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Introduzione

I calcio-antagonisti rappresentano uno degli elementi car-
dine non solo della terapia dell’ipertensione arteriosa ma
anche della terapia cardiovascolare, benché siano stati am-
piamente sottovalutati e, verosimilmente, sottoutilizzati.
Nuove molecole di questa classe farmacologica sono oggi a
disposizione e la pratica clinica potrà chiarire quali vantag-
gi possano aggiungere rispetto a quelle che ci hanno ac-
compagnato negli ultimi 20-25 anni di storia clinica, e che
sono state e sono i capisaldi della terapia cardiovascolare. 

Per il medico internista la malattia cardiovascolare costi-
tuisce la principale causa di morte. Un dato importante,
che forse spesso non viene attentamente considerato, è
che la mortalità per malattie cardiovascolari è più alta nel-
le donne che negli uomini [1]. Altro dato fondamentale è
che l’ictus, la cui incidenza aumenta progressivamente con
l’invecchiamento della popolazione [2] (Fig. 1), è la prima
causa invalidante nella popolazione generale. Infatti, ben il
35% dei pazienti con pregresso ictus ha una disabilità re-
sidua, e tale percentuale è molto più alta rispetto sia alla
popolazione generale (5%) sia alle malattie neoplastiche
[3]. “Non mi sento più come prima”, “Richiedo aiuto per
camminare”, “Richiedo assistenza”: tutto ciò rappresenta
costo umano, il tributo più pesante che la società paga al-
la vasculopatia cerebrale e contro cui è necessario mettere
in atto una prevenzione mirata dei fattori di rischio.
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Summary AIM OF THE REVIEW The present review aims to analyze the role of calcium-channel blockers,
and particularly newer molecules, as first-line therapy for cerebrovascular disease. BACKGROUND Stroke
is the leading cause of disability in the general population. Among traditional cardiovascular risk fac-
tors, hypertension has a key role in the genesis of both hemorrhagic and ischemic stroke and a direct
correlation exists between blood pressure values and the risk of stroke. Moreover, blood pressure reduc-
tion has been demonstrated to be the most important route to reduce stroke incidence and recurrence.
However, the mere reduction of blood pressure values does not normalize the cardiovascular risk of the
hypertensive patient. It is therefore necessary to use drug classes that beyond their blood pressure-low-
ering effect have also an additional effect in terms of organ protection. Among these, calcium-channel
blockers have a crucial profile. Firstly, they are effective in inducing left ventricular hypertrophy regres-
sion, with a strength at least equal to that of ACE-inhibitors. Secondly, they have an antithrombotic and
an endothelium-protecting effect, mediated by their antioxidant activity. Finally, calcium-channel block-
ers are the most powerful drugs in preventing vascular remodeling. For these reasons this drug class has
probably the strongest antiatherosclerotic effect, and it is the first-choice treatment mainly for cere-
brovascular disease. Among different available calcium-channel blockers, the newer ones seem to pos-
sess pharmacokinetic characteristics allowing a more homogeneous 24 hours coverage as compared to
older molecules, and preliminary data seem to suggest a greater beneficial effect also on left ventricular
hypertrophy and lower incidence of side effects. CONCLUSIONS Although blood pressure reduction is the
main tool to reduce cerebrovascular risk in hypertensive patients, some drug classes, such as calcium-
channel blockers, seem to provide a protective action beyond the mere antihypertensive effect, and rep-
resent a key element in the prevention of atherosclerosis.
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Fisiopatologia della malattia cerebrovascolare:
l’importanza della pressione arteriosa

I fattori di rischio per la malattia cerebrovascolare sono
suddivisibili in “non modificabili” (rappresentati da età,
sesso maschile, anamnesi familiare positiva per ictus e
anamnesi patologica positiva per attacco ischemico transi-
torio o ictus) e “modificabili”, il principale dei quali è co-
stituito dall’ipertensione arteriosa, che ha pesanti respon-
sabilità sia nell’ictus emorragico sia nell’ictus ischemico. 

Esiste una correlazione diretta tra i valori della pressione
arteriosa (PA) e il rischio di sviluppare un ictus [4]. Questa
relazione è presente con riferimento sia alla pressione si-
stolica sia alla diastolica ed è indipendente dalla classe di
età considerata [4]. Infatti la correlazione tra PA e ictus è
lineare ed evidenziabile già dopo i 55 anni, con una pen-
denza che si mantiene costante nella popolazione anziana,
suggerendo un rischio relativo costante indipendente dal-
l’età. Ovviamente, a parità di rischio relativo, il rischio as-
soluto di ictus è maggiore per la popolazione anziana, an-
che perché parafisiologicamente essa ha valori pressori, in
particolare sistolici, più alti. 

I dati della metanalisi di Collins et al. [5] mostrano che,
per una diminuzione di 10-12 mmHg della PA sistolica e
di 5-6 mmHg della diastolica, la riduzione del rischio di ic-
tus osservata è del 38% rispetto a una riduzione del rischio
attesa del 35-40%, quindi perfettamente in linea con i da-
ti epidemiologici [5]. Per la cardiopatia ischemica invece,
pur essendo innegabile il beneficio del controllo dei valori
pressori, la correlazione tra valori pressori e rischio di even-
ti clinici è più debole e il beneficio reale della riduzione
(–16%) è inferiore a quello teorico atteso (–20-25%). 

Nello studio PROGRESS, eseguito su una popolazione di
pazienti con pregresso evento ischemico cerebrovascolare,
nella maggior parte dei casi un pregresso ictus, è stata ot-
tenuta una riduzione della PA sistolica di 9 mmHg e della
PA diastolica di 4 mmHg [6]. In questa popolazione, for-
mata per il 50% da pazienti ipertesi (PA = 159/94 mmHg)
e per il 50% da normotesi (PA = 136/79 mmHg), la ridu-

zione del rischio di ictus osservata è stata del 28% ed era
sovrapponibile nei due gruppi [6], risultando in un benefi-
cio clinico indipendente dai livelli pressori basali. 

Il trattamento era costituito da una monoterapia con un
inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina (ACE-
inibitore), il perindopril, con cui era stato trattato il 50%
dei pazienti ottenendo una diminuzione di 5 mmHg per la
sistolica e di 3 mmHg per la diastolica, e da una combina-
zione fissa ACE-inibitore/diuretico (perindopril/indapamide
4,0/2,5 mg/die), con cui era stato trattato il 50% dei pa-
zienti e che ha prodotto ovviamente un miglior risultato in
termini di riduzione della PA (–12/5 mmHg).

I dati disaggregati hanno dimostrato che la terapia di as-
sociazione aveva ridotto gli eventi del 43% rispetto al 5%
della monoterapia, a indicare che non esiste un comporta-
mento specifico legato alla molecola e si ha invece un for-
te impatto della riduzione della PA. Il beneficio derivante
dal decremento dei valori pressori si estende pertanto ben
al di sotto di 140/90 mmHg [6].

Più recentemente lo studio VALUE [7], condotto in una
popolazione ad altissimo rischio, in cui il 50% dei pazien-
ti aveva una cardiopatia ischemica e il 20% un pregresso
ictus, ha confrontato l’efficacia di un antagonista dei recet-
tori dell’angiotensina-2 (AT1-antagonista), il valsartan, ri-
spetto a un calcio-antagonista, l’amlodipina, nella preven-
zione cardiovascolare. Il disegno dello studio prevedeva un
roll-over, per cui i pazienti passavano direttamente dalla
terapia in atto prima dell’arruolamento alla terapia dello
studio, senza wash-out farmacologico. Nei primi 6 mesi il
gruppo di pazienti trattati con amlodipina aveva avuto una
maggiore riduzione della PA rispetto al gruppo trattato con
valsartan, con una differenza di 4,3 mmHg per la sistolica
e di 2,5 mmHg per la diastolica. L’effetto sull’end-point
combinato primario non mostrava differenze fra i due grup-
pi, ma i dati disaggregati evidenziavano un maggior bene-
ficio sull’infarto miocardico e sull’ictus nel gruppo che ave-
va assunto il calcio-antagonista e sullo scompenso e il dia-
bete nel gruppo trattato con l’AT1-antagonista, a riprova
del fatto che esistono effetti farmaco-specifici.

Per quanto riguarda in particolare l’ictus, è interessante
notare che le curve di sopravvivenza si separavano rapida-
mente nei primi mesi dello studio, a favore dell’amlodipi-
na, rimanendo poi parallele per il resto del follow-up [8].
Questo dato dimostra che nei pazienti ad altissimo rischio
è sufficiente attuare un migliore e rapido controllo presso-
rio per ottenere un beneficio clinicamente evidente: infat-
ti, alla fine dei 5 anni dello studio, il 76% della differenza
nella prevenzione della cerebropatia vascolare dipendeva
dalla differenza in termini di controllo della PA durante il
primo anno dello studio, a conferma che la riduzione della
PA è il mezzo principale per contrastare il rischio di ictus.

Hansson et al. [9] hanno evidenziato che un controllo ef-
ficace della PA, ottenibile mediante una terapia più ag-
gressiva, potrebbe indurre una significativa riduzione del-
l’incidenza di infarto miocardico, scompenso cardiaco e ic-
tus (Fig. 2). Nonostante tutte le evidenze scientifiche sul
beneficio di ridurre i valori pressori ai livelli più bassi tolle-
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Figura 1 Incidenza di ictus in Italia in relazione all’età in uomi-
ni e donne (tasso crudo 292/100.000)
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Fonte: modificato da Marini C, et al.

Stroke 2001;32(1):52-6.
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rati, dati recenti mostrano che il controllo della PA in Italia
è scarso, variando dal 12% al 40% della popolazione iper-
tesa a seconda degli studi [10]. 

Occorre sottolineare che l’attuazione di una strategia te-
rapeutica più aggressiva non incide significativamente sui
costi sanitari, specialmente nei pazienti che sono già in
trattamento, come ha dimostrato lo studio United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS), eseguito in pazienti
ipertesi e diabetici nei quali le strategie terapeutiche più
aggressive sul controllo glicemico e pressorio hanno regi-
strato un miglior rapporto costo/beneficio [11]. 

Probabilmente, al fine di ottenere un controllo ottimale
della PA, quello che deve cambiare è l’atteggiamento da
parte sia del paziente sia del medico [10]. 

Farmaci antipertensivi:
oltre il decremento pressorio

In considerazione delle ragioni suddette, e data la linearità
della correlazione PA-rischio di ictus, sembra logico pensa-
re che il dibattito sulla presunta superiorità di un farmaco
o di una classe di farmaci sia superfluo. In realtà alcuni
studi – per esempio quelli di Goteborg, di Glasgow o il Fra-
mingham – dimostrano come l’iperteso abbia un rischio re-
siduo che non è eliminabile attraverso la sola riduzione
della PA. 

Nello studio di Goteborg [12] una popolazione di pazien-
ti ipertesi è stata trattata fino al raggiungimento di valori di
PA sovrapponibili a quelli dei normotesi. Nonostante ciò,
durante 20 anni di follow-up, i soggetti che erano ipertesi
al momento dell’arruolamento mostravano un rischio car-
diovascolare maggiore rispetto agli altri, sufficiente a de-
terminare un aumento della mortalità generale. Il controllo
dei valori pressori, quindi, riduce indubbiamente il rischio
cardiovascolare, ma in un iperteso, anche se adeguatamen-

te trattato in termini di PA, il rischio relativo rimane sem-
pre più alto rispetto a un soggetto normoteso.

Nella metanalisi di Zhang et al. [13] vengono correlate la
riduzione del rischio osservata in vari studi e quella attesa
in rapporto all’entità del decremento della PA, sulla base
delle indagini epidemiologiche. Nonostante in molti studi
vi sia una buona corrispondenza tra i due parametri, alcu-
ni di essi evidenziano un comportamento anomalo e non
prevedibile. Un esempio è fornito dallo studio PROGRESS
[6], in cui il beneficio osservato nel gruppo trattato con so-
lo perindopril è stato inferiore a quello atteso sulla base
della riduzione pressoria. Viceversa, nello studio LIFE [14],
ove ci si aspettava un modesto beneficio sulla base della
differenza nella riduzione della PA, il beneficio è stato su-
periore nel braccio trattato con losartan rispetto a quello
trattato con atenololo. È certamente possibile che le diffe-
renze siano dovute al fatto che questi dati provengono da
studi con disegno sperimentale e quindi con risultati com-
pletamente diversi; tuttavia è logico ipotizzare che, oltre al-
l’effetto ipotensivante, alcune classi farmacologiche pre-
sentino caratteristiche peculiari in grado di apportare un
beneficio aggiuntivo. Tra queste, i calcio-antagonisti rive-
stono un ruolo di primaria importanza, in considerazione
del loro impatto favorevole sul danno d’organo. 

Nell’ictus emorragico, in cui la riduzione della PA è uno
dei cardini della terapia per la prevenzione delle recidive, i
calcio-antagonisti sono farmaci di prima scelta, in quanto
più efficaci, insieme ai diuretici, nel ridurre i valori presso-
ri, soprattutto sistolici. Tuttavia questo effetto è ancora PA-
dipendente. 

Nella prevenzione e regressione dell’ipertrofia ventricola-
re sinistra, gli ACE-inibitori sono unanimemente considera-
ti i composti più efficaci. In realtà dalla metanalisi di Kling-
beil et al. [15] emerge che calcio-antagonisti, beta-bloc-
canti e diuretici sembrano avere un effetto sovrapponibile.
Tuttavia, mentre beta-bloccanti e diuretici producono un
beneficio prevalentemente PA-dipendente, i calcio-antago-
nisti e gli ACE-inibitori sono efficaci in parte perché ridu-
cono i valori pressori e in parte grazie a meccanismi diret-
ti specifici. Gli antagonisti recettoriali dell’angiotensina-2,
pur sembrando più efficaci, presentano una maggiore va-
riabilità dovuta al minor numero di studi, anche se si può
ragionevolmente ritenere che abbiano un comportamento
paragonabile a quello di ACE-inibitori e calcio-antagonisti. 

Per quanto concerne il rimodellamento vascolare, in uno
studio canadese [16] eseguito su biopsie glutee di pazien-
ti ipertesi, il trattamento con un beta-bloccante, l’atenolo-
lo, non riduceva il rapporto media/lume, che è l’indice più
affidabile di rimodellamento vascolare, mentre, a parità di
controllo della PA, un anno di trattamento con il calcio-an-
tagonista amlodipina otteneva un sensibile miglioramento.

Un’altra proprietà ancillare favorevole dei calcio-antago-
nisti è il loro effetto sulla funzione endoteliale. L’ossido ni-
trico (NO) è il principale mediatore coinvolto nella prote-
zione nei confronti dell’aterosclerosi e delle sue manifesta-
zioni cliniche, quali le sindromi coronariche acute e la va-
sculopatia cerebrale, essendo in grado di inibire tutti i fat-
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Figura 2 Incidenza di eventi cardiovascolari nella popolazione
generale e incidenza stimata in presenza di un controllo ottimale
della pressione arteriosa
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tori proaterosclerotici [17,18]. In presenza di fattori di ri-
schio cardiovascolare, a livello dei vasi aumenta la produ-
zione di radicali liberi dell’ossigeno, che distruggono l’NO,
e l’endotelio, che in condizioni fisiologiche svolge un ruolo
protettivo della parete vascolare, assume caratteristiche pro-
aterosclerotiche (Fig. 3) [17-19]. Si configura in tal modo
la condizione di “disfunzione endoteliale”, caratterizzata
da una ridotta biodisponibilità di NO a livello della parete
vascolare. Questa condizione, che è descritta in presenza
dei principali fattori di rischio cardiovascolare, assume un
significato clinico sfavorevole indipendente. Infatti il grado
di disfunzione endoteliale correla direttamente con l’atero-
sclerosi precoce a livello coronarico [20] e carotideo [21]
ed è un predittore di eventi clinici cardiovascolari e cere-
brovascolari indipendente dagli altri fattori di rischio car-
diovascolare [22]. Per prevenire o migliorare la disfunzione
endoteliale è pertanto cruciale attuare strategie terapeuti-
che ad azione antiossidante, al fine di preservare la biodi-
sponibilità di NO a livello vascolare. Pur essendo possibile
intervenire sulla funzione endoteliale utilizzando ACE-ini-
bitori e AT1-antagonisti, i calcio-antagonisti sono i farmaci
con maggiori evidenze sperimentali in termini di effetto be-
nefico sulla funzione endoteliale. Lo studio ENCORE, con-
dotto in pazienti con cardiopatia ischemica [23], dimostra
infatti che il trattamento per 6 mesi con nifedipina miglio-
ra significativamente la funzione endoteliale rispetto al
placebo e alla terapia standard. 

Uno studio del nostro gruppo [24] ha confermato che
l’effetto dei calcio-antagonisti sulla funzione endoteliale
non si realizza tramite un meccanismo dipendente dal

blocco dei canali del calcio, ma grazie alla loro azione an-
tiossidante, in quanto i calcio-antagonisti [25] sono, insie-
me alle statine [26], tra i più potenti antiossidanti e per-
tanto sono in grado di agire direttamente sulla causa della
disfunzione endoteliale [27]. Infine i calcio-antagonisti han-
no effetto antitrombotico [28], una caratteristica partico-
larmente importante nel paziente iperteso o a rischio car-
diovascolare, che di solito presenta spiccata trombofilia.

L’insieme di queste proprietà determina l’effetto antiate-
rosclerotico dei calcio-antagonisti. In accordo con i dati spe-
rimentali, nel circolo carotideo, dove all’aumentare dello
spessore medio-intimale delle carotidi aumenta il rischio
di eventi clinici e in particolare di ictus, è stato dimostrato
che, a parità di controllo della PA, il trattamento con calcio-
antagonista, rispetto al diuretico, è in grado di inibire signi-
ficativamente la progressione della lesione aterosclerotica
[29]. In effetti, una recente metanalisi ha dimostrato che i
calcio-antagonisti presentano un effetto benefico sulla pro-
gressione dell’aterosclerosi superiore agli altri farmaci an-
tipertensivi, compresi gli ACE-inibitori [30].

Oltre che dall’effetto sulle alterazioni strutturali caroti-
dee, che costituiscono un end-point surrogato di danno car-
diovascolare, l’utilizzo dei calcio-antagonisti come farmaci
di prima scelta nella prevenzione dell’ictus è suggerito an-
che dai dati dei trial clinici. I risultati di una metanalisi [31]
dimostrano che i calcio-antagonisti conferiscono un bene-
ficio maggiore degli ACE-inibitori nella cerebropatia vasco-
lare. La differenza di comportamento delle due classi di far-
maci sulle vasculopatie cerebrale e cardiaca è confermata
anche da una metaregressione di Verdecchia et al. [32], se-
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Figura 3 Rappresentazione schematica della fisiologia endoteliale. In risposta a stimoli di diversa natura che agiscono con meccanismi
recettoriali endoteliali o con meccanismo fisico-meccanico (shear stress), l’endotelio è in grado di rilasciare sostanze capaci di indurre
vasodilatazione e di inibire sia la proliferazione delle cellule muscolari lisce sia l’aggregazione piastrinica. La principale sostanza vasodi-
latante è l’ossido nitrico (NO), derivante dall’azione dell’enzima NO-sintetasi. Altre sostanze endotelio-derivate con funzione vasodilatan-
te sono la prostaciclina e un fattore iperpolarizzante detto EDHF. In condizioni patologiche l’endotelio produce sostanze con funzione va-
socostrittrice e proaterogena, come l’endotelina, i derivati del metabolismo dell’acido arachidonico (TXA2 e PGH2) e i radicali liberi del-
l’ossigeno che distruggono l’NO

Legenda
NO = Ossido nitrico
eNOS = NO-sintetasi endoteliale
COX = Ciclossigenasi
PGH2 = Prostaglandina-H2
AC = Adenilico-ciclasi
GC = Guanilico-ciclasi
cAMP = Adenosin-monofosfato

ciclico
cGMP = Guanosin-monofosfato

ciclico
EDHF = Endothelium Derived

Hyperpolarizing Factor
TXA2 = Trombossano-A2



condo la quale i calcio-antagonisti riducono la cardiopatia
ischemica esclusivamente perché inducono una diminuzio-
ne della PA (mentre gli ACE-inibitori hanno un effetto di-
retto, riducendone l’incidenza del 38% in maniera indipen-
dente dai valori pressori); al contrario, per quanto riguarda
l’ictus, la riduzione ottenuta con gli ACE-inibitori è spiega-
bile completamente dall’effetto in termini di PA, mentre i
calcio-antagonisti hanno un effetto che è per il 34% indi-
pendente dalla PA. Nello studio ASCOT, l’associazione cal-
cio-antagonista/ACE-inibitore ha prodotto risultati ottimali
e migliori della combinazione diuretico/beta-bloccante, con
un beneficio netto sull’ictus fatale e non fatale [33]. Sulla
base di tali evidenze è ragionevole ritenere i calcio-antago-
nisti farmaci di prima scelta nella prevenzione della vascu-
lopatia cerebrale. 

Nei 25 anni di storia dei calcio-antagonisti abbiamo as-
sistito a una continua evoluzione fino allo sviluppo delle re-
centi molecole di terza generazione, i cui prototipi sono
l’amlodipina per la lunga emivita e la lercanidipina, la laci-
dipina, la manidipina e infine la barnidipina per la loro lun-
ga emivita recettoriale. I calcio-antagonisti sono farmaci li-
posolubili, e maggiore è la lipofilia maggiore è la capacità
di legarsi alla membrana. Il calcio-antagonista si lega alla
membrana cellulare, che funge da deposito, rimane nella
membrana, dove svolge azione antiossidante a livello della
cellula endoteliale, e successivamente viene rilasciato in
modo graduale con un effetto duraturo e costante, andan-
do a interagire con i canali del calcio (Fig. 4). Si ha, quin-
di, un effetto diretto sia di membrana sia sui canali del cal-
cio, con minime fluttuazioni associate all’oscillazione del-
le concentrazioni plasmatiche del farmaco (Fig. 4).

La lipofilia dell’ultimo nato dei calcio-antagonisti, la bar-
nidipina, è assai elevata [34]: ne deriva un rilascio molto
più lento e duraturo [35], responsabile della maggiore se-
lettività vascolare [36] e di conseguenza del minor numero
di effetti collaterali e della maggiore protezione d’organo.
Dati preliminari di Rossetti et al. (attualmente in corso di

pubblicazione) relativi a 30 pazienti ipertesi mostrano l’ef-
fetto del trattamento per 6 mesi con barnidipina o con il
calcio-antagonista di riferimento, l’amlodipina (Fig. 5). Uti-
lizzando lo smoothness index è stato dimostrato che en-
trambi i farmaci coprono le 24 ore, ma l’effetto della bar-
nidipina è più omogeneo nell’arco della giornata. 

L’amlodipina, invece, ha un effetto antipertensivo supe-
riore durante il giorno, mentre durante la notte la PA tende
a risalire. Il beneficio clinico sembra essere evidente poi-
ché, nonostante lo studio sia stato eseguito su un limitato
numero di pazienti e quindi necessiti di ulteriori conferme,
è stata osservata una maggiore efficacia della barnidipina
rispetto all’amlodipina nell’ipertrofia ventricolare sinistra
(Fig. 6).

Per i nuovi calcio-antagonisti, infine, la pratica clinica
conferma una minore incidenza di effetti collaterali classe-
specifici, in particolare l’edema perimalleolare (Fig. 7).

Conclusioni

L’ictus rappresenta una delle principali cause di morte e la
principale causa di disabilità in Italia. Esiste una relazione
diretta tra ictus e valori pressori. Il controllo della PA è una
misura terapeutica fondamentale per la protezione prima-
ria e secondaria dalla vasculopatia cerebrale e i valori pres-
sori, pertanto, devono essere ridotti ben al di sotto di 140-
90 mmHg. 

I calcio-antagonisti risultano essere tra i farmaci più effi-
caci nella protezione cerebrovascolare, probabilmente gra-
zie alle loro spiccate proprietà antiaterosclerotiche.

Inoltre, i calcio-antagonisti diidropiridinici di ultima ge-
nerazione, caratterizzati da una più elevata lipofilia e selet-
tività per la parete arteriosa, possono presentare vantaggi
aggiuntivi, sicuramente in termini di tollerabilità e forse di
protezione d’organo, che può essere uno dei target della ri-
cerca cardiovascolare dei prossimi anni.
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Figura 4 Rappresentazione schematica dell’azione vascolare dei calcio-antagonisti con maggiore lipofilia. Oltre all’azione diretta del far-
maco sui canali del calcio, queste sostanze si accumulano rapidamente nel doppio strato lipidico della membrana cellulare esercitando
un’azione antiossidante locale e garantendo, attraverso un lento rilascio, una concentrazione intracellulare del farmaco costante
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