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a prevenzione cardiovasco-
lare è una sfida cruciale per
la medicina moderna. Le
malattie cardiovascolari re-

stano infatti la principale causa di
morte nel mondo intero: solo in
Europa sono responsabili di più di
4.30 milioni di morti ogni anno (il
48% delle morti totali); di queste
1.92 milioni sono imputabili alle
malattie coronariche (European
Cardiovascular Disease Statistics -
2008 Edition). 
La gestione dei fattori di rischio
(ipertensione arteriosa, dislipide-
mia, fumo di sigaretta), come della
malattia conclamata, rappresenta
una strategia fondamentale per la
riduzione della mortalità e morbi-
lità cardiovascolari. Negli ultimi
anni diverse evidenze stanno in-
dicando che tra i farmaci più inte-
ressanti a questo scopo ci sono i
calcioantagonisti, composti noti
da tempo, che si stanno rivelando
particolarmente adatti alla mo-
derna prevenzione cardiovascola-
re, sia come antipertensivi, in mo-
noterapia o in combinazione, che
come farmaci cardioprotettivi.
Questi argomenti sono stati al cen-
tro del dibattito in un simposio
dal titolo “Attualità in tema di pro-
tezione cardiovascolare” svoltosi
nell’ambito del congresso “Cono-
scere e curare il cuore 2008”, in cui
si è fatto il punto della situazione
sul ruolo dei calcioantagonisti nel
controllo della pressione arteriosa
e nella gestione dell’angina pecto-
ris stabile, una delle manifestazio-
ni più comuni della malattia coro-
narica.

❚ Calcioantagonisti 
e ipertensione arteriosa

Nel 2000 la popolazione mondiale
adulta con ipertensione rappre-
sentava il 26.4% e si prevede che
nel 2025 questa percentuale diven-
terà del 29.2%, a prova del fatto che
questa condizione rappresenta una
sfida importante della medicina, e
di conseguenza la sua prevenzio-
ne, diagnosi, trattamento e controllo
dovrebbero avere un’elevata prio-
rità (Kearney et al, 2005).
Nonostante i diversi ed efficaci far-
maci antipertensivi oggi disponibili
e le chiare indicazioni delle linee gui-
da delle diverse società scientifiche
che raccomandano valori pressori
<140/90 mmHg (<130/80 mmHg
nei pazienti diabetici e ad alto ri-
schio) (Mancia et al, 2007), l’iperten-
sione arteriosa è tuttora sottodia-
gnosticata e sottotrattata. Tra i pa-
zienti in terapia solo una minima
parte riesce a raggiungere valori
pressori ottimali. Le ragioni di que-
sto inadeguato controllo pressorio
sono molte, imputabili sia al pazien-
te che al medico: bassa compliance
del paziente, effetti collaterali, un in-
sufficiente utilizzo, da parte dei me-
dici, della terapia di combinazione.
Una meta-analisi di Lewington e
collaboratori ha indicato che un au-
mento di 20 mmHg della pressione
arteriosa sistolica e di circa 10 mmHg
della pressione arteriosa diastolica
rispetto ai valori normali è associa-
to ad un rischio più che raddoppia-
to di mortalità per ictus, cardiopa-
tia ischemica e altre cause vascola-
ri (Lewington et al, 2002). È ampia-

mente dimostrato che la riduzione
dei valori pressori riduce l’inciden-
za di eventi cardiovascolari morbo-
si e totali indipendentemente dal li-
vello di rischio totale. In particolare
la riduzione della pressione arterio-
sa sistolica di soli 2 mmHg riduce il
rischio di mortalità per cardiopatia
ischemica del 7% e di ictus del 10%
(Lewington et al, 2002). 
Le ultime linee guide sull’iperten-
sione arteriosa emanate dalla So-
cietà Europea dell’Ipertensione Ar-
teriosa (ESH) e dalla Società Euro-
pea di Cardiologia (ESC) suggeri-
scono di iniziare il trattamento an-
tipertensivo in base ai livelli di
pressione arteriosa sistolica e dia-
stolica del paziente e del livello di
rischio cardiovascolare globale.
L’obiettivo del trattamento antiper-
tensivo è quello di ottenere la mas-
sima riduzione del rischio di mor-
talità e morbilità cardiovascolari a
lungo termine (Mancia et al, 2007). 
Nella maggior parte dei pazienti
sono necessari due o più farmaci
antipertensivi in associazione per
raggiungere il target pressorio, so-
prattutto in quei pazienti con un
elevato rischio cardiovascolare,
danno d’organo subclinico, diabe-
te, malattie cardiovascolari o renali.
Le linee guida ESH/ESC indicano
la terapia di associazione non solo
come passo successivo alla mono-
terapia, ma anche come approccio
terapeutico iniziale nei pazienti
con ipertensione severa/moderata
e un rischio cardiovascolare eleva-
to o molto elevato (figura 1). I van-
taggi della terapia di associazione
sono molti: possibilità di utilizzare

Attualità in tema di protezione
cardiovascolare: ruolo dei calcioantagonisti

I calcioantagonisti sono una classe di farmaci noti da tempo nell’ambito 
della protezione cardiovascolare: le evidenze disponibili confermano 

non solo la loro efficacia antipertensiva ma anche le proprietà cardioprotettive 
in pazienti con angina pectoris stabile

L



F A R M A C I

i farmaci a più basso dosaggio, li-
mitando così la comparsa di effetti
collaterali, eliminazione della fru-
strazione della ricerca della mono-
terapia efficace nei pazienti con va-
lori pressori molto elevati e con
danno d’organo, disponibilità di
associazioni a dosi fisse in un’unica
compressa, che semplifica lo sche-
ma terapeutico ed aumenta la com-
pliance del paziente, aumento delle
probabilità di ottenere un adeguato
controllo pressorio in un tempo mi-
nore rispetto alla monoterapia. 
I farmaci antipertensivi possono
essere associati tra loro se hanno
meccanismi d’azione diversi ma
complementari, se l’effetto antiper-
tensivo dell’associazione è superio-
re a quello delle singole molecole e
se presentano un buon profilo di
tollerabilità. I calcioantagonisti so-
no l’unica classe per cui siano rico-
nosciute e ben documentate 4 com-
binazioni possibili, più di qualun-
que altra classe di antipertensivi
(figura 2) (Mancia et al, 2007). 
Le evidenze a supporto della capa-
cità dei calcioantagonisti nel rag-
giungere il target pressorio ottimale
sia in monoterapia che in combina-
zione provengono per la maggior
parte da studi con nifedipina GITS
(GastroIntestinal Therapeutic Sy-
stem). Lo studio INSIGHT (Inter-
national Nifedipine GITS study: In-
tervention as a Goal in Hyperten-
sion Treatment), uno studio pro-
spettico, randomizzato, in doppio
cieco ha dimostrato che in pazienti
ipertesi con almeno un fattore di ri-
schio addizionale, nifedipina GITS
30 mg presenta un’elevata efficacia
antipertensiva, analoga a quella ot-
tenuta con co-amilozide (idrocloro-
tiazide 25 mg + amiloride 2.5 mg) e
riduce, in termini di rischio assoluto,
la mortalità e la morbilità cardio e
cerebrovascolare (Brown et al, 2000). 
Le linee guida ESH/ESC sottolinea-
no inoltre come sia la monoterapia
che la terapia di associazione do-
vrebbero garantire un’efficacia tera-
peutica lungo tutto l’arco delle 24
ore: questo permette non solo di ri-
durre la variabilità pressoria, ma
anche di semplificare lo schema te-
rapeutico che il paziente deve se-

guire. Uno studio multicentrico,
randomizzato, in doppio-cieco, ha
valutato l’efficacia e la sicurezza
della monoterapia con nifedipina
GITS 20 mg/die o losartan 50
mg/die e la combinazione dei due
farmaci in pazienti ipertesi. Dallo
studio è emerso che la terapia di
combinazione migliora i valori
pressori arteriosi sistolici e diastoli-
ci rispetto alle singole monoterapie
nell’arco dell’intera giornata (figura
3) (Kuschnir et al, 2004). Anche l’as-

sociazione nifedipina GITS 30
mg/die e lisinopril 20 mg/die si è
rivelata più efficace rispetto alla
monoterapia con le singole moleco-
le nel ridurre i valori pressori nelle
24 ore. In particolare l’associazione
ha aumentato in modo significativo
lo smoothness index, indice che
quantifica la distribuzione oraria di
un farmaco nel corso delle 24 ore:
maggiore è l’indice, minore la varia-
bilità pressoria nelle 24 ore (figura 4)
(Taddei et al, 2003).
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Scegliere tra

Se l’obiettivo pressorio 
non è raggiunto

Dosaggio massimo
della monoterapia

Monoterapia
a dosaggio massimo

Ipertensione lieve
Rischio CV basso/moderato

Target pressorio <140/90 mmHg

Ipertensione moderata/severa
Rischio CV elevato/molto elevato
Target pressorio <130/80 mmHg

Combinazione di 2-3 farmaci
al massimo dosaggio

Combinazione di 2-3 farmaci
al massimo dosaggio

Cambiare farmaco 
a basso dosaggio

Dosaggio massimo
della combinazione

Aggiungere
un terzo farmaco 
a basso dosaggio

Se l’obiettivo pressorio 
non è raggiunto

Monoterapia
a basso dosaggio

Combinazione di due farmaci
a basso dosaggio
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Diuretici*

ACE-inibitori*

Sartani*

Calcioantagonisti*Alfa-bloccanti
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combinazioni 
più razionali

* classi di farmaci 
  con evidenza 
  di beneficio
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Possibili combinazioni tra diverse classi di farmaci antipertensivi

Mancia et al, 2007

Mancia et al, 2007
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❚ Effetto cardioprotettivo 
dei calcioantagonisti

L’angina pectoris è uno dei sintomi
più comuni di malattia coronarica.
Nonostante i progressi della medi-
cina, la maggior parte dei pazienti
rimane sintomatica: le procedure di
angioplastica o la cardiochirurgia
portano ad un miglioramento tran-
sitorio dei sintomi, ma non hanno
dimostrato effetti sulla mortalità e
morbilità del paziente. Anche gli
studi clinici condotti per valutare
l’efficacia della terapia farmacologi-
ca sono stati di breve durata e han-
no dimostrato solo una riduzione
dei sintomi. 
Gli obiettivi del trattamento dell’an-
gina pectoris sono la riduzione del-
la mortalità, l’alleviamento dei sin-
tomi e la riduzione di qualsiasi in-
dagine o intervento invasivi, costosi
ed associati a rischi per il paziente.
Nei pazienti con angina pectoris so-
no perciò fondamentali le modifica-
zioni dello stile di vita (abolizione
del fumo di sigaretta, maggior atti-
vità fisica, riduzione del peso cor-
poreo), l’utilizzo di farmaci in gra-
do di modificare i fattori di rischio
quali ipertensione, diabete, iperlipi-
demia o con un effetto preventivo
mediante altri meccanismi, farmaci
che prevengono gli attacchi angino-
si (in grado di alleviare i sintomi) e
la necessità di rivascolarizzazione
coronarica. 
L’effetto a lungo termine di aspirina
e statine sulla mortalità e gli eventi
coronarici in pazienti con cardiopa-
tia coronarica sono stati ampiamen-

te dimostrati. Recenti trial clinici
hanno approfondito l’effetto car-
dioprotettivo anche dei calcioanta-
gonisti. Molti di questi studi hanno
utilizzato nifedipina GITS.
Lo studio INTACT (International
Nifedipine Trial on Antiatheroscle-
rotic Therapy), uno studio multicen-
trico e randomizzato, ha dimostrato
in pazienti con malattia coronarica
lieve, che nifedipina 80 mg/die ri-
duce significativamente del 28% la
formazione di nuove lesioni atero-
matose, rispetto ai pazienti trattati
con placebo (Lichtlen et al, 1990).
Lo studio ENCORE I (Evaluation
of Nifedipine and Cerivastatin On
Recovery of coronary Endothelial
function) ha dimostrato che in pa-
zienti con coronaropatia nifedipi-
na è in grado di migliorare la fun-
zione endoteliale nei segmenti di
vaso più ristretti dopo 6 mesi di
trattamento (ENCORE Investiga-
tors, 2003).

❚ Studio ACTION

Lo studio ACTION (A Coronary di-
sease Trial Investigating Outcome
with Nifedipine GITS) è il trial più
ampio e più lungo mai condotto su
pazienti con angina pectoris dovu-
ta a cardiopatia coronarica. 
Lo studio, multicentrico, in doppio
cieco, placebo-controllato, ha arruo-
lato 7.665 pazienti con angina pec-
toris stabile sintomatica, con frazio-
ne di eiezione >40%, con più di 35
anni, randomizzati a ricevere nife-
dipina GITS (inizialmente alla dose
di 30 mg/die e dopo 6 settimane, se
non intolleranti, 60 mg/die) o pla-
cebo in aggiunta alla terapia cardio-
vascolare standard, e ha valutato
l’efficacia e la sicurezza di nifedipi-
na GITS sulla mortalità e morbilità.
L’età media dei pazienti era di 63.5
anni, il 79% erano uomini, tutti so-
no stati seguiti per almeno 4 anni
(Poole-Wilson et al, 2004). 
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Effetto dell’associazione nifedipina/losartan 
sulla pressione arteriosa nelle 24 ore

Kuschnir et al, 2004

■ Nifedipina/lisinopril
■ Nifedipina 30 mg/die
■ Lisinopril 20 mg/die
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Effetto dell’associazione nifedipina/lisinopril 
sullo smoothness index

Taddei et al, 2003
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Studio ACTION: endpoint combinati

Poole-Wilson et al, 2004
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L’endpoint primario di efficacia era
costituito dalla combinazione di
morte per ogni causa, infarto mio-
cardico acuto, angina refrattaria, ic-
tus, nuova insufficienza cardiaca e
rivascolarizzazione periferica; l’end-
point combinato primario di sicu-
rezza era morte per ogni causa, in-
farto miocardico acuto, ictus e riva-
scolarizzazione periferica. 
L’endpoint secondario era: ogni
evento cardiovascolare, ogni morte,
ogni procedura cardiovascolare,
ogni evento e procedura vascolare.
Pur non avendo evidenziato diffe-
renze significative negli endpoint
combinati di efficacia e sicurezza,
nifedipina GITS, aggiunta alla tera-
pia standard per l’angina stabile, ha
ridotto in modo significativo del
29% l’incidenza di nuova insuffi-
cienza cardiaca (p=0.015), del 18%
la necessità di angiografia coronari-
ca (p<0.0001) e del 21% gli interven-
ti per by-pass cardiaco (p=0.0021).
L’endpoint combinato di morte,
evento o procedura cardiovascolare
è stato significativamente meno fre-
quente nei pazienti trattati con nife-
dipina GITS (p=0.0012). Il calcioan-
tagonista ha ridotto in modo signi-
ficativo anche la comparsa di ogni
evento vascolare (p=0.027) (figura 5)
(Poole-Wilson et al, 2004).
I soggetti ipertesi hanno fatto regi-
strare maggiori benefici rispetto ai
normotesi. Nei pazienti che al basa-
le presentavano elevati valori pres-
sori, l’aggiunta di nifedipina GITS
alla terapia standard ha ridotto in
modo significativo (p=0.02) del
13% l’endpoint primario di efficacia
(incidenza di morte e di eventi car-
diovascolari) (figura 6) (Poole-Wil-
son et al, 2004; Lubsen et al, 2005).
Lo studio ACTION ha dimostrato
che nifedipina GITS può essere uti-
lizzata in modo efficace e sicuro per
il trattamento a lungo termine di pa-
zienti con malattia coronarica e an-
gina pectoris già in trattamento, ri-
ducendo in modo significativo l’in-
cidenza di eventi cardiovascolari.
Dalle evidenze provenienti dai trial
clinici, emerge che grazie al suo ef-
fetto antipertensivo rapido e che si
mantiene nell’arco delle 24 ore, alla
sua capacità nel migliorare e pre-

servare la funzione endoteliale, di
ridurre la progressione dell’atero-
sclerosi e il rischio cardiovascolare,
nifedipina GITS è una molecola in

grado di fornire una protezione
non solo sui fattori di rischio ma
anche nella malattia coronarica
conclamata.
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Endpoint combinato N. di pazienti con eventi
 (Tasso di eventi/100 anni/pz)
 Nifedipina Placebo
 Normotesi (n=1.847) (n=1.837)
 Ipertesi (n=1.975) (n=2.002)

Endpoint primario di efficacia
 Normotesi 364 (4.28) 368 (3.84)
 Ipertesi 439 (4.90) 500 (5.61)
Endpoint primario di sicurezza
 Normotesi 244 (2.74) 213 (2.40)
 Ipertesi 317 (3.40) 345 (3.67)
Eventi cardiovascolari
 Normotesi 317 (3.73) 286 (3.35)
 Ipertesi 376 (4.20) 450 (5.05)
Morte, eventi cardiovascolari o procedure
 Normotesi 670 (8.91) 737 (10.14)
 Ipertesi 768 (9.70) 846 (10.84)
Evento vascolare o rivascolarizzazione
 Normotesi 479 (5.98) 511 (6.45)
 Ipertesi 546 (6.46) 610 (7.24)
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Hazard ratio
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p

0.02

0.08

0.007

0.8

0.7

A favore
di nifedipina

A favore
di placebo

F i g u r a  6

Studio ACTION: ipertensione ed endpoint specifici

Lubsen et al, 2005
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