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1. Ipertensione: stato dell’arte
Uno studio dell’Imperial College di Londra, pubblicato 
su The Lancet nel 2021, afferma che il numero di adulti 
tra i 30 e i 79 anni affetti da ipertensione a livello glo-
bale è aumentato da 650 milioni a 1,28 miliardi negli 
ultimi trent’anni (1). L’ipertensione è un importante fat-
tore di rischio modificabile, che aumenta significativa-
mente la possibilità di sviluppare complicanze cardio-
vascolari, cerebrovascolari e renali (2,3). Ciononostante, 
sono oltre 700 milioni i soggetti ipertesi a non ricevere 
trattamento (4) e, tra quelli trattati, solo il 20-30% rag-
giunge i valori raccomandati di pressione sanguigna (2). 
L’ipertensione incontrollata è persistentemente respon-
sabile della maggioranza delle malattie cardiovascolari 
tra cui infarto miocardico, ictus ischemico e insufficienza 
cardiaca congestizia, determinando così un elevato nu-
mero di decessi per cause cardiovascolari in vari Paesi, 
inclusa l’Italia (2,5). Le linee guida ESC/ESH hanno fis-
sato, come valori soglia oltre cui si è definiti ipertesi, 
140 mmHg per la pressione sistolica e 90 mmHg per 
la pressione diastolica (6). Il raggiungimento di valori 
al di sotto di questa soglia è raccomandato indipenden-
temente da genere d’appartenenza, età, etnia o condi-
zione clinica concomitante (2). 
Seguire una terapia antipertensiva previene morbilità 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Figura 1

Struttura chimica di Amlodipina

Formula chimica: C20H25ClN2O5

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

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

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

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

Tabella 1

Tasso di eventi CV Amlodipina vs 
Placebo

Amlodipina vs 
Enalapril

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

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

Singole componenti

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

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

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

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

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

Ospedalizzazione per 
insufficienza cardiaca 
congestizia

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

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

Arteriopatia periferica di 
nuova insorgenza

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

Endpoint secondario

Rivascolarizzazione dopo 
un intervento coronarico 
percutaneo al basale

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

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

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

Modificato da ref. 20

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

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

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

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

Nello studio ACCOMPLISH, l’aggiunta di Amlo-
dipina al regime di trattamento con Benazepril 
ha ridotto mortalità e morbilità cardiovascolare 
rispetto all’aggiunta di un diuretico tiazidico.
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una riduzione del rischio composito relativo di morte 
per cause cardiovascolari e infarto o ictus non fatali 
pari al 21,2% (Benazepril+Amlodipina: 288 eventi vs 
Benazepril+Idroclorotiazide: 364 eventi), oltre che una 
riduzione del rischio relativo di eventi cardiovascolari 
totali pari al 17,4% (Benazepril+Amlodipina: 494 even-
ti vs Benazepril+Idroclorotiazide: 592 eventi).
Nel complesso, il regime farmacologico a base di Be-
nazepril+Amlodipina ha dimostrato una valida efficacia 
nel controllo pressorio e sostanziali benefici a livello 
di outcome cardiovascolare, superiori al regime basato 
su Benazepril+Idroclorotiazide. 

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

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

Figura 3

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