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Farmaci di largo impiego e dalla provata efficacia, i calcioantagonisti
sono indicati come prima scelta in particolari condizioni, ma utilizzabili
in tutti i pazienti ipertesi. Inoltre esplicano effetti particolarmente

benefici anche in associazione con altre classi di antipertensivi

I calcioantagonisti sono farma-
ci conosciuti e impiegati nella
pratica clinica ormai da moltis-
simi anni.
Il capostipite fu il verapamil, sinte-
tizzato negli anni ‘60 ed entrato in
uso come vasodilatatore coronarico
selettivo.
In origine la loro indicazione fu
il trattamento dell’angina pectoris,
poi nel corso del tempo divennero i
farmaci pit indicati nel trattamen-
to dell’ipertensione arteriosa, fino a
diventare negli anni 80-90 i farma-
ci antipertensivi pitt venduti nel
mondo. Attualmente sono tra i far-
maci pitt indicati e piti prescritti nel
paziente iperteso.
Chimicamente i calcioantagonisti si
dividono in due principali catego-
rie, i derivati diidropiridinici e i de-
rivati non-diidropiridinici; questi
ultimi sono il verapamil (fenilalchi-
lamina) e il diltiazem (benzotiaze-
pina).
Alla nifedipina, capostipite dei de-
rivati diidropiridinici, sono segui-
te numerose nuove molecole, che
hanno migliorato e ampliato la loro
possibilita di impiego limitando gli
effetti collaterali e prolungandone
I'emivita.
Oggi possiamo classificare i cal-
cioantagonisti come farmaci di I
generazione (nifedipina, nicardipi-
na, verapamil e diltiazem), di II ge-
nerazione (felodipina, gallopamil,
nimodipina, nisoldipina, nitrendi-
pina, isradipina e compositi di I
generazione a rilascio modificato
e prolungato) e di III generazione
(amlodipina, barnidipina, lacidipi-
na, lercanidipina, manidipina).

Meccanismo d’azione

Il loro meccanismo d’azione & quel-
lo di inibire I'ingresso degli ioni
calcio nella cellula, bloccando il lo-
ro flusso transmembrana attraver-
so i canali lenti (canali L) del calcio
voltaggio-dipendenti (VOC, volta-
ge operated channels) che costitui-
scono una delle vie di ingresso del
calcio nel citosol.

I canali L, dapprima scoperti solo a
livello del miocardio, sono stati iso-
lati anche sulla muscolatura liscia
dei vasi (arterie e vene), sulla mu-
scolatura liscia non vasale e nei tes-
suti non contrattili; la regolazione
della loro attivita varia a seconda
del tessuto preso in esame.

Alcuni calcioantagonisti sembrano
avere un ruolo importante nella ri-
produzione e crescita cellulare, ini-
bendo la crescita delle cellule mu-
scolari lisce dei vasi e dei fibrobla-
sti esplicando, in ultima analisi, un
ruolo protettivo nella progressione
della placca aterosclerotica. Su mo-
delli sperimentali animali, inoltre,
i calcioantagonisti inibiscono la
sintesi proteica, riducendo 1'incor-
porazione della leucina e la sintesi
dell'RNA, riducendo l'uptake di
uridina, e quindi acquisendo un
ruolo inibente la sintesi di collage-
ne della matrice extracellulare.

I calcioantagonisti diidropiridinici
agiscono prevalentemente sulle
cellule della muscolatura liscia, im-
pedendone la contrazione e, agen-
do prevalentemente a livello arte-
riolare e venulare, riducono le resi-
stenze periferiche senza alterare il
ritorno venoso.
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Le recenti diidropiridine di terza
generazione, tra cui manidipina, la-
cidipina e lercanidipina, sono com-
posti con una lunga emivita recet-
toriale, cioe sono sostanze capaci di
abbandonare rapidamente il flusso
ematico per portarsi all'interno del
tessuto vascolare, nello spessore
parietale vasale, e quindi rilasciate
progressivamente per agire sui ca-
nali del calcio locali.

In questo modo prolungano la loro
azione anche dopo il tempo della
loro emivita e inoltre, per tale moti-
vo, si ha una riduzione degli even-
ti avversi tipici di queste molecole
(tachicardia, rash cutaneo, cefalea)
la cui comparsa e invece in genere
dovuta all’interazione diretta tra la
concentrazione plasmatica e la con-
centrazione recettoriale.
Riassumendo possiamo dire che i
calcioantagonisti di terza generazio-
ne hanno delle caratteristiche inno-
vative quali il rilascio prolungato, la
lipofilia, la vasoselettivita e 'elevata
affinita recettoriale, con evidenti
benefici pratici, quali la riduzione
degli effetti collaterali dovuti alla
brusca vasodilatazione, il prolun-
gamento nel tempo della durata di
azione, 'eliminazione degli effetti
negativi di tipo inotropo, cronotropo
e domotropo e una buona efficacia
con bassi livelli plasmatici.

Principali indicazioni

Nel trattamento del paziente affet-
to da ipertensione arteriosa i cal-
cioantagonisti utilizzati sono quasi
esclusivamente i diidropiridinici,
mentre i non-diidropiridinici sono



usati come anti-aritmici e nel trat-
tamento di particolari forme di car-
diopatia ischemica.

Gli effetti principali dei calcioan-
tagonisti sono la riduzione della
pressione arteriosa, la vasodilata-
zione dell’arteriola afferente del
glomerulo renale, 'aumento del
flusso urinario e della escrezione di
sodio, la riduzione dell'ipertrofia
ventricolare sinistra diagnosticata
mediante ecocardiogramma, la va-
sodilatazione periferica e coronari-
ca, I'ininfluenza sui parametri me-
tabolici.

Sebbene i calcioantagonisti siano
sempre stati usati come antiper-
tensivi di prima linea nelle varie
situazioni di co-morbilita, il loro
utilizzo in pazienti affetti da insuf-
ficienza renale era contrastante,
poiché tali sostanze esercitano ge-
neralmente un effetto vasodilata-
torio prevalentemente sull’arte-
riola afferente e quindi, apparen-
temente, potrebbero aggravare 1'i-
pertensione glomerulare e I'insuf-
ficienza renale. Recentemente un
nuovo calcioantagonista di terza
generazione, la manidipina, ha di-
mostrato di possedere un effetto di
vasodilatazione anche sull’arterio-
la efferente, che appare essere me-
diato in parte dal blocco dei canali
T del calcio, attraverso l'inibizione
dei meccanismi di rilascio del cal-
cio intracellulare. L’azione sulle ar-
teriole afferente ed efferente puo
correggere l'ipertensione glomeru-
lare ed esercitare un’azione di be-
neficio nella progressione dell’in-
sufficienza renale.

Nel trattamento dei pazienti con
diabete mellito di tipo II vi sono
evidenze che manidipina induca
I'espressione di adiponectina e au-
menti la sensibilita all’insulina,
grazie alla sua azione agonista sui
recettori PPAR-Y (recettore gamma
attivato di proliferazione dei peros-
sisomi). Manidipina, anche se in
misura minore di pioglitazone, atti-
va il PPAR-Y, un fattore di trascri-
zione nucleare. Questa azione non
¢ stata dimostrata per altri cal-
cioantagonisti quali I'amlopidina e
la lercanidipina.

I calcioantagonisti hanno dimo-

strato una buona tollerabilita e una
buona efficacia anche nei pazienti
anziani: lo studio MAISH, uno stu-
dio europeo multicentrico, a grup-
pi paralleli, ha arruolato 195 pa-
zienti di eta =60 anni con iperten-
sione sistolica isolata, randomizza-
ti a manidipina 10-20 mg/die o
amlodipina 5-10 mg/die dopo 2
settimane di run-in con placebo.
Dopo 12 settimane di trattamento
non vi sono state differenze signi-
ficative nella risposta terapeutica
tra i due gruppi, dimostrando I’ot-
tima efficacia e tollerabilita delle
due molecole nei pazienti anziani.

Linee guida
sull’ipertensione arteriosa

Le linee guida europee sull’iperten-
sione arteriosa hanno sottolineato
I'importanza del trattamento far-
macologico attivo e hanno fornito i
risultati di numerosi trial rando-
mizzati con risultati inequivocabili.
Le metanalisi degli studi clinici
controllo-placebo hanno consentito
di aggiungere informazioni sugli
effetti specifici delle diverse classi
di farmaci, anche se spesso il con-
fronto e risultato tecnicamente dif-
ficile per le differenze di pressione
arteriosa rilevate tra i gruppi dei
pazienti oggetto degli studi.
Complessivamente i risultati degli
studi hanno mostrato i benefici del-
la terapia con diuretici tiazidici, be-
tabloccanti, ACE-inibitori e cal-
cioantagonisti sulla morbilita e sul-
la mortalita cardiovascolare. Inol-
tre le linee guida riportano i trial
clinici di confronto tra le varie cate-
gorie di farmaci attivi: i calcioanta-
gonisti sono stati confrontati con i
diuretici tiazidici, i betabloccanti e
gli ACE-inibitori.

Nel confronto tra calcioantagonisti
versus diuretici tiazidici e betabloc-
canti viene evidenziata una recente
metanalisi, che ha incluso 9 trial di
confronto tra la terapia antiperten-
siva con calcioantagonisti e la tera-
pia convenzionale, che ha permes-
so di valutare circa 68.000 pazienti.
A parita di riduzione pressoria non
si sono osservate differenze signifi-
cative tra i due regimi terapeutici.

Il rischio relativo, che esprime il
possibile beneficio dei calcioanta-
gonisti rispetto alla terapia conven-
zionale, e risultato vicino all’unita
e comunque non significativo per
la mortalita cardiovascolare e glo-
bale, per gli eventi cardiovascolari
e per l'infarto del miocardio. I cal-
cioantagonisti si sono dimostrati
pitt efficaci, rispetto alla terapia
convenzionale, nella prevenzione
degli eventi cerebrovascolari, ma
non dello scompenso cardiaco, la
cui incidenza & risultata ridotta in
maniera simile nei due gruppi. I ri-
sultati sono sovrapponibili nei pa-
zienti diabetici e non diabetici.
Anche lo studio ASCOT ha aggiun-
to informazioni rilevanti sull’effi-
cacia del trattamento antipertensi-
vo con calcioantagonisti o con te-
rapia convenzionale. I risultati del-
lo studio INVEST, non inclusi nel-
la metanalisi, hanno evidenziato
un’incidenza di eventi cardiovasco-
lari simile nel gruppo di pazienti
coronaropatici trattati con calcioan-
tagonista (verapamil, spesso in as-
sociazione con un ACE-inibitore) o
betabloccante (atenololo, spesso in
aggiunta a un diuretico). Nello stu-
dio ASCOT il trattamento con am-
lodipina ha consentito di ottenere
una riduzione pressoria lievemente
maggiore, associata a una significa-
tiva riduzione di tutti gli endpoint
cardiovascolari.

I1 confronto tra ACE-inibitori ver-
sus calcioantagonisti e stato effet-
tuato nell’ambito della metanalisi
BPLTT, analizzando circa 26.000
pazienti arruolati in 6 studi clinici.
Non sono emerse differenze signi-
ficative tra le due classi di farmaci
in termini di eventi cardiaci, mor-
talita cardiovascolare e globale o
eventi coronarici. Si & peraltro no-
tata una maggiore protezione cere-
brovascolare nel gruppo trattato
con calcioantagonisti e una mag-
gior protezione nei confronti dello
scompenso cardiaco da parte degli
ACE-inibitori.

In conclusione, i trial clinici rando-
mizzati finalizzati a confrontare gli
effetti dei diversi regimi terapeutici
hanno evidenziato come, a parita
di riduzione pressoria, le differen-
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Tabella 1

Farmaci di scelta per la terapia antipertensiva

Danno d’organo subclinico
Ipertrofia ventricolare sinistra

ACE-inibitori, calcioantagonisti,
bloccanti recettoriali dell’angiotensina Il

Aterosclerosi asintomatica

Calcioantagonisti, ACE-inibitori

Microalbuminuria

ACE-inibitori, bloccanti recettoriali dell’angiotensina I

Danno renale

ACE-inibitori, bloccanti recettoriali dell’angiotensina I

Eventi patologici
Pregresso ictus

Qualsiasi farmaco dotato di efficacia antipertensiva

Pregresso IM

Betabloccanti, ACE-inibitori, bloccanti recettoriali
dell’angiotensina Il

Angina pectoris

Betabloccanti, calcioantagonisti

Scompenso cardiaco

Diuretici, betabloccanti, ACE-inibitori, bloccanti
recettoriali dell’angiotensina Il, anti-aldosteronici

Fibrillazione atriale
= Parossistica
= Permanente

Bloccanti recettoriali dell’angiotensina Il, ACE-inibitori,
Betabloccanti, calcioantagonisti non diidropiridinici

Insufficienza renale/proteinuria

ACE-inibitori, bloccanti recettoriali dell'angiotensina |l
diuretici dell’ansa

Vasculopatia periferica

Calcioantagonisti

Condizioni particolari

Ipertensione sistolica isolata
(anziano)

Diuretici, calcioantagonisti

Sindrome metabolica

ACE-inibitori, bloccanti recettoriali dell’angiotensina Il
calcioantagonisti

Diabete mellito

ACE-inibitori, bloccanti recettoriali dell’angiotensina I

Gravidanza

Calcioantagonisti, metildopa, betabloccanti

Razza nera

Diuretici, calcioantagonisti

Linee guida Ipertensione Arteriosa, ESH/ESC 2007

ze tra farmaci in termini di morbi-
lita e mortalita cardiovascolare sia-
no molto modeste, confermando
I'importanza della riduzione pres-
soria in sé.

Per tutti questi motivi le recenti li-
nee guida indicano i farmaci cal-
cioantagonisti in tutte le varie si-
tuazioni di co-morbilita (tabella 1).
Inoltre sono ottimi farmaci che pre-
sentano una considerata e facile
possibilita di associazione con le al-
tre categorie comunemente usate
come antipertensivi (figura 1).

I calcioantagonisti rappresentano a
tutt’oggi un’ottima sfida all’iper-
tensione arteriosa, sono farmaci di
largo impiego, di grande efficacia,
indicati come prima scelta in parti-
colari condizioni, ma utilizzabili in
tutti i pazienti ipertesi, eccetto le
specifiche controindicazioni, anche
in associazione con le altre catego-
rie farmacologiche.

Betabloccanti*

Alfa-bloccanti

 Figura 1
Possibili combinazioni tra diverse classi di farmaci antipertensivi
Diuretici* — Combinazioni
piu razionali

* Classi di farmaci
con evidenza

Sarant* - ' eneficio

Calcioantagonisti*

ACE-inibitori*

Linee guida Ipertensione Arteriosa, ESH/ESC 2007
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