anche il duplice approccio non 
dovesse rivelarsi sufficientemente efficace, è possibile 
passare a una triplice terapia che coniuga calcio-an-
tagonisti, inibitori del sistema renina-angiotensina e 
diuretici, al fine di massimizzare l’azione sinergica per 
raggiungere l’efficacia antipertensiva attraverso mol-
teplici meccanismi d’azione (6).

26



Anno XIV - N. 4, Dicembre 2022

3. Amlodipina

3.1. Indicazioni e posologia
Amlodipina è un farmaco calcio-antagonista indica-
to per il trattamento dell’ipertensione, dell’angina 
pectoris cronica stabile e dell’angina conseguente a 
vasospasmo (angina di Prinzmetal). Amlodipina appar-
tiene al gruppo delle diidropiridine (struttura chimica 
nella Figura 1), molecole in grado di bloccare l’afflusso 
di ioni calcio attraverso la membrana plasmatica delle 
cellule muscolari vascolari e dei cardiomiociti inducen-
do un effetto vasodilatatorio. 
Sia per i pazienti ipertesi che per quelli anginosi la dose 
iniziale consigliata corrisponde a 5 mg/die, dosag-
gio che può essere aumentato a 10 mg/die a seconda 

della risposta del singolo soggetto. Nel trattamento 
dell’ipertensione, Amlodipina viene impiegato in asso-
ciazione con diuretici tiazidici, alfa- e beta-bloccanti o 
ACE-inibitori. Mentre, per quanto riguarda il contesto 
anginoso, Amlodipina viene utilizzata sia in monote-
rapia che in associazione ad altri farmaci dedicati al 
trattamento di questa patologia. Nei casi di angina re-
frattaria, Amlodipina viene utilizzata in concomitanza 
con nitrati e/o beta-bloccanti. 
Vi sono alcune condizioni speciali in cui questo farma-
co va somministrato con alcune cautele. È il caso dei 
pazienti con compromissione epatica, condizione che 
altera la farmacocinetica di Amlodipina prolungando-
ne l’emivita e aumentando i valori di AUC. Poiché non 
sono state stabilite raccomandazioni sul dosaggio per 
questi pazienti, il trattamento con Amlodipina va ini-
ziato alla dose più bassa, procedendo con cautela sia 
all’inizio che all’aumentare della dose. Questa posolo-
gia va anche seguita nei casi di compromissione grave, 
procedendo con aggiustamenti graduali del dosaggio 
e un attento monitoraggio. Il danno renale, invece, non 
influenza le concentrazioni plasmatiche di Amlodipina, 
in questi pazienti si raccomanda dunque l’impiego di 
dosaggi normali; si segnala però che Amlodipina non 
è un farmaco dializzabile. Anche nei pazienti anziani si 
raccomandano dosaggi normali, considerandone con 
cautela l’eventuale aumento posologico. Un’altra po-
polazione speciale sono i pazienti pediatrici tra 6 e 17 
anni, in cui la monodose iniziale giornaliera raccoman-
data corrisponde a 2,5 mg ed è aumentabile a 5 mg 
solo se dopo 4 settimane di trattamento non sono stati 
raggiunti valori pressori adeguati. Non vi sono invece 
dati disponibili nei pazienti di età inferiore a 6 anni. In-
fine, i pazienti con insufficienza cardiaca vanno trattati 
con cautela poiché nello studio clinico PRAISE-2 (Pro-
spective Randomized Amlodipine Survival Evaluation 
2) si è osservata una correlazione tra questo farmaco e 
una maggiore incidenza di casi di edema polmonare, 
rispetto al placebo, in questa categoria di pazienti (18). 

3.2. Meccanismo d’azione
Amlodipina è un farmaco calcio-antagonista della 
classe delle diidropiridine, ossia molecole attive sui 
canali lenti del calcio e che antagonizzano l’azione di 
quest’ultimo. Amlodipina è uno dei calcio-antagonisti 
con più elevata selettività per i canali del calcio localiz-
zati a livello vascolare, con conseguente beneficio far-
macodinamico e farmacocinetico (2). Alcune analisi cri-

AMLODIPINA A COLPO D’OCCHIO:

POSSIEDE UN’EFFICACIA 

ANTIPERTENSIVA DURATURA E 

GRADUALE, NON CORRELATA A 

IPOTENSIONE ACUTA
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DELL’IPERTENSIONE, 

DELL’ANGINA PECTORIS 
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stallografiche hanno dimostrato che Amlodipina e altre 
diidropiridine bloccano il poro del canale interagendo 
con la sua superficie esterna, rivolta verso i lipidi (7). 
L’efficacia terapeutica di Amlodipina si manifesta gra-
zie alla sua azione sulle cellule della muscolatura va-
scolare liscia e sui cardiomiociti, ove determina un ri-
lassamento muscolare e, di conseguenza, un effetto 
antipertensivo. Diversamente, l’azione antianginosa di 
questo farmaco non è ancora del tutto compresa, ma 
si ritiene essere sempre correlata al suo effetto vasodi-
latatorio che agisce in particolar modo su: 1) arteriole 
periferiche, determinando una riduzione delle resi-
stenze periferiche e quindi del lavoro del cuore a pa-
rità di frequenza (con conseguente minore richiesta di 
ossigenazione da parte dei tessuti e ridotto consumo 
di energia), e 2) arterie e arteriole coronariche, aumen-
tando l’apporto di ossigeno al miocardio anche nelle 
regioni ischemiche. 
La sua efficacia antipertensiva è ancora evidente dopo 
24 ore dalla monosomministrazione giornaliera, sia in 
clino che ortostatismo. Grazie alla sua azione gradua-
le, Amlodipina non è correlata a eventi di ipotensione 
acuta. Nei pazienti con angina, la monodose giornalie-
ra aumenta il tempo di esercizio totale, di insorgenza 
di un attacco anginoso, di comparsa del sottodislivel-
lamento di 1 mm del segmento ST nell’elettrocardio-

gramma e diminuisce sia la frequenza di attacchi angi-
nosi che il consumo di nitroglicerina.  
Infine, Amlodipina sembrerebbe avere ulteriori effetti 
biologici non mediati dalla riduzione della pressione 
arteriosa. Secondo una revisione della letteratura (19), 
Amlodipina svolgerebbe un’attività anti-ateroscle-
rotica attraverso: un’azione antiossidante, il rimodel-
lamento delle membrane delle cellule muscolari lisce, 
l’inibizione della proliferazione e della migrazione del-
le cellule muscolari lisce, l’inibizione dell’apoptosi en-
doteliale in seguito a trattamento con citochine, l’au-
mento della produzione di ossido nitrico endoteliale, 
la modulazione dell’espressione genica e l’inibizione 
dell’espressione di alcune metalloproteasi. Evidenze 
di rallentamento del processo di ispessimento vasco-
lare ad opera di Amlodipina sono state riportate nello 
studio CAMELOT (20), che messo a confronto questo 
calcio-antagonista sia con un placebo che un farmaco 
ACE-inibitore (si veda sezione 3.5). Molti degli effetti 
pleiotropici di Amlodipina precedentemente descritti 
non sono comuni a tutti gli altri calcio-antagonisti (19), 
rendendo questo un farmaco dalle peculiari proprietà 
farmacodinamiche. 

3.3. Farmacocinetica 
L’assorbimento di Amlodipina avviene in modo gra-
duale e non è alterato dall’assunzione di cibo. Il suo 
picco plasmatico viene raggiunto tra le 6 e le 12 ore 
dalla somministrazione e la biodisponibilità assoluta di 
Amlodipina è stata stimata tra il 64 e l’80%. Amlodipi-
na mostra un volume di distribuzione pari a circa 21 L/
kg e studi in vitro ne hanno dimostrato l’abilità di le-
gare le proteine plasmatiche al 97,5%. Il metabolismo 
di Amlodipina è principalmente a carico del fegato, 
ragion per cui la compromissione epatica influisce ne-
gativamente sulla clearance del farmaco causandone 
un aumento nell’emivita e nella AUC fino al 40-60%. 
Allo stesso modo, i pazienti anziani e con scompenso 
cardiaco possono essere soggetti a questo tipo di va-
riazioni. Nei pazienti pediatrici (tra 6 e 17 anni) la cle-
arance orale tipica di Amlodipina corrisponde a 22,5 e 
27,4 L/h, negli individui di genere maschile, e a 16,6 e 
21,3 L/h, negli individui di genere femminile. L’emivita 
di eliminazione plasmatica terminale di Amlodipina è 
di circa 35-50 ore, fenomeno che ne giustifica la som-
ministrazione in monodose giornaliera. Il farmaco vie-
ne eliminato tramite urine per il 10% come molecola 
base e per il 60% come composti inattivi metabolizzati. 

Figura 1

Struttura chimica di Amlodipina

Formula chimica: C20H25ClN2O5

Modificato da
https://go.drugbank.com/structures/DB00381/image.svg
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3.4. Sicurezza e tollerabilità
I possibili effetti avversi correlati all’impiego di Amlo-
dipina sono perlopiù lievi, tra cui si annoverano sonno-
lenza, capogiri/cefalea, disturbi della vista, palpitazioni, 
vampate di calore, dispnea, disturbi gastro-intestinali 
(dolore addominale, nausea, diarrea/costipazione e 
dispepsia), gonfiore alle caviglie, crampi muscolari, af-
faticamento e astenia. In luce di alcuni di questi effetti 
avversi appena menzionati, Amlodipina può alterare la 
capacità di condurre veicoli e utilizzare macchinari. 
Riguardo alle tematiche di fertilità, gravidanza e al-
lattamento, vi sono alcune evidenze precliniche che 
vale la pena menzionare e considerare nell’impiego di 
Amlodipina. Alcuni dati su modelli animali riportano 
possibili alterazioni biochimiche reversibili negli sper-
matozoi, ma che attualmente non hanno riscontri clini-
ci sulla fertilità nell’uomo. La sicurezza del farmaco in 
fase di gravidanza non è stata attualmente stabilita, e 
vi sono evidenze di una possibile tossicità ad alti do-
saggi nei modelli animali; l’uso in gravidanza è dunque 
raccomandato solo in assenza di soluzioni alternative. 
Per quanto riguarda l’allattamento, è stata riscontrata 
l’escrezione di Amlodipina attraverso il latte materno, 
con un intervallo interquartile tra il 3 e il 15% della 
dose materna ricevuta dal feto.
Nell’utilizzo concomitante con altri farmaci, Amlo-
dipina ha dimostrato interazione con gli induttori/
inibitori del CYP3A4. L’impiego di inibitori di questo 
citocromo richiedono un attento monitoraggio clinico 
e un aggiustamento del dosaggio poiché possono au-
mentare l’esposizione ad Amlodipina con conseguente 
rischio di ipotensione. Altri farmaci con possibile in-
terazione farmacologica con Amlodipina sono Tacroli-
mus, Ciclosporina, Simvastatina e gli inibitori di mTOR. 
Amlodipina non interferisce invece con Atorvastatina, 
Digossina o Warfarin. 
Infine, Amlodipina è controindicata nei casi di: ipersen-
sibilità al principio attivo, molecole analoghe o eccipien-
ti presenti nella formulazione, ipotensione grave, shock 
(incluso shock cardiogeno), ostruzione dell’efflusso ven-
tricolare sinistro e insufficienza cardiaca con instabilità 
emodinamica dopo infarto del miocardio acuto.  

3.5. Studi più rilevanti
• Studio CAMELOT: Amlodipina riduce l’insorgenza di 
eventi cardiovascolari rispetto a Enalapril e al placebo 
in pazienti normotesi con malattia coronarica
Lo studio CAMELOT (Comparison of Amlodipine vs 
Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis) è uno 
studio in doppio cieco, randomizzato, multicentrico 
della durata di due anni e condotto a partire dal 1999 
(20). La sua peculiarità è stata quella di reclutare pa-
zienti normotesi (pressione diastolica < 100 mmHg) 
– categoria frequentemente esclusa da molti trial cli-
nici – e con malattia coronarica, accertata mediante 
angiografia coronarica (stenosi > 20%). Il fine dello stu-
dio era valutare l’effetto di Amlodipina ed Enalapril, 
due agenti antipertensivi somministrati rispettivamen-
te alle dosi di 5-10 mg e 10-20 mg, sull’insorgenza di 
eventi cardiovascolari avversi (morte cardiovascolare, 
infarto miocardico non fatale, arresto cardiaco rianima-
to, rivascolarizzazione coronarica, ricovero per angina 
pectoris, ricovero per insufficienza cardiaca congesti-
zia, ictus fatale o non fatale o attacco ischemico tran-
sitorio e qualsiasi nuova diagnosi di malattia vascolare 
periferica). Nello studio CAMELOT sono stati arruolati 
1.997 pazienti di età compresa tra 32 e 82 anni, di cui 
1.856 hanno completato il protocollo e 1.991 sono sta-
ti inclusi nell’analisi sull’efficacia. 663 pazienti sono sta-
ti randomizzati al gruppo Amlodipina, 673 al gruppo 
Enalapril e 655 al gruppo placebo. Tra questi pazien-
ti, un’ampia maggioranza seguiva almeno una terapia 
concomitante, tra cui si annoverano statine, inibitori 
del sistema renina-angiotensina, diuretici, beta-bloc-
canti e acido acetilsalicilico. 
Amlodipina ha rivelato un sostanziale beneficio cardio-
vascolare sia nei confronti del placebo che di Enalapril. 
Innanzitutto, è stata valutata l’efficacia antipertensiva 
che ha mostrato una riduzione significativa e compa-
rabile dei livelli pressori nei gruppi assegnati ai due 
farmaci, pari a -4,8/-2,5 mmHg per Amlodipina e -4,9/-
2,4 mmHg per Enalapril (sistolica/diastolica); mentre 
nel gruppo placebo si è osservato un aumento medio 
di +0,7/+0,6 mmHg rispetto ai valori di partenza. Am-
lodipina ha ridotto significativamente l’insorgenza 
di eventi cardiovascolari sia rispetto al placebo che 
a Enalapril: 110 eventi si sono verificati nel gruppo 
Amlodipina (16,6%), 136 nel gruppo Enalapril (20,2%) 
e 151 nel gruppo placebo (23,1%; vedi Tabella 1). La 
riduzione relativa del rischio di eventi cardiovascolari 
con Amlodipina rispetto al placebo è risultata dunque 

Amlodipina possiede un’elevata affinità per i cana-
li del calcio localizzati a livello vascolare, inibendo 
lo stimolo alla contrazione e favorendo il rilassa-
mento della parete vascolare.
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del 31%, a indicare che per ogni 16 pazienti trattati con 
Amlodipina vi era in media 1 evento cardiovascolare 
avverso evitato nel corso dei 2 anni (20). In particolare, 
si è osservata un’ampia riduzione del rischio di riva-
scolarizzazione coronarica (-27,4%; 78 eventi nel grup-
po Amlodipina vs 103 nel gruppo placebo; p = 0,03), 
di ospedalizzazione per angina (-42%; 51 eventi nel 
gruppo Amlodipina vs 84 eventi nel gruppo placebo; 
p = 0,002), di infarto miocardico non fatale (-26%; 14 
eventi nel gruppo Amlodipina vs. 19 eventi nel grup-
po placebo; p = 0,37) e di ictus o attacco ischemico 
transitorio (-50,4%; 6 eventi nel gruppo Amlodipina vs 
12 eventi nel gruppo placebo; p = 0,15). Tra le sin-
gole componenti dell’endpoint primario, solo il tasso 
di ospedalizzazione per angina ha mostrato una dif-
ferenza statisticamente significativa tra Amlodipina ed 
Enalapril (Tabella 1). 
In aggiunta, un sottogruppo di 274 pazienti è stato sot-
toposto ad ecografia intravascolare, o IVUS (IntraVascular 

UltraSound), per determinare gli eventuali effetti anti-a-
terosclerotici dei due farmaci in analisi (91 pazienti as-
segnati al gruppo Amlodipina, 88 al gruppo Enalapril e 
95 al gruppo placebo). I pazienti trattati con Amlodipina 
hanno mostrato un significativo rallentamento della 
progressione aterosclerotica, per una variazione del 
volume dell’ateroma dello 0,5% contro l’1,3% del grup-
po placebo. Sebbene anche il gruppo Enalapril abbia 
mostrato un rallentamento nella progressione dell’atero-
sclerosi (variazione del volume dell’ateroma dello 0,8%) 
questo – differentemente da Amlodipina – non è risultato 
statisticamente significativo nei confronti del placebo. 
In conclusione, la somministrazione di Amlodipina in 
pazienti normotesi con malattia coronarica risulta effi-
cace nel prevenire l’insorgenza di eventi cardiovascola-
ri avversi, la sua efficacia si è rivelata superiore a quella 
di Enalapril presumibilmente grazie alle proprietà an-
ti-ischemiche tipicamente associate ad Amlodipina, 
che è infatti indicata nel trattamento dell’angina (20). 

Tabella 1

Tasso di eventi CV Amlodipina vs 
Placebo

Amlodipina vs 
Enalapril

Eventi CV Amlodipina Placebo Enalapril HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value

Endpoint primario 110 (16,6%) 151 (23,1%) 136 (20,2%) 0,69 (0,54-0,88) 0,003 0,81 (0,63-1,04) 0,1

Singole componenti

Rivascolarizzazione coronarica 78 (11,8%) 103 (15,7%) 95 (14,1%) 0,73 (0,54-0,98) 0,03 0,84 (0,62-1,13) 0,24

Ospedalizzazione per angina 51 (7,7%) 84 (12,8%) 86 (12,8%) 0,58 (0,41-0,82) 0,002 0,59 (0,42-0,84) 0,003

Infarto miocardico non fatale 14 (2,1%) 19 (1,8%) 8 (1,2%) 0,73 (0,37-1,46) 0,37 1,32 (0,60-2,90) 0,49

Ictus o TIA 6 (0,9%) 12 (1,8%) 8 (1,2%) 0,50 (0,19-1,32) 0,15 0,76 (0,26-2,20) 0,61

Decesso per cause CV 5 (0,8%) 2 (0,3%) 5 (0,7%) 2,46 (0,48-12,7) 0,27 1,07 (0,17-3.70) 0,91

Ospedalizzazione per 
insufficienza cardiaca 
congestizia

3 (0,5%) 5 (0,8%) 4 (0,6%) 0,59 (0,14-2,47) 0,46 0,78 (0,17-3,37) 0,74

Arresto cardiaco rianimato 0 4 (0,6%) 1 (0,1%) NA 0,04 NA 0,31

Arteriopatia periferica di 
nuova insorgenza

5 (0,8%) 2 (0,3%) 8 (1,2%) 2,6 (0,50-13,4) 0,24 0,63 (0,21-1,93) 0,41

Endpoint secondario

Rivascolarizzazione dopo 
un intervento coronarico 
percutaneo al basale

27 (4,1%) 52 (7,9%) 42 (6,2%) 0,49 (0,31-0,78) 0,002 0,66 (0,40-1,06) 0,09

Mortalità per tutte le cause 7 (1,1%) 6 (0,9%) 8 (1,2%) 1,14 (0,38-3,40) 0,82 0,92 (0,33-2,53) 0,87

CV: cardiovascolare; HR: hazard ratio; CI: intervallo di confidenza; TIA: attacco ischemico transitorio; NA: non disponibile 

Modificato da ref. 20

Studio CAMELOT: frequenza di eventi cardiovascolari e rapporti di rischio
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• Studio ASCOT-BPLA: il regime antipertensivo a base 
di Amlodipina e Perindopril svolge una migliore azio-
ne cardioprotettiva rispetto al regime a base di Ate-
nololo e Bendroflumetiazide
Lo studio ASCOT-BPLA (Anglo-Scandinavian Cardiac 
Outcomes Trial-Blood Pressure Lowering Arm) è sta-
to un ampio studio clinico controllato, randomizzato, 
multicentrico, prospettico che ha coinvolto 19.257 pa-
zienti ipertesi di età compresa tra 40 e 79 anni e con-
dotto a partire da Febbraio 1998 (21). I pazienti inclusi 
in questo studio dovevano presentare almeno tre dei 
seguenti fattori di rischio cardiovascolare: ipertrofia 
ventricolare sinistra, altre anomalie evidenziate dall’e-
lettrocardiogramma, diabete mellito di tipo 2, arterio-
patia periferica, precedente ictus o attacco ischemico 
transitorio, sesso maschile, età ≥ 55 anni, microalbu-

minuria o proteinuria, tabagismo, rapporto colesterolo 
plasmatico totale/colesterolo HDL ≥ 6 e storia familia-
re di malattia coronarica prematura. Lo studio ASCOT-
BPLA mirava a valutare e confrontare gli effetti a lungo 
termine dei due regimi antipertensivi sull’infarto mio-
cardico non fatale e sulla malattia coronarica fatale. I 
due regimi terapeutici a confronto erano basati uno 
su Amlodipina 5-10 mg (n=9.639), con la possibilità di 
aggiungere Perindopril 4-8 mg secondo necessità, e 
uno su Atenololo 50-100 mg (n=9.618), con la possi-
bilità di aggiungere Bendroflumetiazide 1,25-2,5 mg e 
potassio secondo necessità. 
Lo studio è stato interrotto prematuramente dopo 5,5 
anni, a Ottobre 2004, poiché i pazienti assegnati al regi-
me a base di Atenololo presentavano una mortalità signi-
ficativamente più elevata, nonché esiti peggiori in diversi 
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Figura 2

Studio ASCOT-BPLA: numero di eventi cardiovascolari nei regimi a base di Amlodipina e Atenololo 

159

422

342

820

1.602

852

444

474

134

327

263

738

1.362

773

390

429

0 200 400 600 800 1.000 1.200 1.400 1.600 1.800

Insufficienza cardiaca fatale e non fatale

Ictus fatale e non fatale

Mortalità cardiovascolare

Mortalità per tutte le cause

Eventi e procedure cardiovascolari totali

Eventi coronarici totali

Infarti miocardici non fatali (esclusi quelli silenti) 
e malaia coronarica fatale

Infarti miocardici non fatali (inclusi quelli silenti) 
e malaia coronarica fatale

Numero di eventi

Regime a base di Amlodipina Regime a base di Atenololo

Modificato da ref. 21

*p < 0,05

n.s.

*

*

*

*

*

*

*



Anno XIV - N. 4, Dicembre 2022

fattori secondari rispetto a quelli assegnati al regime a 
base di Amlodipina. In termini di efficacia antipertensiva, 
il 53% di tutti soggetti coinvolti ha raggiunto i valori pres-
sori target indipendentemente dal gruppo di trattamen-
to. Lungo tutta la durata dello studio, i pazienti asse-
gnati al regime basato su Amlodipina hanno mostrato 
valori pressori mediamente inferiori rispetto al regi-
me a base di Atenololo – in particolare al terzo mese di 
trattamento – per una differenza media di 2,7/1,9 mmHg 
(sistolica/diastolica).
L’endpoint primario è stato valutato come il tasso com-
binato di infarto miocardico non fatale (compreso quello 
silente) e di malattia coronarica fatale, e si è manifestato 
negli individui assegnati al gruppo Amlodipina con una 
frequenza inferiore del 10% rispetto ad Atenololo, diffe-
renza che non ha però raggiunto la significatività stati-
stica (Figura 2). Significativa è stata invece la riduzione 
del rischio relativo di tutti gli endpoint secondari nel 
gruppo assegnato ad Amlodipina (Figura 2), ossia: in-
farto miocardico non fatale (escluso quello silente) e 
malattia coronarica fatale (-13%; p = 0,0458), eventi co-
ronarici totali (-13%; p = 0,0070), eventi e procedure car-
diovascolari totali (-16%; p < 0,0001), mortalità per tutte 
le cause (-11%; p = 0,0247), mortalità per cause cardiova-
scolari (-24%; p = 0,0010) e totalità degli ictus fatali e non 
fatali (-23%; p = 0,0003). Amlodipina ha inoltre ridotto il 
rischio relativo di alcuni tra gli endpoint terziari valutati 
quali quello di angina instabile (-32%; p = 0,0115), di ma-
lattia arteriosa periferica (-35%; p = 0,0001) e di diabete 
di nuova insorgenza (-30%; p < 0,0001). 
In conclusione, lo studio ASCOT-BPLA ha mostrato tassi 
significativamente inferiori di eventi coronarici e di ictus 
nei soggetti a cui è stato somministrato un regime a base 
di Amlodipina rispetto a quelli a cui è stato assegnato un 
regime a base di Atenololo. Un’analisi di compendio ha 
valutato quali variabili contribuissero maggiormente alla 
variazione del rischio tra i due bracci di trattamento: la 
variazione della pressione arteriosa è risultata essere il 
principale fattore contribuente alla ridotta insorgenza di 
ictus, mentre la variazione dei livelli di colesterolo HDL si 
è evidenziata come principale fattore contribuente all’in-
sorgenza di eventi coronarici. 

• Studio ACCOMPLISH: l’aggiunta di Amlodipina al 
trattamento antipertensivo con Benazepril risulta più 
efficace dell’aggiunta di Idroclorotiazide nel preveni-
re mortalità e morbilità cardiovascolari
Lo studio ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular 
Events through Combination Therapy in Patients Living 
with Systolic Hypertension) è uno studio randomizza-
to, multicentrico e in doppio cieco che ha confrontato 
i tassi di morbilità e mortalità per cause cardiovasco-
lari nel trattamento con Benazepril, un ACE-inibitore, 
combinato ad Amlodipina o Idroclorotiazide, un diu-
retico, entrambi formulati in una compressa singola 
con l’ACE-inibitore e somministrati a soggetti ipertesi 
ad alto rischio di eventi cardiovascolari (23). La speri-
mentazione è stata interrotta precocemente dopo un 
follow-up di circa 36 mesi a causa della documentata 
superiorità della combinazione Benazepril+Amlodipi-
na rispetto a Benazepril+Idroclorotiazide. Lo studio 
ACCOMPLISH ha avuto luogo in 548 centri tra Ottobre 
2003 e Maggio 2005. Sono stati inclusi pazienti che 
presentavano una delle seguenti caratteristiche: storia 
di eventi coronarici, infarto del miocardio, rivascolariz-
zazione o ictus, funzionalità renale compromessa, ma-
lattia arteriosa periferica, ipertrofia ventricolare sinistra 
o diabete mellito. 5.744 pazienti sono stati assegnati 
al gruppo Benazepril+Amlodipina e 5.762 al gruppo 
Benazepril+Idroclorotiazide; l’età media corrisponde-
va a 68,4 anni. 
Durante il corso dello studio, il regime a base di Bena-
zepril+Amlodipina ha mostrato valori pressori signifi-
cativamente inferiori a quelli del gruppo Benazepril+I-
droclorotiazide, per una differenza media di 0,9/1,1 
mmHg (valori medi di sistolica/diastolica a fine studio: 
131,6/73,3 mmHg nel gruppo Benazepril+Amlodipina 
vs 132,5/74,4 mmHg nel gruppo Benazepril+Idroclo-
rotiazide). 75,4% dei pazienti assegnati a Benaze-
pril+Amlodipina hanno raggiunto i valori pressori 
richiesti (< 140/90 mmHg) contro i 72,4% del grup-
po di confronto. L’endpoint primario, definito come il 
composito di un evento cardiovascolare e della morte 
per cause cardiovascolari, si è verificato in 552 pazienti 
del gruppo Benazepril+Amlodipina (9,6%) rispetto ai 
679 del gruppo Benazepril+Idroclorotiazide (11,8%) 
per una riduzione del rischio relativo di endpoint 
primario pari al 19,6% nel gruppo assegnato a Be-
nazepril+Amlodipina (Figura 3). Anche gli endpoint 
secondari hanno mostrato una frequenza inferiore nel 
gruppo Benazepril+Amlodipina; si è infatti osservata 

Nello studio ACCOMPLISH, l’aggiunta di Amlo-
dipina al regime di trattamento con Benazepril 
ha ridotto mortalità e morbilità cardiovascolare 
rispetto all’aggiunta di un diuretico tiazidico.

32



Anno XIV - N. 4, Dicembre 2022

una riduzione del rischio composito relativo di morte 
per cause cardiovascolari e infarto o ictus non fatali 
pari al 21,2% (Benazepril+Amlodipina: 288 eventi vs 
Benazepril+Idroclorotiazide: 364 eventi), oltre che una 
riduzione del rischio relativo di eventi cardiovascolari 
totali pari al 17,4% (Benazepril+Amlodipina: 494 even-
ti vs Benazepril+Idroclorotiazide: 592 eventi).
Nel complesso, il regime farmacologico a base di Be-
nazepril+Amlodipina ha dimostrato una valida efficacia 
nel controllo pressorio e sostanziali benefici a livello 
di outcome cardiovascolare, superiori al regime basato 
su Benazepril+Idroclorotiazide. 

Conclusioni
Amlodipina è un farmaco antipertensivo appartenente 
alla classe dei calcio-antagonisti e al gruppo delle diidro-
piridine. Questa molecola blocca l’afflusso di calcio nelle 
cellule muscolari vascolari e nei cardiomiociti, inibendo 
lo stimolo alla vasocostrizione, favorendo il rilassamen-
to delle resistenze muscolari periferiche e riducendo la 
pressione sanguigna. Per queste sue proprietà, Amlodi-
pina è indicata nel trattamento di ipertensione e angina 

pectoris (sia di tipo cronico stabile che in conseguenza a 
vasospasmo). A differenza di altri agenti antipertensivi, 
Amlodipina ha mostrato proprietà anti-ischemiche e an-
ti-aterosclerotiche che lo rendono peculiare nel panora-
ma dell’armamentario terapeutico a disposizione dei cli-
nici per il trattamento dell’ipertensione. Amlodipina è un 
farmaco ben tollerato i cui principali effetti avversi sono 
generalmente lievi e la cui somministrazione non è corre-
lata al rischio di ipotensione acuta, grazie alla sua azione 
graduale e duratura. Nei pazienti anziani o con danno 
renale (eccetto se dializzati, casi in cui il farmaco non è 
impiegato) non sono richiesti aggiustamenti posologici 
per l’utilizzo di Amlodipina, mentre questa va impiega-
ta con cautela nei pazienti con compromissione epatica 
poiché l’organo responsabile del suo metabolismo è il 
fegato. Amlodipina è stata testata in vari ampi studi cli-
nici che ne hanno dimostrato l’efficacia di riduzione di 
mortalità e morbilità cardiovascolare sia a confronto di 
gruppi di controllo non trattati che di gruppi assegnati ad 
altri agenti antipertensivi comunemente impiegati nella 
pratica clinica. Amlodipina svolge un controllo pressorio 
comparabile e talvolta superiore a quello di altri agenti 

Figura 3

Studio ACCOMPLISH: tasso dell’endpoint primario composito
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antipertensivi, e viene inoltre impiegato in combinazione 
con farmaci inibitori del sistema renina-angiotensina per 
attuare un’azione sinergica che opera un controllo pres-
sorio attraverso meccanismi d’azione differenti. 
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