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Quella dei calcioantagonisti (CA) è una famiglia di
farmaci relativamente giovane, dal momento che la
sintesi del verapamil risale agli anni ’60. Origina-
riamente designati come selettivi vasodilatatori coro-
narici, essi divennero, tra gli ultimi anni ’80 e i primi
anni ’90, i farmaci antipertensivi più venduti nel
mondo (pur non essendo stati testati per questa indi-
cazione in nessun trial randomizzato controllato) e,
ancora oggi, sono tra i farmaci più prescritti per il con-
trollo dell’ipertensione. Chimicamente si distinguono
in due categorie, le diidropiridine (nicardipina, nife-
dipina, lacidipina, isradipina, nitrendipina, ecc.) e le
non-diidropiridine (cui appartengono le fenilalchila-
mine: verapamil, e le benzotiazepine: diltiazem).

Differentemente, possono essere classificate in com-
posti di I generazione (nicardipina, nifedipina, lacidi-
pina, isradipina, verapamil, diltiazem), di II genera-
zione (verapamil SR, diltiazem CD, nifedipina XL, felo-
dipina ER, isradipina CR) e di III generazione (amlo-
dipina a lunga emivita plasmatica, lercanidipina, laci-
dipina, manidipina e barnidipina a lunga emivita
recettoriale) [Tabella 1]. 

I CA si possono classificare anche in base a un ordine
decrescente di specificità per il canale:
• Gruppo A: sostanze capaci di diminuire il flusso di

calcio dell’80-90% prima di modificare i flussi di sodio
(verapamil, diltiazem, nifedipina, nicardipina, nimo-
dipina, nitrendipina, nisoldipina).
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• Gruppo B: sostanze capaci di diminuire il flusso di
calcio del 50-70% prima di modificare i flussi di sodio
(prenilamina, perexilina, bepridil).

• Gruppo C: sostanze ad azione non specifica (apri-
nidina, difenilidantoina).1

Il meccanismo d’azione dei CA è quello di inibire
l’ingresso del Ca2+ nel citosol, bloccando il flusso
transmembrana dello ione attraverso i canali VOC (vol-
tage operated channels) di tipo L, che costituiscono solo
una delle vie di ingresso del calcio nel citosol (Figura
1). I canali VOC per il calcio sono così sensibili a que-
sto ione che la durata del ciclo apertura/chiusura è
estremamente breve (0,6 ms per il canale L, l’unico per
il quale si abbia una misurazione certa) e, inoltre, sono
così altamente selettivi per il solo calcio che, all’aper-
tura, l’ingresso di questo ione non si accompagna al

passaggio di sodio e di potassio, nonostante le con-
centrazioni molto alte (rispettivamente intra- ed extra-
cellulari) dei due ioni.2,3 La struttura del canale L è
molto composita, costituita com’è da complessi etero-
oligomerici, in cui la subunità principale, che forma
il poro ionico, è quella alfa1 (esistente in 8 isoforme S,
A, B, C, D, E, G, H), che è una macromolecola com-
posta da quattro domini (I, II, III, IV), ognuno dei quali
contiene 6 segmenti (da S1 a S6) transmembranari (for-
mati da aminoacidi idrofobici), la cui posizione è tale
per cui i segmenti S5 e S6 si trovano al centro, men-
tre gli altri sono disposti lateralmente, con le regioni
N-terminale e C-terminale di ciascun dominio intra-
citosoliche.4 Ognuno di questi segmenti, nonché i
tratti di congiunzione tra questi, svolge un ruolo spe-
cifico nell’attivazione/inattivazione del canale e nella
selettività ionica. Oltre alla subunità alfa1, il canale con-
sta di subunità accessorie delta e alfa2 (che, insieme
alla prima, formano un complesso glicoproteico di
membrana stabilizzato da un ponte disolfuro) e, infine,
di una subunità beta (intracellulare), tutte e tre con il
compito di modulare l’espressione e l’attività di alfa1,
e di guidare il corretto assemblaggio del canale.

La subunità alfa1c del canale di tipo L contiene il
sito di legame per i CA, ed è posta sui quattro domini
principali di cui consta la macromolecola alfa; più pre-
cisamente, le fenilalchilamine si legano al dominio IV-
S6, le benzotiazepine legano il ponte tra il dominio
III-S e il IV-S, mentre le diidropiridine legano il sesto
segmento transmembrana sia del dominio III-S sia di
quello IV-S2-4 (Figura 2). 
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Figura 1. Vie di diffusione del calcio nel citosol. (Schwartz A. Am J
Cardiol 1989;64:31-91.)

Tabella 1. Classificazione dei calcioantagonisti 

GRUPPO I Generazione II Generazione III Generazione

Nuove Nuove entità 
formulazioni (IIa) chimiche (IIb)

Diidropiridine Nifedipina Nifedipina SR/GITS Isradipina Lunga emivita plasmatica: Amlodipina
Nicardipina Nicardipina SR Manidipina Lunga emivita recettoriale: Lercanidipina

Felodipina ER Nimodipina Lacidipina
Nisoldipina Barnidipina
Nitrendipina

Benzotiazepine Diltiazem Diltiazem SR

Fenilalchilamine Verapamil Verapamil SR Gallopamil
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Il canale L fu per la prima volta isolato dal mio-
cardio, indi ne è stata dimostrata la presenza anche
sulla muscolatura liscia dei vasi (arterie e vene), sulla
muscolatura liscia non vasale (bronchiale, gastrointe-
stinale, genitourinaria e uterina) e nei tessuti non con-
trattili (pancreas, ipofisi, ghiandole adrenergiche e
salivari, mucosa gastrica, globuli bianchi, piastrine e
tessuto lacrimale). 

La regolazione dell’attività dei canali L varia a
seconda del tessuto preso in esame. Nel cuore, questi
canali sono attivati dalle catecolamine o da altri sti-
moli in grado di attivare l’adenil-ciclasi o la protein-
chinasi AMP dipendente; nei vasi sono attivati dal-
l’angiotensina II, dall’endotelina e dal sistema alfa1-
adrenergico (si è dimostrato che in vivo i CA inibiscono
la risposta a questi stimoli); tutti i canali L, infine, indi-
pendentemente dal tessuto di appartenenza, sarebbero
attivati dalla protein-chinasi GMP-ciclico-dipendente
attivata da ormoni.5,6

I canali L hanno un ruolo cruciale nella riprodu-
zione e crescita cellulare,7 per cui alcuni CA avrebbero
un ruolo inibitorio sulla crescita delle cellule musco-
lari liscie (CML) dei vasi (ruolo protettivo nella pro-
gressione della placca aterosclerotica) e dei fibrobla-
sti: tale ipotesi è dimostrata dal fatto che su modelli
animali (topi)5,6 si è evidenziato come la sommini-

strazione dei CA (alle dosi efficaci come antiperten-
sivi) induca un minore uptake di uridina (per la sin-
tesi dell’RNA) e di incorporazione della leucina (blocco
della sintesi proteica). In questo modo i CA possono
inibire la sintesi del collagene della matrice extracel-
lulare, prevenendo l’aterosclerosi in animali iperlipi-
demici. 

A livello vascolare, i CA agiscono sulle cellule della
muscolatura liscia impedendone la contrazione, e, dal
momento che agiscono più a livello arteriolare che venu-
lare, riducono le resistenze periferiche senza influire
sul ritorno venoso (Figura 3). Le diidropiridine, inol-
tre, sono, a differenza delle altre classi di CA, più effi-
caci a livello vascolare che cardiaco (canali L del nodo
del seno), per cui esercitano, proprio per l’attivazione
di riflessi simpatici (dovuta alla riduzione delle resi-
stenze periferiche), un effetto cronotropo e inotropo
positivo sul cuore. Tra le diidropiridine, inoltre, esi-
stono alcuni farmaci che agiscono maggiormente su
determinati tipi di vasi: nifedipina e nicardipina sulle
coronarie (antipertensivi-antianginosi) e nimodipina
sul circolo cerebrale (prevenzione del vasospasmo
cerebrale postemorragico). Le fenilalchilamine e le
benzotiazepine agiscono sulle resistenze periferiche solo
a concentrazioni tali da provocare il blocco dei canali
del calcio cardiaci, con conseguente riduzione del
ritmo, della velocità di conduzione AV e dell’inotro-
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Figura 2. Immagine schematica della subunità alfa1 del canale L 
per il calcio; la figura mostra in dettaglio i siti di legame dei diversi
calcioantagonisti.
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Figura 3. Effetto dei calcioantagonisti sulla contrazione muscolare
liscia.
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pismo, per cui sono impiegate come antiaritmici (spe-
cie nelle tachicardie sopraventricolari).8 Pertanto gli
effetti principali dei CA sono:9

1) Riduzione della pressione arteriosa.
2) Effetto di vasodilatazione dell’arteriola afferente

(manidipina anche efferente) del glomerulo renale
con conseguente aumento del flusso urinario e del-
l’escrezione di Na+.

3) Effetto neutrale sui parametri metabolici.
4) Influenza positiva sull’aterosclerosi coronarica e

carotidea.
5) Riduzione marcata dell’ipertrofia ventricolare sini-

stra e del danno cerebrale.
6) Vasodilatazione periferica e coronarica: 

• <tono vasomotorio (stenosi, precapillare e circolo
collaterale); diltiazem (farmaco meglio indagato
nello studio NORDIL)10 e nicardipina aumentano
il flusso ematico glomerulare in pazienti nefro-
patici e, insieme al verapamil (nel 2003 rivalu-
tato alla luce dello studio CONVINCE),11 sono
gli unici composti per i quali esiste una formu-
lazione ev;

• >flusso coronarico con migliore ridistribuzione
ematica degli strati sottoendocardici;

• <post-carico, contrattilità, doppio prodotto, con-
sumo di O2

7) La nimodipina è l’unica ad avere indicazione di uti-
lizzo, per tempi brevi, nei pazienti con emorragia
subaracnoidea; né questa né alcun altro CA hanno
effetti benefici nello stroke ischemico.12

Le maggiori differenze tra i CA sono così riassumibili:
• Inotropismo negativo (V >D >diidro >diidro III gene-

razione); attualmente la nimodipina è il CA meno
cardiodepressivo in commercio e anche la diidro-
piridina ad azione vasodilatatrice meno spiccata. La
nifedipina e la nicardipina hanno uno scarso effetto
sul nodo del seno e sui fasci di conduzione AV, men-
tre in un uomo normale l’attività del nodo del seno
può essere soppressa dalla somministrazione ev di
verapamil e di diltiazem (che sono gli unici in
grado di produrre quest’effetto). È caratteristico
notare che in vitro, invece, tutti i CA sono in grado
di bloccare il nodo del seno: tale differenza d’azione

rispetto alla somministrazione in vivo è verosimil-
mente attribuibile all’attivazione del tono simpatico
nel vivente, che induce, in risposta alla vasodilata-
zione, una riduzione dell’azione inotropa e crono-
tropa negativa delle diidropiridine.

• Riduzione della frequenza cardiaca, pressione sub-
endocardica (verapamil-diltiazem).

• Attivazione simpatica (diidropiridine short-acting
>long-acting).13

• Lercanidipina, lacidipina, manidipina e barnidi-
pina sono composti a lunga emivita recettoriale, cioè
sono composti caratterizzati dalla capacità di abban-
donare rapidamente il flusso ematico, portandosi
all’interno del tessuto vascolare (nello spessore della
parete del vaso), dal quale sono rilasciati progres-
sivamente per interagire con i canali del calcio a que-
sto livello. Questa caratteristica dona a queste mole-
cole la capacità di prolungare la loro azione anti-
pertensiva e vasculoprotettiva, anche dopo il deca-
dimento del T 1/2 plasmatico, riducendo il rischio
di eventi avversi (la cui comparsa in genere è cor-
relata all’interazione diretta concentrazione pla-
smatica/concentrazione sul recettore tissutale)
[Tabella 2]. 

Le interazioni farmacodinamiche assumono un
ruolo importante nella somministrazione di questi
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Tabella 2. Principali caratteristiche dei CA di III generazione

Caratteristiche 
innovative Benefici pratici

Rilascio Favorisce una graduale insorgenza
prolungato d’azione, riduce al minimo i potenziali 

effetti collaterali di tipo A 
(da vasodilatazione)

Lipofilia Aiuta nella graduale insorgenza 
d’azione e nel prolungare la durata 
d’azione

Vasoselettività Elimina gli effetti inotropo, cronotropo 
e dromotropo negativi

Elevata affinità Elevata efficacia con bassi livelli 
recettoriale plasmatici, riducendo l’incidenza 

di effetti collaterali di tipo B.
Lenta dissociazione dai recettori,
prolungando la durata d’azione
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farmaci nei pazienti anziani, che in genere sono sot-
toposti a polifarmacoterapia. Queste possono essere
così schematizzate:1,14

1) Interazioni cardiache: verapamil e diltiazem vedono
potenziati i loro effetti di inibizione del nodo del
seno da digitale, beta-bloccanti e amiodarone. In genere
la somministrazione orale di un CA con un beta-
bloccante è ben tollerata (tranne nei soggetti con
ridotta funzione ventricolare sinistra per il sommarsi
degli effetti inotropi negativi), ma quella di un beta-
bloccante per os e di un CA ev può causare asisto-
lia e non andrebbe mai tentata.

2) Interazioni vascolari: con altri farmaci dell’iperten-
sione si ha un potenziamento dell’effetto antiper-
tensivo che in alcuni casi può essere desiderabile;
gli effetti collaterali eventuali sono quelli con beta-
bloccanti (vedi sopra) o con diuretici (ipovolemia e
ipotensione ortostatica).

3) Interazioni non cardiovascolari: la concomitante
somministrazione di verapamil e di litio predispone
il paziente alla neurotossicità da litio.
Gli effetti collaterali più comuni, invece, sono:15

• Cefalea e ipertrofia gengivale.
• Vampate.
• Capogiri.
• Edemi periferici.
• Stipsi (verapamil).

Il sovradosaggio da CA1 (i casi più frequenti sono
dovuti al verapamil) si manifesta con ipotensione e
bradicardia e, spesso, con blocco AV di II e III grado;
il problema maggiore è che non sono disponibili ago-
nisti, però è possibile eliminare il farmaco dal tratto
gastroenterico mediante una lavanda gastrica seguita
dall’assunzione di carbone attivo e risolvere i problemi
di conduzione e della pressione arteriosa (PA) con la
somministrazione ev di gluconato di calcio o cloruro
di calcio e fluidi, monitorando ECG e PA. La nora-
drenalina e l’amrinone possono essere somministrati
per antagonizzare gli effetti sull’inotropismo. In caso
di insuccesso della terapia sarà necessario applicare
un pacing transvenoso.

La problematica che ora ci si pone è la seguente:
quando e come utilizzare i CA nella terapia del paziente

iperteso, dove il nostro paziente è il soggetto anziano
per il quale bisogna non solo stabilire un target pres-
sorio da raggiungere, ma soprattutto valutare (oltre
alla presenza di fattori di rischio aggiuntivi per malat-
tie cardiovascolari [CV]), la presenza di polipatologia
e, indi, le possibili interazioni chimiche con altri far-
maci utilizzati dal paziente.

Attualmente, possiamo affermare che i CA utiliz-
zati come antipertensivi sono quasi esclusivamente i
composti diidropiridinici, mentre i non-diidropiridi-
nici sono per lo più usati come antiaritmici; tuttavia,
l’utilizzo dei CA nella terapia dell’ipertensione è stato
consolidato dopo numerosissimi trial, volti a con-
frontare proprio i CA con sostanze ipotensivanti di com-
provata efficacia e sicurezza (beta-bloccanti, ACE-ini-
bitori [ACEI], sartani e diuretici). La disputa più ardua
nacque agli inizi degli anni ’90 a causa della diffidenza
dimostrata dalle società scientifiche nell’uso in cronico
della nifedipina short-acting, diffidenza supportata da
motivazioni non tutte dimostratesi, poi, valide e incon-
futabili, ma comunque tali da relegare questo composto
al ruolo di farmaco per le “crisi ipertensive”:
1) breve T 1/2 e necessità di polisomministrazione gior-

naliera;
2) effetto tachicardizzante riflesso (aumento delle cate-

colamine circolanti), specie nell’anziano, associato
a un aumento della mortalità nel postinfarto e nel-
l’angina instabile, soprattutto ad alti dosaggi;

3) possibilità di indurre effetti collaterali in grado di
ridurre la qualità di vita del paziente (flushing, cefa-
lea);

4) induzione della cancerogenesi e sanguinamento del
tratto gastrointestinale;

5) possibile azione sui canali del calcio L delle cellule
beta del pancreas, con conseguente difficile gestione
e aggravamento del diabete (in cui, per molto tempo,
tali farmaci furono considerati scelta estrema a una
mancata risposta terapeutica con altri trattamenti).

Tuttavia, la ricerca farmacologica tentò di dare
nuovo lustro a tale molecola. In primo luogo, diversi
studi dimostrarono che il rischio di eventi miocardici
acuti (per l’effetto tachicardizzante) era in realtà dose-
correlato (come per tutti i CA short-acting)16 e nel 1998
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lo studio di Reicher-Reiss17 dimostrò che non vi era
aumento della mortalità e della morbilità nei pazienti
a rischio di IMA trattati per un anno con tre sommi-
nistrazioni giornaliere di nifedipina short-acting rispetto
a placebo (confermando precedenti dati di Grossman).13

Successivamente, la sintesi della formulazione a rila-
scio lento (Gastro-Intestinal Therapeutic System, GITS)
portò al vantaggio di un lento assorbimento gastroin-
testinale, con lento incremento e lenta riduzione dei
livelli plasmatici del composto, e il vantaggio di gra-
duali modificazioni emodinamiche e della PA che, per-
tanto, veniva controllata per 24 ore. Permaneva, tut-
tavia, la necessità di chiarire la veridicità della più
temuta ipotesi, cioè che il composto potesse causare
cancro gastrointestinale o enterorragie tali da richie-
dere il ricovero del paziente (o, nel caso di soggetti
anziani, tali da metterne in pericolo la vita).18-20 Tale
situazione di dubbio è perdurata fino al decennio suc-
cessivo, quando diversi trial condotti sulla formula long-
acting della nifedipina hanno dimostrato la reale effi-
cacia e sicurezza del composto in uso cronico. Tra i
diversi studi due hanno particolare importanza: 
1) INSIGHT (nifedipina long-acting vs co-amidazo-

lide), condotto su pazienti con età compresa tra 55
e 80 anni, con PA >150/95 o PAS >160 mmHg e fat-
tori di rischio addizionali per CV (durata del fol-
low-up 2 anni circa).

2) PRESERVE (nifedipina vs enalapril vs atenololo vs
idroclortiazide), condotto su pazienti con età >50
anni e con massa ventricolare sinistra >116,0 g/m2

per gli uomini, con età <65 anni e con massa ven-
tricolare sinistra >104,0 g/m2 per le donne e per 48
mesi.
I pazienti sono stati trattati con dosi efficaci dei far-

maci a confronto (2 gruppi di trattamento, con un con-
trollo placebo) e sono stati corretti gli altri fattori di
rischio (variazioni della dieta e farmaci del controllo
metabolico), con i seguenti risultati:
1) Per lo studio INSIGHT:21,22

– la nifedipina è efficace quanto il diuretico nel
ridurre la PA e l’incidenza delle complicanze car-
dio- e cerebrovascolari, per cui la scelta dell’una
o dell’altro dipende dal tipo di paziente (rispo-
sta del singolo al farmaco o reazioni avverse);

– la valutazione con ecocolor-Doppler di placche
carotidee (già presenti al momento dell’inizio dello
studio) dimostra che la nifedipina è in grado di
evitare l’ulteriore ispessimento della placca (non
così i diuretici), verosimilmente per la capacità
di inibire l’ingresso di calcio nelle CML della media
(e dunque la loro attivazione e migrazione) e per
la più marcata riduzione della PAS;

– ipopotassiemia, iperglicemia, iperlipidemia e
iperuricemia si riscontrano molto più frequente-
mente nei diuretico-trattati (tanto che in questo
gruppo è anche più alto il numero di soggetti con
diagnosi ex novo di diabete; già agli inizi di que-
sto secolo, uno studio di Sheu e coll. ha dimo-
strato che la GITS a dosi terapeutiche >150 mg/die
aumenta, dopo 4 mesi, la sensibilità insulinica dei
pazienti diabetici o con ridotta tolleranza agli idrati
di carbonio, rendendo perciò tale farmaco pre-
feribile nei diabetici, rispetto a diuretici e beta-
bloccanti);

– effetti avversi acuti e pericolosi (sincopi, ipoten-
sione ortostatica, ecc.) sono più frequenti nel
gruppo dei diuretico-trattati; la mortalità per
tutte le cause, l’incidenza di cancro e di emorra-
gia gastrointestinale sono sovrapponibili nei due
gruppi.

2) Per lo studio PRESERVE:23

– la nifedipina riduce la PA più rapidamente del-
l’enalapril (a partire dal tempo zero di inizio del
trattamento), ma la quantità di riduzione è la
stessa;

– l’aggiunta di un secondo farmaco (per lo più un
diuretico) per il controllo ottimale della PA è più
frequentemente richiesta nei soggetti trattati con
ACEI;

– non c’è differenza significativa nella riduzione
dello spessore del setto interventricolare e della
parete posteriore del ventricolo sinistro (e della
massa di quest’ultimo) nei diversi gruppi di trat-
tamento. 

Si riabilitava così totalmente un farmaco che si
dimostrava non solo efficace, ma anche relativamente
scevro da effetti collaterali e sicuro nei pazienti dia-

47
Cardiologia ambulatoriale 2007;2-3:42-56



I calcioantagonisti nel trattamento del paziente iperteso

betici e dislipidemici per il suo “mutismo metabolico”
che, dimostrato anche per gli altri CA, li rende oggi
utilissimi in questa tipologia di pazienti. La formula-
zione short-acting viene ancora oggi impiegata nelle
crisi ipertensive (per via sublinguale) perché questa
formulazione del farmaco ha il vantaggio di fare in
modo che la molecola raggiunga rapidamente il picco
di concentrazione plasmatica (con rapido effetto ipo-
tensivante) rispetto alla formula long-acting, con una
minor durata dell’emivita plasmatica e perciò dell’ef-
fetto. Le formule long-acting della nifedipina e dei CA
in generale, invece, danno una riduzione graduale della
PA, esponendo il paziente poco frequentemente a
effetti collaterali dovuti a brusche riduzioni della PA
e alla successiva attivazione della risposta autonomica
(che è ridotta, ma non del tutto abolita) e, pertanto,
possono essere usate in cronico in modo piuttosto age-
vole. Tuttavia, in pazienti con sindrome coronarica acuta
(SCA), le diidropiridine non andrebbero impiegate in
monoterapia, proprio perché, a causa della tachicar-
dia e della conseguente ridotta perfusione coronarica,
potrebbero aggravare l’ischemia; ciò non avviene uti-
lizzando verapamil e diltiazem che hanno azione cro-
notropa e dromotropa negative addizionali.

Sempre nel 2000, sono stati pubblicati i risultati di
un altro trial, lo studio PREVENT24 (amlodipina vs pla-
cebo), condotto per valutare l’effetto dell’amlodipina
sulle placche aterosclerotiche e sul rischio di eventi coro-
narici acuti, in uomini e donne con età compresa tra
30 e 80 anni, ipertesi, con e senza fattori di rischio
aggiuntivi per cardiopatia ischemica (CAD) ed eventi
cardiovascolari, e tutti con malattia delle coronarie
angiograficamente dimostrata, in un periodo di osser-
vazione di 3 anni, suddividendo i pazienti in 2 gruppi:
i CA-trattati e i placebo-trattati (che ricevevano comun-
que nitrati, beta-bloccanti e statine). Il risultato di tale
studio è che l’amlodipina rispetto al placebo non
impedisce l’insorgere dell’aterosclerosi, ma ne rallenta
la progressione (riducendo il calcio nelle CML della
placca) e riduce gli episodi di insufficienza cardiaca
(HF) e di angina instabile; inoltre, insieme ai beta-bloc-
canti, alle statine e ai nitrati, riduce la necessità di angio-
plastiche e di bypass aorto-coronarici nei soggetti con
fattori di rischio multipli per aterosclerosi o con pre-

gressa patologia coronarica (CHD). Oltre che vs pla-
cebo, il suddetto CA è stato confrontato anche vs lisi-
nopril e clortalidone nello studio ALLHAT,25,26 i cui
risultati sono stati pubblicati nel 2002 e il cui scopo
era quello di valutare la capacità dei CA e degli ACEI
di ridurre l’incidenza di CHD rispetto ai diuretici, in
un periodo di tempo di 8 anni (dal 1994 al 2002) e in
soggetti con più di 55 anni, con ipertensione di stadio
1 e 2 e con fattori di rischio aggiuntivi per CHD (tra
cui le malattie dismetaboliche). Da questo emerge che:
• la PAS media (8 anni di rilievi) è più alta negli amlo-

dipina-trattati, mentre la PAD è più bassa in que-
sti ultimi rispetto a quelli trattati con ACEI e diu-
retici;

• i CA hanno la stessa efficacia degli ACEI nel ridurre
il numero di eventi CV acuti, ma nel gruppo CA
sono più numerosi i casi di scompenso cardiaco (SC)
acuto; gli eventi CV acuti e il numero di stroke sono
maggiori nei gruppi CA e ACEI, minori nel gruppo
diuretici. I diuretici, pertanto, sono superiori agli
altri due nel ridurre il rischio di CV e sono meno
costosi;

• i CA sono superiori ai diuretici nel ridurre il numero
di eventi coronarici acuti;

• il 50% dei reclutati di tutti i gruppi, con età supe-
riore a 55 anni, raggiungeva il gold standard della
PA, aggiungendo dopo 5 anni un secondo o un terzo
farmaco, indipendentemente da quello utilizzato per
la fase iniziale del trattamento;

• la filtrazione glomerulare si riduceva, dopo 4 anni
di trattamento, più nei lisinopril-trattati che negli
amlodipina-trattati;

• il rischio di sanguinamento gastrointestinale e di can-
cro (così come dimostrato anche da altri Autori negli
anni immediatamente precedenti lo studio)25-31 era
sovrapponibile nei tre gruppi (anche usando i temuti
CAdiidropiridinici). L’ipopotassiemia, il diabete mel-
lito (DM) neodiagnosticato e l’ipercolesterolemia
erano più comuni usando i diuretici;

• il lisinopril esponeva le donne bianche, gli afroa-
mericani di ambo i sessi, ma non i maschi bianchi
a un maggior rischio di stroke;

• i CA non erano più efficaci dei tiazidici nel preve-
nire cardiopatie (CVD) e insufficienza renale cro-
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nica (IRC) nei pazienti diabetici, anzi i tiazidici
riducevano in questi pazienti il rischio di HF più
dei CA.

Pertanto, i tiazidici dovrebbero essere farmaci di
prima scelta (come confermato anche da uno studio
di Hollemberg e coll. pubblicato nel 2003)32 nell’iper-
tensione e, se non controindicati, non dovrebbero mai
mancare in politerapia. Lo studio ALLHAT pone dun-
que l’accento su un concetto fondamentale, quello che
ricorda al clinico che la scelta di un farmaco, per qua-
lunque terapia, deve essere guidata dall’efficacia dello
stesso ma anche, a parità di efficacia, dal costo.

Al di là di questo, comunque, lo studio proponeva
un confronto tra sostanze che erano già state messe
alla prova in due diversi studi della fine degli anni
’90: il primo, quello detto ABCD,33 poneva a confronto
nisoldipina ed enalapril nei pazienti anziani diabetici
e ipertesi (quindi con notevole rischio di CV); il
secondo,34 del ’99, in cui sono stati confrontati nitre-
dipina, enalapril e idroclortiazide vs placebo in pazienti
diabetici e ipertesi. Lo studio ABCD giungeva all’evi-
denza che nel gruppo dei CA-trattati il numero di IMA,
fatali e no, era maggiore rispetto al gruppo degli
ACEI-trattati, anche se alla fine i CA apparivano più
indicati degli ACEI nell’angina pectoris, nel fenomeno
di Raynaud, nell’ipertensione polmonare e nei pazienti
ipertesi con aritmie (specie sopraventricolari). Il secondo
studio, invece, dimostrava che:
1) rispetto ai non diabetici con lo stesso trattamento,

nei diabetici ipertesi trattati, indipendentemente
dal farmaco scelto, la riduzione del rischio di CV
era molto più cospicua;

2) i CA riducevano il rischio di CV nei diabetici (spe-
cie con aumento isolato della PAS) sia in monote-
rapia sia in duplice/triplice associazione e, pertanto,
erano indicabili come prima scelta in questi pazienti
(specie poi se coesistevano aritmie, angina, iper-
tensione polmonare e fenomeno di Raynaud). Tale
conclusione contraddiceva nettamente quella dello
studio ABCD;

3) i CA proteggevano i pazienti diabetici da eventi CV
più che basse dosi di tiazidici (tale effetto sarebbe
legato all’incapacità dei CA di avere effetti meta-

bolici su lipidemia e glicemia e alla capacità di pro-
teggere il rene, per azione sulle cellule endoteliali
e sulla viscosità del sangue).

Un risultato estremamente significativo di tale stu-
dio è proprio quello della dimostrata azione protet-
tiva sul rene che ha reso i CA adatti a sostituire, se
non tollerati dal paziente, gli ACEI (che restano comun-
que la prima scelta nei diabetici e nei pazienti con IRC)
e ha aperto la strada a un nuovo studio, del 2003, in
cui i CA sono stati cimentati in pazienti che avevano
subito trapianto renale.35,36 In questi soggetti, infatti,
è comune il riscontro di ipertensione dal momento che,
in più del 50% dei reni trapiantati, si verifica ischemia
a carico dell’organo trapiantato per fenomeni vaso-
costrittivi che oltre al danno ischemico (con perdita
della funzione del rene trapiantato) sono, all’inizio, la
causa dell’attivazione del sistema renina-angiotensina
(SRA). I CA si sono dimostrati, in assoluto, i farmaci
più utili nel ridurre la comparsa di ipertensione arte-
riosa (impedendo alla muscolatura liscia vascolare di
contrarsi) e di eventi ischemici (specie l’amlodipina)
dopo trapianto renale; tuttavia, la ciclosporina utiliz-
zata in tali pazienti può facilitare la comparsa e aggra-
vare l’iperplasia gengivale da CA, così come fanno i
corticosteroidi per l’astenia e gli edemi degli arti infe-
riori.

Le differenze di efficacia piuttosto sottili esistenti
tra CA e ACEI in quasi tutte le categorie di pazienti
ha richiesto altri studi.

Nel 2003 sono stati pubblicati i risultati dello stu-
dio INVEST37,38 (verapamil-trandolapril), condotto in
pazienti ipertesi con CAD, ultracinquantenni, osser-
vati per 6 anni (dal 1997 al 2003), divisi in due gruppi
di trattamento: il primo trattato con il CA e l’ACEI, a
cui eventualmente sono stati associati diuretici; il
secondo trattato con atenololo ± diuretici. La prima
cosa che appariva chiara dallo studio è che il controllo
della PA con monoterapia era difficile nel paziente
anziano iperteso, specie se con polipatologia o con fat-
tori di rischio aggiuntivi per eventi CV e che, inoltre,
la riduzione della PAS e della PAD era simile nei due
gruppi di trattamento. Tuttavia, i CA + ACEI erano
raccomandati in pazienti con HF, DM2 (nel gruppo
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atenololo era molto più elevato il numero di casi di
DM neodiagnosticato, in pazienti non-DM al recluta-
mento, e di difficoltoso controllo della glicemia nei sog-
getti già diabetici), IRC, anche se nei soggetti con HF
l’atenololo da solo o in associazione era più efficace
per evitare episodi acuti. Inoltre, nei due gruppi di trat-
tamento non c’erano differenze di incidenza di mor-
talità per cancro o emorragia gastrointestinale (e per
tutte le cause) e di IMA fatale e no, con, a 24 mesi, una
più ridotta incidenza di angina nel gruppo verapamil.
In più, i CA sono metabolicamente inerti e, dunque,
devono essere considerati di prima scelta nel paziente
con DM e IRC. L’ELSA39 (studio europeo degli effetti
della lacidipina sull’aterosclerosi vs atenololo), con-
dotto per 4 anni in pazienti tra i 45 e i 75 anni, ha dimo-
strato che la lacidipina è in grado di esercitare un’a-
zione di protezione vascolare maggiore rispetto ai
beta-bloccanti, con una minore progressione dell’i-
spessimento dell’intima-media della carotide comune
distale e della biforcazione carotidea nel gruppo dei
CA-trattati, nonostante una riduzione pressoria sovrap-
ponibile nei due gruppi di trattamento.

Nel 2004, infine, sono giunti i risultati dello studio
VALUE40,41 (valsartan vs amlodipina), condotto, per 6
anni, su pazienti anziani ipertesi con fattori di rischio
multipli per CAD ed eventi CV, nel quale appare evi-
dente che: in pazienti ipertesi ad alto rischio cardio-
vascolare l’amlodipina riduce la PAS più rapidamente
(considerando l’inizio del trattamento) e più intensa-
mente del valsartan con, dopo più di sei mesi di trat-
tamento, una riduzione di eventi CV acuti (stroke,
decessi per CAD, ecc.) sovrapponibile nei due gruppi.

Studi quali lo STONE42 e lo SHEP,43,44 inoltre, dimo-
strano che i CA e i diuretici hanno la stessa efficacia
nel ridurre il rischio cerebrovascolare nell’anziano, men-
tre lo STOP-245,46 dimostra come, nel paziente anziano,
la riduzione del rischio cerebrovascolare dipenda dalla
classe di antipertensivi impiegati (maggiore per i CA
vs i beta-bloccanti e i diuretici nonostante l’efficacia
antipertensiva sia simile).

L’enorme quantità di dati ha reso necessario uno
studio di metanalisi, che raccogliendo i risultati del-
l’ultimo quindicennio di studi47-50 sancisce che:
1) I beta-bloccanti sono farmaci di seconda scelta nel-

l’ipertensione non complicata e di prima scelta negli
ipertesi con HF e pregresso stroke (tranne che nei
diabetici e negli afroamericani con IRC in cui la prima
scelta è costituita dagli ACEI e CA).

2) Nei soggetti di colore, il tono dei vasi periferici appare
aumentato rispetto ai bianchi, per una condizione
di maggiore vasocostrizione dovuta a un decremento,
geneticamente determinato, di produzione di ossido
nitrico (NO). Proprio in questi individui l’amlodi-
pina (ma non la nifedipina; per lo meno non sulle
cellule endoteliali, mentre potrebbe indurre la pro-
duzione di NO da altri sottotipi cellulari) è in grado
di incrementare la produzione di NO (attraverso il
meccanismo kinino-dipendente) e, perciò, è più
efficace di altri ipotensivanti.

3) Nei soggetti con IRC gli ACEI sono inferiori ai CA.
4) Nei soggetti che hanno subito trapianto di rene i

CA si sono dimostrati in grado di ridurre l’incidenza
di ipertensione e rigetto post-trapianto.

5) Per l’efficacia e il basso costo, i diuretici sono i far-
maci di prima scelta nell’ipertensione non compli-
cata; nella forma complicata da eventi CV dovranno
essere associati a un altro farmaco, perciò in poli-
terapia si sceglieranno ACEI o CA (la scelta è con-
dizionata solo dal tipo di paziente e non dalla
diversa efficacia dei trattamenti sia sulla malattia
sia sulle complicanze), ricordando, però, che negli
anziani spesso i CA sono superiori agli ACEI (appare
un’anomalia ma in realtà non lo è, dal momento
che uno studio multietnico del 2005 su pazienti
anziani ipertesi, pubblicato su Heart,51 ha dimostrato
che la maggiore efficacia dei CA negli anziani si
spiega con il fatto che l’ipertensione in questi sog-
getti difficilmente si associa a un aumento di atti-
vità dell’SRA che, anzi, molto spesso è nella norma
se non addirittura inferiore).

Per comprendere il razionale dell’utilizzo dei CA
nella terapia dell’ipertensione, bisogna ribadire alcuni
concetti di base. In primo luogo, è necessario ricor-
dare che va innanzitutto posta la diagnosi di iperten-
sione (attraverso per lo meno tre misurazioni della PA
eseguite ambulatorialmente) e vanno valutati i fattori
di rischio associati per CV; indi va posta la distinzione
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tra forme essenziali e secondarie della patologia. I valori
per i quali può essere posta la diagnosi di ipertensione
sono quelli per cui la PA è >140/90 mmHg; valori com-
presi tra 120/80 e 140/90 mmHg per le linee guida
europee sono da considerarsi normali-alti, mentre per
quelle americane (JNC VII)43,52-59 sono indicativi di uno
stato “pre-ipertensivo”.

Sappiamo che i valori della PA variano con l’età,
anche se la PAS e la PAD hanno un differente anda-
mento temporale, dovuto al progressivo irrigidimento
delle grandi arterie negli anni; più in generale si può
dire che la PAS cresce in modo lineare durante tutta
l’età adulta e avanzata, mentre la PAD aumenta pro-
gressivamente sino alla quinta decade, per poi stabi-
lizzarsi o addirittura ridursi.

Dopo aver ottenuto informazioni cliniche tali da poter
avere un quadro completo del singolo paziente, si potrà
istituire la terapia antipertensiva più adeguata.
Inizialmente, e per molti anni, si è ritenuto che la ridu-
zione della PA nell’anziano potesse essere più dannosa
che utile (per la possibilità di ridurre il flusso encefa-
lico peggiorando lo stato cognitivo dei pazienti, spe-
cie se già affetti da demenza, o di ridurre il flusso coro-
narico), per cui si sono resi necessari numerosi trial di
grandi dimensioni per dimostrare l’infondatezza di tali
affermazioni; tuttavia, questi studi erano condotti
escludendo dal reclutamento i “grandi anziani” (con
età >80 anni), fino allo studio HYVET (Hypertension
in the Very Elderly Trial),60,61 pubblicato nel 2001. Lo
studio si prefiggeva lo scopo primario di dimostrare
una riduzione di stroke nei pazienti ultraottantenni
ipertesi in trattamento attivo (indapamide ± perindo-
pril) rispetto a un gruppo placebo, in un arco di tempo
di 5 anni; mentre scopo secondario era quello di dimo-
strare la riduzione della mortalità per eventi CV e per
tutte le cause, e la riduzione dell’incidenza delle com-
plicanze dell’ipertensione, come la retinopatia iper-
tensiva, lo scompenso cardiaco, la nefropatia iperten-
siva, la dissezione di aneurisma aortico e l’IMA, nei
trattati. Il trial evidenzia una riduzione del 35% del-
l’incidenza di stroke nei soggetti con trattamento attivo
e diminuzione della PA (specie della sistolica) e una
riduzione altrettanto importante degli eventi CV acuti,
contribuendo, in questo modo, a dimostrare la neces-

sità del controllo pressorio nell’anziano tanto quanto
nell’adulto giovane.

Occorre comunque tenere presente che la finalità
del trattamento dell’ipertensione in generale e nel-
l’anziano in particolare deve riguardare non solo la
riduzione delle complicanze CV e/o l’allungamento
ulteriore della vita, ma anche il miglioramento della
qualità della stessa, allontanando la disabilità e la dipen-
denza nelle epoche estreme dell’esistenza. In primo
luogo sarebbe opportuno, ove possibile, cominciare con
una terapia non farmacologica e non aver fretta di uti-
lizzare i farmaci, che vanno iniziati con dosi basse e
successivi minimi incrementi, monitorando eventuali
effetti sgraditi. Nell’anziano va poi controllata la com-
pliance al trattamento, spesso inadeguata non tanto
per il rifiuto consapevole della terapia, quanto per defi-
cit di memoria, alterazioni della vista, difficoltà ad aprire
le confezioni; è importante, perciò, chiedere la colla-
borazione dei familiari o delle badanti e semplificare
il più possibile lo schema terapeutico, ricorrendo, ove
possibile, ad associazioni precostituite. Inoltre, è utile
fornire un prospetto scritto della cura specificando il
dosaggio (che andrebbe riscritto sulla confezione) e
l’orario di assunzione durante la giornata.

Per quanto riguarda il traguardo da raggiungere,
le linee guida europee62 consigliano di ridurre la PA
al di sotto dei 140/90 mmHg, elevando la soglia a 160
mmHg se la riduzione marcata della PAS causa disa-
gi al paziente o se ci troviamo di fronte a soggetti con
marcata ipertensione sistolica, ricordando che qua-
lunque riduzione della PA viene considerata benefica.
Il pericolo di abbassare eccessivamente la PA, specie
la PAD, si concretizza nella determinazione di un
decremento critico della perfusione miocardica, già ine-
vitabilmente compromessa negli anziani ipertesi, legata
sia all’ipertrofia ventricolare sinistra sia all’ateroscle-
rosi coronarica. In questi casi un criterio saggio da adot-
tare è quello di ottenere una PAS in un range com-
preso tra 140 e 160 mmHg, con una PAD tra i 90 e i
70 mmHg massimo.

La terapia farmacologica, come abbiamo accennato,
deve tenere conto delle caratteristiche del singolo indi-
viduo e della presenza di polipatologia (ad es., i beta-
bloccanti sono controindicati nella BPCO). In linea di
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massima si comincia con un singolo composto asso-
ciato a cambiamenti nella dieta e nello stile di vita e,
se necessario, si ricorrerà ad associazioni di più far-
maci. L’associazione va fatta secondo metodiche ragio-
nate, utilizzando i farmaci in modo che l’effetto ipo-
tensivante non sia eccessivo, non ci sia sommatoria
degli eventuali effetti collaterali e che si possa otte-
nere la riduzione delle posologie dei composti al
minimo livello efficace. Un metodo valido è quello pro-
posto dalle linee guida britanniche63 sulla gestione del-
l’ipertensione, che segue lo schema AB/CD (A = ACEI,
B = beta-bloccanti, C = CA, D = diuretici):
• A e/o B sono la prima scelta nei pazienti bianchi

giovani;
• C e/o D sono la prima scelta nei bianchi anziani e

negli afroamericani di tutte le età.

Nel caso in cui si rendano necessarie le associazioni,
si utilizzano le seguenti equazioni:
• per l’associazione di due farmaci: (A o B) + (C o D);
• per l’associazione di tre farmaci: (A o B) + C + D;
• per l’associazione di quattro farmaci: (A o B) + C +

D + alfa-bloccante oppure A + B + C + D, ricordando
che l’associazione B + D dovrebbe essere evitata nei
pazienti a rischio di sviluppo di DM2,64,65 negli obesi
o nei pazienti con sindrome metabolica (dal momento
che B aumenta l’insulino-resistenza) ed è preferi-
bile l’associazione A + C.

In realtà, il vantaggio dell’associazione A + C è stato
ulteriormente dimostrato dallo studio CAFE,66-68 un
sottostudio dell’ASCOT,69 in cui sono stati confrontati
due diversi regimi terapeutici del paziente iperteso:
atenololo ± tiazidici vs amlodipina ± perindopril. Lo
studio principale (ASCOT) si proponeva solo di dimo-
strare quale, tra le due terapie proposte, fosse la più
efficace nel ridurre la PA radiale; il sottostudio (CAFE),
invece, aveva come scopo quello di individuare il
regime di trattamento in grado di ridurre la pressione
aortica centrale (misurata indirettamente con tonometria
radiale) nel paziente iperteso e, pertanto, di ridurre il
rischio di danno d’organo a lungo termine (la pres-
sione aortica centrale è, infatti, il reale valore di PA
che ci permette di prevedere quale rischio ha il paziente

iperteso, anche in trattamento, di sviluppare danno
d’organo nel tempo). I pazienti valutati erano quelli
reclutati per l’ASCOT, cioè individui tra 40 e 79 anni,
con PA >160/100 mmHg (se non trattati) e >140/90
mmHg (se trattati), con tre o più fattori di rischio CV
associati. Il risultato di tale studio è stato quello di dimo-
strare che l’associazione A + C è in grado di ridurre
la PA brachiale e quella aortica centrale, mentre quella
B + D riduce solo la brachiale (con risultati simili alla
prima associazione), senza effetti apprezzabili sul-
l’aortica centrale. Tale evidenza, pertanto, sfida la rac-
comandazione all’uso dei beta-bloccanti come farmaci
di prima scelta nella terapia dell’ipertensione non
complicata.

Più ampiamente si può affermare che, secondo le
attuali linee guida europee sulla gestione del soggetto
iperteso, i CA (specie i diidropiridinici) sono tra i far-
maci di prima scelta nei pazienti non complicati e l’im-
piego dei diidropiridinici è indicato soprattutto nei
pazienti con ipertensione sistolica isolata, nei pazienti
anziani (nei quali, oltre la riduzione della PA, riduce
il rischio di eventi coronarici acuti, per l’azione vaso-
dilatante, e di eventi cerebrovascolari acuti, dal
momento che tale rischio si riduce del 40% per ogni
5/6 mmHg di decremento della PAD) e in coloro in
cui l’ipertensione si associa a cardiopatia ischemica,
arteriopatia periferica, aterosclerosi carotidea e gravi-
danza. Secondo le linee guida americane, JNC-VII, i
diuretici sono i farmaci di prima scelta in tutti i pazienti
ipertesi “non complicati”, mentre per le altre classi di
pazienti si uniformano a quelle europee.

La scelta dei CA come antipertensivi ha diverse giu-
stificazioni.70-93 In realtà, sin dall’inizio del loro uso in
terapia era apparso chiaro che il meccanismo d’azione
(vasodilatazione) li rendeva i farmaci maggiormente
in grado di agire sul determinante, forse, più impor-
tante della PA, e, successivamente, si guadagnarono
anche l’etichetta di agenti antipertensivi molto efficaci
in tutti i gruppi di età e in ogni razza.

In primo luogo, la riduzione della pressione può
essere ottenuta già dopo la prima dose o comunque
dopo pochi giorni, il che, spesso, migliora l’aderenza
alla terapia con grande gratificazione anche per il
medico. Inoltre, essi non determinano vasocostrizione
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periferica né broncocostrizione, fatto che li rende
agenti utilizzabili nei pazienti con BPCO e vasculo-
patia periferica, patologie che controindicano i beta-
bloccanti. Recentemente, inoltre, è stato dimostrato che
i CA, specie quelli diidropiridinici, possono avere pro-
prietà antiossidanti che possono essere alla base del
miglioramento della disfunzione endoteliale osser-
vata nei pazienti affetti da ipertensione arteriosa essen-
ziale, trattati per lungo tempo con nifedipina o laci-
dipina. In aggiunta, come si è già più volte ricordato,
i CA, per la loro capacità di ridurre efficacemente la
PA, sembrano possedere proprietà nefroprotettive,
con riduzione della proteinuria e della progressione
della nefropatia ipertensiva verso l’insufficienza renale.

Inoltre, la scelta dei CA nei pazienti anziani è det-
tata anche dalla loro capacità di proteggere l’encefalo,
riducendo il numero di soggetti anziani con demenza
cerebrovascolare e per la possibilità di rallentare la pro-
gressione della demenza di Alzheimer, per la regola-
zione dei meccanismi di afflusso/efflusso degli ioni
calcio, per la facoltà di ridurre il turnover di alcuni
neurotrasmettitori carenti nella demenza degenerativa
e di legarsi elettivamente alle aree del cervello dege-
nerate.

Nei pazienti anziani occorre tenere presente la
minor clearance dei CA e in generale degli altri far-
maci, motivo per cui in questi soggetti si riscontrano
concentrazioni plasmatiche più elevate per un periodo
di tempo maggiore; pertanto, essi sono più sensibili a
tali farmaci rispetto ai pazienti giovani e si ha quindi
la possibilità che l’effetto ipotensivante sia maggiore
e più prolungato. 

Allo stesso modo, nei pazienti anziani l’azione ino-
tropa negativa del verapamil e del diltiazem è mag-
giore, così come il loro effetto antianginoso; questi far-
maci, infatti, sono indicati nel trattamento dell’angina
da sforzo, dell’angina vasospastica e di quella insta-
bile in caso di impossibilità di impiego dei beta-bloc-
canti e nel post-IMA nei soggetti senza scompenso car-
diaco (anche se un recente studio sul verapamil ha
mostrato una riduzione dell’incidenza, dopo tre mesi
di somministrazione, di morte, reinfarto e riacutizza-
zione dello scompenso in 100 pazienti post-IMA trat-
tati con ACEI).

I diidropiridinici trovano impiego soprattutto nel-
l’angina vasospastica e in quella stabile (in quest’ul-
timo caso devono essere associati a beta-bloccanti per
diminuire l’eccitazione simpatica; tale associazione,
infatti, si è dimostrata in grado di ridurre gli episodi
ischemici sintomatici e silenti, valutati con test da sforzo
o ECG Holter). Nell’angina stabile e nel post-IMA, l’uso
dei diidropiridinici short-acting è controindicato, così
come nello scompenso cardiaco.

Secondo studi recenti, l’efficacia dei CA nella car-
diopatia ischemica, sarebbe dovuta non solo ai ben noti
effetti ancillari di vasodilatazione coronarica, ma anche,
e soprattutto, all’effetto antiaterogeno, capace di ral-
lentare la progressione della placca attraverso diversi
meccanismi:
1) attività antiossidante;
2) rimodellamento delle membrane cellulari musco-

lari lisce dei vasi arteriosi;
3) inibizione della proliferazione e della migrazione

delle CML dalla media all’intima del vaso;
4) inibizione dell’apoptosi endoteliale;
5) aumento del rilascio di NO dall’endotelio;
6) modulata espressione genica delle cellule vascolari.

Nelle sindromi coronariche acute, invece, i dati cli-
nici di studi randomizzati non offrono indicazioni all’u-
tilizzo se non in casi selezionati, come seconda scelta
dei soli non-diidropiridinici (tuttavia mancano studi
in grado di dimostrare l’efficacia dei CA nel ridurre
la ristenosi dopo angioplastica coronarica con pallon-
cino).

Inoltre, i CA riducono l’ipertrofia ventricolare sini-
stra e quella dei vasi di resistenza (rimodellamento
inverso) e sono neutri da un punto di vista metabo-
lico.

Anche gli effetti collaterali presenti soprattutto all’i-
nizio del trattamento (flushing, cefalea, palpitazioni,
stipsi, ecc.) sono di fatto abbastanza tollerati, non
compromettono la performance fisica (che può essere
ridotta, però, dagli edemi degli arti inferiori) e pos-
sono essere superati (per quanto concerne fenomeni
come l’attivazione del RAS e dell’SNS) da giochi di
trattamenti combinati che finiscono per essere un
obbligo per la maggior parte dei nostri pazienti. La
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logica di associazione permette di superare l’infinita
discussione su quale sia il miglior farmaco per iniziare
un trattamento.

Sembrerebbe, da quanto detto, di avere nelle mani
una “pallottola magica”. In realtà, i CA non sono far-
maci superiori ad altri ipertensivi quando si deve far
fronte a quei casi in cui l’ipertensione è già diventata
malattia ipertensiva.

Concludendo, si può dire che vi sono alcuni gruppi
di pazienti per i quali è veramente importante avere
a disposizione un CA, con particolare riferimento a
pazienti anziani con ipertensione sistolica isolata e ad
alto rischio di stroke, pazienti con asma e BPCO o impo-
nente ipertrofia ventricolare sinistra (inclusi gli anziani
con scompenso di tipo diastolico o con sindrome di
Raynaud) [Tabella 3].

Dopo cinquant’anni dal lancio del verapamil, i CA
sono diventati adulti e dopo una decade di grandi studi
d’intervento essi hanno dimostrato di essere efficaci
e sicuri. Certamente si è ancora lontani dall’aver tro-
vato l’antipertensivo ideale, pur avendo a disposizione
una buona arma di controllo del paziente iperteso.
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Tabella 3. Benefici dei calcioantagonisti

• Buona tollerabilità in tutti i gruppi d’età

• Vasoselettività

• Efficacia

• Dosaggio una volta al giorno con controllo 24h

• Adatti per l’uso in un’ampia tipologia di pazienti

• Poche interazioni

• Possibile combinazione con altri ipertensivi
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