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1. Ipertensione: stato dell’arte
Uno studio dell’Imperial College di Londra, pubbli-
cato su The Lancet nel 2021, afferma che il numero 
di adulti tra i 30 e i 79 anni affetti da ipertensione a 
livello globale è aumentato da 650 milioni a 1,28 mi-
liardi negli ultimi trent’anni (1). L’ipertensione è un im-
portante fattore di rischio modificabile, che aumenta 
significativamente la possibilità di sviluppare compli-
canze cardiovascolari, cerebrovascolari e renali (2,3). 
Ciononostante, sono oltre 700 milioni i soggetti iper-
tesi a non ricevere trattamento (4) e, tra quelli tratta-
ti, solo il 20-30% raggiunge i valori raccomandati di 
pressione sanguigna (2). L’ipertensione incontrollata è 
persistentemente responsabile della maggioranza del-
le malattie cardiovascolari tra cui infarto miocardico, 
ictus ischemico e insufficienza cardiaca congestizia, 
determinando così un elevato numero di decessi per 
cause cardiovascolari in vari Paesi, inclusa l’Italia (2,5). 
Le linee guida ESC/ESH hanno fissato, 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 indipendentemente da 
genere d’appartenenza, età, etnia o condizione 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-

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

Barnidipina è un calcio-antagonista diidropiridinico indicato nel trattamento 
dell’ipertensione essenziale da lieve a moderata il cui dosaggio una volta al giorno, 

la buona tollerabilità e l’effetto antipertensivo duraturo e dose-dipendente 
contribuiscono a un’ottima aderenza dei pazienti.

14



Anno XIV - N. 4, Dicembre 2022

sin Receptor Blockers), i beta-bloccanti, i diuretici e, in-
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 ca-
nali voltaggio-dipendenti di tipo L degli ioni calcio – 
dove “L” sta per “long-lasting”, riferendosi alla durata 
dell’attivazione del canale – posizionati sulla membra-
na di cellule della muscolatura liscia dei vasi sangui-
gni e di cellule cardiache. Se stimolati, questi canali si 
aprono permettendo l’afflusso degli ioni calcio all’in-
terno della cellula (depolarizzazione) e innescando la 
contrazione delle fibre di actina e miosina. I calcio-an-
tagonisti (o bloccanti dei canali del calcio) bloccano, 
per l’appunto, l’apertura del canale inibendo lo sti-
molo alla contrazione. La scoperta di questa classe di 
farmaci è scaturita da uno studio farmacologico degli 
anni ’60 che valutava varie molecole per la dilatazione 
coronarica (7). I calcio-antagonisti agiscono rilassan-
do le cellule muscolari lisce dei vasi sanguigni, fa-
vorendo la vasodilatazione, riducendo la resistenza 
vascolare e, perciò, riducendo la pressione sangui-
gna (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 filtrazione glomerulare 
(8–10). Vi sono oltretutto evidenze che i calcio-anta-
gonisti interferiscano con l’attività α-adrenergica che 
regola la contrattilità della muscolatura liscia, meccani-
smo 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 canali 
del calcio vascolari e cardiaci. La classe attualmente 
più comune è quella degli agenti diidropiridinici, che 
agiscono prevalentemente come dilatatori dei vasi 
periferici; le altre due classi sono i fenilalchilaminici, 
attivi a livello cardiaco, e i benzotiazepinici, che han-
no un profilo d’affinità intermedio (5). Nel corso degli 
anni, molti studi clinici hanno dimostrato la capacità 
dei calcio-antagonisti di ridurre mortalità e morbilità 
cardiovascolare (2). Lo studio Syst-Eur (Systolic Hyper-
tension in Europe), ideato per valutare i benefici car-

diovascolari 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 eventi 
cardiovascolari gravi e di mortalità nei pazienti in trat-
tamento con un altro calcio-antagonista diidropiridini-
co, rispetto al placebo (14). Nel confronto, invece, tra 
calcio-antagonisti e altri agenti antipertensivi, svariati 
studi hanno attestato la validità del beneficio di pro-
tezione cardiovascolare conseguente all’impiego di 
farmaci calcio-antagonisti. È il caso, ad esempio, degli 
studi STOP Hypertension-2 (Swedish Trial in Old Pa-
tients with Hypertension-2 Study), INSIGHT (Interna-
tional 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 molte-
plici meccanismi d’azione (6).
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3. Barnidipina

3.1. Indicazioni e posologia 
Barnidipina è un calcio-antagonista diidropiridinico 
che, come altri membri di questa classe di farmaci, è 
selettivo per i canali del calcio di tipo L (ad azione pro-
lungata) ed è composta da un singolo isomero ottico 
(configurazione S,S). La struttura molecolare di Barni-
dipina è mostrata nella Figura 1. Barnidipina produce 
il suo effetto antipertensivo bloccando selettivamen-
te l’afflusso di ioni calcio attraverso i canali “voltag-
gio-dipendenti” di tipo L nelle membrane eccitabili 
delle cellule muscolari lisce vascolari, come risultato 
dell’interazione con specifici recettori dei canali del 
calcio di tipo L, provocando vasodilatazione e conse-

guente riduzione delle resistenze periferiche (18-20). 
Barnidipina è disponibile in una formulazione a rila-
scio modificato per somministrazione orale una volta 
al giorno nel trattamento di pazienti con ipertensione 
essenziale da lieve a moderata. Le capsule vanno as-
sunte preferibilmente con un bicchiere d’acqua, pri-
ma, durante o dopo i pasti.
La dose iniziale di Barnidipina raccomandata in RCP è 
di 10 mg una volta al giorno al mattino, ma può essere 
aumentata a 20 mg una volta al giorno, se necessario. 
Tuttavia, la decisione di aumentare la dose deve esse-
re presa solo dopo aver ottenuto una completa stabi-
lità dei valori pressori con la dose iniziale, che di solito 
avviene dopo 3-6 settimane. Poiché non sono disponi-
bili dati nei bambini (< 18 anni), Barnidipina non deve 
essere somministrata nella popolazione pediatrica. 
La dose non deve essere aggiustata in pazienti an-
ziani, anche se in questa popolazione è raccomanda-
ta una maggiore attenzione all’inizio del trattamento. 
Nei pazienti con compromissione renale da lieve a 
moderata bisogna prestare attenzione quando si au-
menta la dose da 10 a 20 mg una volta al giorno. 

3.2. Meccanismo d’azione
Barnidipina è un calcio antagonista lipofilo diidropiri-
dinico caratterizzato da una lenta insorgenza d’azione 
e da un legame forte e duraturo con i canali del calcio 
di tipo L. Barnidipina mostra un’elevata affinità per i 
canali espressi nelle cellule muscolari lisce della pa-
rete vascolare, per cui il suo principale meccanismo 
d’azione deriva dalla riduzione della resistenza va-
scolare periferica secondaria alla sua azione vaso-
dilatatoria. L’afflusso di ioni calcio attraverso canali 
“voltaggio-dipendenti” di tipo L nelle membrane ec-
citabili delle cellule muscolari lisce promuove la for-
mazione di ponti incrociati calcio-dipendenti tra mio-
sina e actina, le due principali proteine contrattili che 
guidano la contrazione. Bloccando i canali del calcio 
di tipo L “voltaggio-dipendenti”, Barnidipina blocca 
selettivamente l’afflusso di ioni calcio nelle cellule 
muscolari lisce e inibisce l’attivazione delle proteine 
contrattili (21,22). Come altri calcio-antagonisti diidro-
piridinici, si ipotizza che Barnidipina interagisca con 
la subunità alfa 1-C dei canali del calcio di tipo L, e 
che la subunità alfa 1-C del canale risieda all’interno 
del poro a doppio strato o del poro del canale, in una 
posizione più vicina alla superficie extracellulare che 
a quella intracellulare della membrana. Si ritiene che 

BARNIDIPINA A COLPO D’OCCHIO:

INDICATA NEL TRATTAMENTO 
DELL’IPERTENSIONE 

ESSENZIALE DA LIEVE A 
MODERATA

LUNGA DURATA D’AZIONE 
ED EFFETTO 

DOSE-DIPENDENTE

EFFICACIA E TOLLERABILITÀ 
COMPROVATE ANCHE NEI 

PAZIENTI PIÙ ANZIANI

EFFETTO BENEFICO SULLA 
DISFUNZIONE ENDOTELIALE

MIGLIORA I PARAMETRI 
ECOCARDIOGRAFICI 

INDIPENDENTEMENTE DAL 
CONTROLLO PRESSORIO
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Figura 1

Struttura chimica di Barnidipina

Formula chimica: C27H29N3O6

Modificato da
https://go.drugbank.com/structures/DB09227/image.svg

la lipofilia sia la probabile ragione di questa intera-
zione e il motivo probabile per cui Barnidipina mostra 
un inizio lento e una lunga durata d’azione. Essendo 
una molecola altamente lipofila con un coefficiente di 
ripartizione ottanolo/acqua pari a 2.000, ci si aspetta 
che Barnidipina si accumuli nella membrana cellulare 
e, di conseguenza, acceda al suo recettore bersaglio 
in modo lento (21,22).

3.3. Farmacocinetica
Barnidipina è prontamente assorbita dal tratto ga-
strointestinale, ma subisce un esteso metabolismo di 
primo passaggio. La biodisponibilità assoluta della 
formulazione a rilascio modificato di Barnidipina va-
lutata dopo una singola infusione di 6 ore da 0,75 mg 
e dopo una singola dose orale da 20 mg in volontari 
sani è stata dell’1,1%. La biodisponibilità della formu-
lazione a rilascio modificato di Barnidipina, inoltre, 
non è influenzata in modo significativo dall’assunzio-
ne di cibo in volontari sani, né la farmacocinetica di 
questa formulazione è influenzata dall’età, dal sesso 
o dalla funzione renale (18). Il legame in vitro di Bar-
nidipina con le proteine plasmatiche, principalmente 
con l’albumina, è compreso tra il 92,4% e il 98,9%. 
I test di legame con le proteine non hanno mostrato 

interazioni con farmaci quali amitriptilina, diazepam, 
diclofenac, fenitoina e warfarin. L’area sotto la curva 
della concentrazione plasmatica (AUC) ottenuta con la 
formulazione a rilascio modificato (2,85 μg/L∙h) è pari 
al 97% di quella ottenuta con la formulazione conven-
zionale in uno studio crossover condotto su volontari 
sani. La concentrazione plasmatica di picco di Barni-
dipina dopo una singola dose da 10 mg della formula-
zione a rilascio modificato è stata di 0,48 μg/L∙h. Dopo 
la somministrazione di singole dosi orali di Barnidipina 
radiomarcata nei ratti, i livelli di radioattività sono ri-
sultati più elevati nel rene, nel fegato e nel tratto ga-
strointestinale rispetto al plasma, mentre il cervello ha 
mostrato il livello più basso di radioattività (1).

3.4. Sicurezza e tollerabilità
Barnidipina è controindicata in caso di: ipersensibilità 
al principio attivo (o a una qualsiasi altra diidropiridi-
na) o a uno qualsiasi degli eccipienti; grave compro-
missione renale (clearance della creatinina < 10 mL/
min); angina pectoris instabile e infarto miocardico 
acuto (nelle prime 4 settimane); insufficienza cardia-
ca non in trattamento. I livelli ematici di Barnidipina 
possono aumentare quando viene usata in associazio-
ne con potenti inibitori del CYP3A4 (come risulta da 
studi di interazione in vitro), motivo per cui non va 
usata in associazione ad antiproteasici, ketoconazolo, 
itraconazolo, eritromicina e claritromicina. Si consiglia 
cautela nell’uso concomitante di deboli inibitori o in-
duttori del CYP3A4. In caso di uso concomitante con 
inibitori del CYP3A4 si sconsiglia di aumentare il dosag-
gio di Barnidipina a 20 mg. Si consiglia inoltre cautela 
nell’uso concomitante di Barnidipina e cimetidina. 
La contemporanea somministrazione di Barnidipina e di 
altri antipertensivi può determinare un effetto antiperten-
sivo addizionale. Barnidipina può essere impiegato in 
concomitanza con beta-bloccanti o ACE-inibitori. Altre 
possibili interazioni farmacologiche potrebbero non es-
sere note per mancanza di studi dedicati.
Barnidipina deve essere impiegato con cautela in pa-
zienti con compromissione renale da lieve a mode-
rata (clearance della creatinina compresa fra 10 e 80 
mL/min). L’associazione di un calcio-antagonista con 
un farmaco che esercita un effetto inotropo negati-
vo può provocare scompenso cardiaco, ipotensione o 
un (altro) infarto miocardico in pazienti ad alto rischio 
(ad es. pazienti con anamnesi di infarto miocardico). 
Come per tutti i derivati diidropiridinici, anche Barni-
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dipina va usato con cautela in pazienti con disfunzio-
ne ventricolare sinistra, in pazienti con ostruzione del 
canale di efflusso del ventricolo sinistro e in pazienti 
con scompenso isolato del cuore destro. Barnidipina 
non è stata studiata in pazienti di classe III o IV della 
New York Heart Association Functional Classification 
(NYHA). È raccomandata cautela anche quando Barni-
dipina viene somministrata a pazienti con malattia del 
nodo del seno (in assenza di pacemaker). 
Una dose più elevata di Barnidipina può essere ne-
cessaria quando viene somministrata in concomitanza 
con farmaci induttori enzimatici, come fenitoina, car-
bamazepina e rifampicina. Qualora il paziente doves-
se smettere di usare un farmaco induttore enzimatico, 
si deve prendere in considerazione la riduzione della 
dose di Barnidipina. In base ai risultati di studi di in-
terazione in vitro con (fra gli altri) simvastatina, meto-
prololo, diazepam e terfenadina, si ritiene improbabile 
che Barnidipina abbia effetti sulla farmacocinetica di 
altri farmaci che vengono metabolizzati dagli isoenzi-
mi del citocromo P450. 
Uno studio di interazione in vivo ha dimostrato che 
Barnidipina non influenza la farmacocinetica della di-
gossina. In uno studio di interazione, l’alcool ha deter-
minato un aumento dei livelli plasmatici di Barnidipina 
(40%), che non viene considerato clinicamente rilevan-
te. Come con tutti i vasodilatatori e gli antipertensivi, 
si deve prestare cautela nell’assunzione concomitante 
di alcool poiché esso potrebbe potenziarne gli effet-
ti. Nonostante la cinetica di Barnidipina non sia stata 
modificata significativamente dalla somministrazione 
di succo di pompelmo, è stato osservato un modico 
effetto. 
Non esistono dati clinici sull’uso di Barnidipina in gra-
vidanza o durante l’allattamento e studi sugli animali 
non suggeriscono effetti dannosi diretti, ma solo indi-
retti, sulla gravidanza né sullo sviluppo dell’embrio/
fetale o postnatale. La classe delle diidropiridine ha 
mostrato la potenzialità di prolungare il travaglio e il 
parto, che non sono stati osservati con Barnidipina. 
Pertanto Barnidipina può essere usata in gravidanza 
solo se il beneficio giustifica il rischio potenziale per il 
feto. Studi sugli animali hanno inoltre dimostrato che 
Barnidipina (o i suoi metaboliti) viene escreto nel latte 
umano, motivo per il quale l’allattamento al seno non 
è consigliato durante l’uso di questo farmaco. Non 
sono stati effettuati studi sugli effetti di Barnidipina 
sulla capacità di guidare veicoli e di utilizzare macchi-

nari, ma si consiglia comunque cautela, in quanto ca-
pogiri o vertigini possono presentarsi durante un trat-
tamento antipertensivo. 
Tra gli effetti indesiderati noti (da comuni a molto 
comuni in base al dosaggio) si annoverano cefalea, 
capogiri/vertigini, palpitazioni, vampate di calore ed 
edema periferico. I sintomi tendono a diminuire o a 
scomparire durante il trattamento (entro 1 mese l’e-
dema periferico ed entro 2 settimane le vampate di 
calore, la cefalea e le palpitazioni). Sebbene non sia 
stata mai osservata, l’iperplasia gengivale può esse-
re rilevante come avviene con l’impiego di altre dii-
dropiridine. Alcune diidropiridine possono raramente 
causare dolore precordiale ed angina pectoris. Molto 
raramente pazienti con preesistente angina pectoris 
potrebbero osservare aumentata frequenza, durata e 
gravità di tali attacchi. Potrebbero osservarsi casi iso-
lati di infarto miocardico. 
I sintomi clinici dopo un sovradosaggio di calcio-anta-
gonisti si sviluppano entro 30-60 minuti dopo la som-
ministrazione di una dose da 5 a 10 volte superiore 
alla dose terapeutica. Possono essere teoricamente 
previsti i seguenti effetti collaterali: ipotensione, effetti 
elettrofisiologici (bradicardia sinusale, prolungamento 
della conduzione AV, blocco AV di II e III grado, ta-
chicardia), effetti sul sistema nervoso centrale (sonno-
lenza, confusione e, raramente, convulsioni), sintomi 
gastrointestinali (nausea e vomito) ed effetti metaboli-
ci (iperglicemia). Il trattamento ospedaliero è necessa-
rio nell’eventualità di un’intossicazione. Sono indicati 
il trattamento sintomatico e il monitoraggio continuo 
dell’ECG. Nell’eventualità di un sovradosaggio, la la-
vanda gastrica deve essere eseguita il più presto pos-
sibile. Deve essere praticata un’iniezione endovenosa 
(alla dose di 0,2 mL/kg di peso corporeo) di calcio 
(preferibilmente 10 mL di una soluzione di cloruro di 
calcio al 10%) nel corso di 5 minuti, fino a una dose 
totale di 10 mL al 10%. La contrattilità del miocardio, il 
ritmo sinusale e la conduzione atrioventricolare verran-
no quindi migliorati. Il trattamento può essere ripetuto 
ogni 15-20 minuti (fino a un totale di 4 dosi) in base 
alla risposta del paziente, controllando i livelli di calcio. 

Barnidipina è un calcio-antagonista lipofilo 
diidropiridinico caratterizzato da una lenta 
insorgenza d’azione e da un legame forte e 
duraturo con i canali del calcio di tipo L.
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3.5. Studi
• Sottoanalisi dello studio BASIC-HT (23): efficacia e 
tollerabilità di Barnidipina sono comparabili nei pa-
zienti con ipertensione arteriosa giovani e anziani se-
condo dati di real-life 
In generale, Barnidipina ha dimostrato di essere un 
farmaco antipertensivo efficace nella gestione dell’i-
pertensione essenziale nei pazienti anziani (18,24) 
senza subire l’influenza negativa dell’età (25). La sua 
tollerabilità è considerata generalmente molto buo-
na nella maggior parte dei pazienti, compresi gli over 
75 (18,24,25). La tollerabilità e l’efficacia di Barnidipi-
na (10 mg o 20 mg) sono state studiate, nel 2015, in 
uno studio osservazionale prospettico su larga scala, 
open-label, in pazienti con ipertensione essenziale, 
compresi pazienti con concomitante diabete mellito 
(n=20.275) (BASIC-HT; BArnidipine real-life Safety and 
tolerability In Chronic HyperTension) (26). I risultati 
hanno confermato l’efficacia di Barnidipina nel conte-
sto reale della pratica clinica di routine nella riduzio-
ne della pressione arteriosa: questo effetto sembrava 
inoltre essere dovuto alla buona aderenza alla tera-
pia da parte dei pazienti. I risultati hanno anche mo-
strato il buon profilo di tollerabilità di Barnidipina (26). 
Due anni dopo, gli autori hanno pubblicato uno stu-
dio − analisi di sottogruppo per età pre-specificate nel 
protocollo − in cui descrivono l’efficacia e la tollerabi-
lità del trattamento con Barnidipina, sia in monotera-
pia che in combinazione, in pazienti anziani rispetto a 
quelli più giovani. I dati relativi alla pressione arteriosa 
e alla frequenza cardiaca sono stati valutati nei sot-
togruppi di pazienti di età ≤ 55 anni rispetto a quelli 
di età > 55 anni: questo cut-off dell’età è di specifica 
importanza per l’obiettivo della pressione arteriosa e 
per la scelta del farmaco come trattamento di prima 
linea secondo le linee guida internazionali (27). In par-
ticolare, la maggior parte dei pazienti aveva un’età su-
periore ai 55 anni (n=14.023; 71,7%; età media: 69,3 
anni), circa un quarto dei pazienti (n=4.778; 24,4%) 
aveva un’età compresa tra i 55 e i 64 anni, e circa la 
metà dei pazienti aveva un’età ≥ 65 anni (n=9.245; 

47,3%): di questi ultimi, n=3.597 pazienti (18,4%) ave-
vano più di 75 anni. La frequenza degli eventi avversi 
è stata ripartita in base alle fasce d’età dei pazienti < 
65 anni e ≥ 65 anni perché questi ultimi hanno mag-
giori probabilità di sviluppare eventi avversi comuni a 
molti calcio-antagonisti, tra cui edema, ed eventi av-
versi cardiaci, come tachicardia e/o palpitazioni. Dai 
risultati al follow-up di 3 mesi è emersa una riduzio-
ne statisticamente significativa, e altrettanto clinica-
mente importante, della pressione arteriosa sistolica 
e della pressione arteriosa diastolica sia nei pazienti 
più giovani che in quelli più anziani, senza differenze 
cliniche degne di nota tra i due gruppi di età. Alla 
fine del periodo di follow-up di 3 mesi, la pressione 
arteriosa sistolica media e la pressione arteriosa dia-
stolica media erano inferiori all’obiettivo pressorio di 
< 140/90 mmHg per i singoli pazienti. Nella Figura 2 
è possibile osservare come, alla visita, la variazione 
media della pressione arteriosa sistolica nei pazienti 
più anziani (> 55 anni) e più giovani (≤ 55 anni) è stata 
rispettivamente di -16,0 mmHg e -15,5 mmHg, mentre 
la variazione media della pressione arteriosa diastolica 
è stata rispettivamente di -7,9 mmHg e -9,0 mmHg. 
Degno di nota, non vi erano differenze significative tra 
i gruppi (> 55 anni e ≤ 55 anni). Nella Figura 2 è inoltre 
possibile osservare, per i due gruppi (> 55 anni e ≤ 55 
anni), un’ulteriore diminuzione per entrambe le pres-
sioni alla visita 3, con una variazione media dal basale 
di -21,6 mmHg e -21,1 mmHg, rispettivamente, per la 
pressione arteriosa sistolica, e una variazione media 
dal basale di -10,9 mmHg e -1 2,4 mmHg, rispetti-
vamente, per la pressione arteriosa diastolica. Anche 
in questo caso, non vi erano differenze tra pazienti 
più giovani e pazienti più anziani nell’efficacia di ri-
duzione della pressione arteriosa con Barnidipina. 
La diminuzione della pressione media del polso dopo 
circa 3 mesi di terapia è stata maggiore nei pazienti 
> 55 anni (-10,8 mmHg) rispetto ai pazienti ≤ 55 anni 
(-8,7 mmHg), tendenza già visibile alla visita 2 (-8,2 
mmHg e -6,5 mmHg, rispettivamente). La diminuzione 
della pressione media del polso è stata maggiore nei 
pazienti > 55 anni (-10,8 mmHg) rispetto ai pazien-
ti ≤ 55 anni (-8,7 mmHg) e la percentuale di pazienti 
con pressione del polso > 60 mmHg è diminuita dal 
61,1% al basale al 24,8% alla visita 3 nei pazienti >55 
anni, e dal 47,7% al 16,5% nei pazienti ≤ 55 anni. Per 
quanto riguarda l’incidenza complessiva degli eventi 
avversi, questa è risultata essere bassa e ha porta-

Una sottoanalisi dello studio BASIC-HT ha dimo-
strato efficacia e tollerabilità comparabili in pa-
zienti più giovani (≤ 55 anni e < 65 anni, rispetti-
vamente) e pazienti più anziani (> 55 anni e ≥ 65, 
rispettivamente).
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to all’interruzione del trattamento solo nel 3,0%-3,6% 
dei pazienti. L’edema periferico, un effetto avverso 
comune dei calcio-antagonisti nella pratica clinica, è 
stato riportato dal 2,7% dei pazienti di età < 65 anni e 
dal 4,6% dei pazienti di età ≥ 65 anni. Questi risultati 
supportano quindi sia l’efficacia sia la tollerabilità di 
Barnidipina nei pazienti più anziani come nei pazienti 
più giovani.

• Barnidipina può esercitare un effetto favorevole sul-
la disfunzione endoteliale nei pazienti ipertesi: risulta-
ti di uno studio preliminare (28)
Numerose evidenze dimostrano che l’ipertensione es-
senziale sia causa di disfunzione endoteliale, caratte-

rizzata da fattori quali lo squilibrio tra vasodilatazione e 
vasocostrizione e l’aumento dello stress ossidativo che, a 
loro volta, contribuiscono al danno vascolare, allo svilup-
po e alla progressione dell’aterosclerosi e all’insorgenza 
di eventi cardiovascolari (e.g. 29). Sulla base di questa 
premessa, uno studio italiano ha indagato gli effetti del 
trattamento antipertensivo (fino a 24 settimane) con Bar-
nidipina rispetto a un diuretico tiazidico, l’idroclorotiazi-
de, sulla funzione endoteliale in pazienti con ipertensione 
essenziale da lieve a moderata − pressione arteriosa dia-
stolica da seduti di 90-109 mmHg e/o pressione arteriosa 
sistolica di 140-179 mmHg. Lo studio era randomizzato 
a gruppi paralleli, open-label. Dopo 2 settimane di run-
in senza trattamento, i pazienti sono stati randomizzati 
per ricevere Barnidipina alla dose giornaliera iniziale di 
10 mg, o idroclorotiazide alla dose iniziale giornaliera di 
12,5 mg. Dopo 6 settimane di trattamento, nei pazienti 
non responsivi al trattamento il dosaggio giornaliero del 
farmaco è stato raddoppiato, mentre nei pazienti respon-
sivi questo dosaggio è stato mantenuto fino alla fine del-
lo studio (28). La funzione endoteliale è stata misurata 
attraverso la dilatazione flusso-mediata dell’arteria 
brachiale (FMD), una tecnica ecografica ad alta risolu-
zione non invasiva, ben tollerata e riproducibile. Dopo 
12 e 24 settimane di trattamento, è stata osservata una 
riduzione significativa della pressione arteriosa clinica in 
entrambi i gruppi di trattamento. Inoltre, è stata osser-
vata una riduzione significativa della pressione arteriosa 
sistolica e della pressione arteriosa diastolica nelle 24 ore 
nei pazienti che ricevevano Barnidipina, ma non in quelli 
che ricevevano il diuretico. Per quanto riguarda la fun-
zione endoteliale, innanzitutto va notato che i valori del 
diametro al basale erano simili e non sono state osserva-
te variazioni durante il trattamento in entrambi i gruppi 
di pazienti. Il valore medio della FMD misurato al basale, 
invece, era significativamente più alto nei pazienti sotto-
posti a terapia diuretica (6,88 ± 3,64% vs 3,9 ± 3,14%, p 
< 0,05 nei pazienti trattati con idroclorotiazide e Barnidi-
pina, rispettivamente). Dopo 12 settimane di trattamento 
è stato osservato un significativo aumento della FMD nel 
gruppo Barnidipina, mentre una lieve riduzione, anche se 
non statisticamente significativa, della FMD endotelio-di-
pendente è stata trovata nel gruppo idroclorotiazide. 
Dopo 24 settimane di trattamento, un ulteriore lieve au-
mento della dilatazione endotelio-dipendente (anche se 
non statisticamente significativo rispetto al basale) è sta-
to osservato nel gruppo Barnidipina. La riduzione della 
FMD osservata nel gruppo idroclorotiazide dopo 12 set-

Figura 2

Pressione arteriosa sistolica (SBP) e 
diastolica (DBP) media a ogni visita 

per i pazienti trattati con Barnidipina 
suddivisi per età

***p < 0,0001 (t-test) per tutti i cambiamenti dal basale alla Visita 2 
e alla Visita 3 in entrambi i gruppi di età.
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timane è stata confermata a 24 settimane di trattamento 
(Figura 3). La variazione percentuale della FMD era diver-
sa tra i pazienti trattati con Barnidipina (a 12 settimane 
1,2 ± 2,2%, p < 0,023 e a 24 settimane 1,25 ± 3,15%, p 
< 0,16 dal basale) e quelli trattati con idroclorotiazide (a 
12 settimane 1,0 ± 3,0%, p < 0,089 e a 24 settimane 1,78 
± 2,9%, p < 0,015 dal basale) (Figura 3). Considerando 
i valori di FMD prima del trattamento e alla fine dello 
studio, si può notare un aumento significativo della 
FMD a 24 settimane durante il trattamento con Barni-
dipina ma non durante la somministrazione di idroclo-
rotiazide. Nell’intero gruppo, non è stata osservata alcu-
na correlazione significativa tra le variazioni della FMD e 
le variazioni della pressione arteriosa sistolica clinica. Al 
contrario, le variazioni della FMD a 6 mesi erano signifi-
cativamente correlate alle variazioni del colesterolo LDL 
e del potassio sierico (28). Questi risultati suggeriscono 
quindi che, attraverso il trattamento con Barnidipina, ma 
non con un diuretico, è possibile ottenere un migliora-
mento della disfunzione endoteliale, valutata mediante 
ecografia non invasiva della dilatazione dell’arteria bra-
chiale in risposta all’iperemia reattiva. Sebbene questo 
studio debba considerarsi pilota, a causa del numero 
ridotto di pazienti studiati, apre nuove prospettive per 
lo studio di ulteriori benefici di Barnidipina e degli altri 
calcio-antagonisti (28).

• Miglioramento dei parametri ecocardiografici in se-
guito a trattamento con Barnidipina in associazione a 
un sartano (30)
L’ipertrofia ventricolare sinistra (LVH), un marker di 
danno end-organ cardiaco, si riscontra frequentemen-
te nei pazienti ipertesi ed è altamente predittiva delle 
complicanze cardiovascolari. Il diabete mellito è uno 
stimolo indipendente per l’LVH, che a sua volta può 
contribuire agli eventi cardiovascolari nei soggetti dia-
betici (31). Quando l’ipertensione è associata al diabe-
te, lo sviluppo di LVH è ulteriormente accelerato e il 
rischio di complicanze cardiovascolari è quindi notevol-
mente aumentato. A oggi, il miglior trattamento della 
LVH è la sua identificazione precoce e la rapida imple-
mentazione di un trattamento adeguato: i bloccanti 
del recettore dell’angiotensina II (ARBs o sartani) e gli 
inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensina 
(ACE-inibitori) dovrebbero essere la terapia di prima 
linea, poiché si sono dimostrati i più efficaci nel ridur-
re l’LVH nei pazienti diabetici di tipo 2. Nei casi in cui 
gli ACE-inibitori o gli ARBs siano controindicati o non Figura 3

Variazioni della dilatazione flusso-mediata 
dell'arteria brachiale 

Variazioni della dilatazione flusso-mediata dell'arteria brachiale (FMD) 
nel tempo (dal basale a 12 e 24 settimane di terapia) con A. Barnidipi-
na e con B. idroclorotiazide (vengono riportati mediana, intervallo 
interquartile e valori estremi). C. Variazioni percentuali della FMD dal 
basale a 12 e 24 settimane di terapia) con Barnidipina e con idrocloro-
tiazide. *p < 0,05.
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tollerati, o quando non sono sufficienti per raggiun-
gere un adeguato controllo della pressione arteriosa, 
si dovrebbe aggiungere un altro agente antipertensi-
vo, e i calcio-antagonisti potrebbero essere un’opzio-
ne come terapia di seconda linea (32). Questo studio 
ha quindi valutato gli effetti di Lercanidipina, un altro 
calcio-antagonista, rispetto a Barnidipina, entrambi in 
aggiunta a Losartan, su alcuni parametri ecocardiogra-
fici, in pazienti ipertesi, diabetici di tipo 2, con LVH. 
In questo studio italiano, multicentrico, randomizzato, 
in doppio cieco e controllato sono stati inclusi pazienti 
adulti con ipertensione da lieve a moderata, con dia-
bete mellito di tipo 2, con LVH, non ben controllati da 
Losartan, con colesterolo lipoproteico a bassa densità 
(LDL) < 160 mg/dL, ambulatoriali in sovrappeso. I pa-
zienti sono stati randomizzati a Lercanidipina 20 mg/
die o Barnidipina 20 mg/die, in aggiunta a Losartan 100 
mg/die per 6 mesi (30). Degno di nota, nessun paziente 
ha interrotto lo studio a causa di eventi avversi. Entram-
bi i trattamenti hanno indotto una riduzione simile e 
significativa rispetto al basale della pressione arterio-
sa sistolica e della pressione arteriosa diastolica, senza 
differenze statisticamente significative tra i due gruppi. 

Per quanto riguarda i parametri metabolici, il coleste-
rolo LDL è stato ridotto da Barnidipina + Losartan, sia 
rispetto al basale che rispetto a Lercanidipina + Losar-
tan, e l’acido urico è stato ridotto in entrambi i gruppi 
rispetto al basale (quest’ultimo effetto probabilmente 
dovuto all’assunzione concomitante di Losartan). L’indi-
ce di massa ventricolare sinistra, utilizzato come misura 
dell’LVH, è stato ridotto da entrambi i trattamenti, ma 
in misura maggiore da Barnidipina + Losartan (Tabel-
la 1). Anche lo spessore del setto interventricolare in 
diastole è stato ridotto da Barnidipina + Losartan sia 
rispetto al basale che rispetto a Lercanidipina + Losar-
tan (Tabella 1). Per tutti gli altri parametri presi incon-
siderazione (Tabella 1) − riduzione dello spessore della 
parete posteriore in diastole; aumento del rapporto tra 
la velocità di riempimento diastolico precoce di picco e 
della velocità di riempimento di picco della contrazio-
ne atriale; riduzione del tempo di rilassamento isovolu-
metrico; riduzione dell’indice di volume atriale sinistro 
−, solo Barnidipina + Losartan sono stati efficaci, sia 
rispetto al basale che contro Lercanidipina + Losartan 
(30). Questi risultati dimostrano quindi innanzitutto che 
Barnidipina ha migliorato il colesterolo LDL. Poiché 

Tabella 1

Barnidipina + 
Losartan (n = 73)

Lercanidipina + 
Losartan (n = 69)

LVMI (g/m2) Terapia 110,1 ± 16,1 p < 0,001 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

122,4 ± 19,5 p < 0,05

IVSTd (mm) Terapia 9,05 ± 0,89 p < 0,01 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

10,5 ± 0,92 Ns

PWTd (mm) Terapia 8,54 ± 0,8 p < 0,01 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

9,58 ± 0,9 p < 0,05

EF (%) Terapia 66,3 ± 4,7 Ns 66,4 ± 5,6 Ns

E/A ratio Terapia 1,01 ± 0,26 p < 0,01 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

0,92 ± 0,21 Ns

IVRT (ms) Terapia 77,2 ± 11,9 p < 0,01 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

83,2 ± 12,5 Ns

LAVi (mL/m2) 37,2 ± 11,4 p < 0,05 vs basale
p < 0,05 vs lerc/los

43,5 ± 13,1 Ns

I dati sono medi ± SD. E/A: rapporto tra la velocità di riempimento di picco diastolico precoce e la velocità di riempimento di picco della 
contrazione atriale; EF: frazione di eiezione; IVRT: tempo di rilassamento isovolumetrico; IVSTd: spessore del setto interventricolare in diastole; 
LAVi: indice di volume atriale sinistro; lerc/los: lercanidipina + losartan; LVMI: indice di massa del ventricolo sinistro; Ns = non significativo; 
PWTd: spessore della parete posteriore in diastole.

Modificato da ref. 30

Effetti dei due trattamenti sui parametri ecocardiografici convenzionali

22



Anno XIV - N. 4, Dicembre 2022

il dosaggio degli agenti ipocolesterolemizzanti che as-
sumevano i pazienti, in sovrappeso, è stato mantenuto 
stabile durante tutto lo studio, gli effetti sul profilo lipi-
dico sembrano essere strettamente legati a Barnidipina. 
Importante, questo studio dimostra un effetto positivo di 
Barnidipina sui parametri ecocardiografici, più efficace 
di Lercanidipina, con miglioramento dell’indice di massa 
ventricolare sinistra, dello spessore del setto interventri-
colare in diastole, dello spessore della parete posteriore 
in diastole e del tempo di rilassamento isovolumetrico. 
Questa differenza rispetto a uno studio precedente (33) 
è probabilmente dovuta alla maggiore durata del pre-
sente studio, 6 mesi vs 3 mesi. Inoltre, questo effetto 
positivo sui parametri ecocardiografici non sembra 
essere correlato alla riduzione della pressione arte-
riosa, perché anche il trattamento con Lercanidipina ne 
ha migliorato il controllo. Gli autori concludono che Bar-
nidipina abbia probabilmente un’efficacia protettiva de-
gli organi finali più pronunciata legata alle caratteristiche 
intrinseche di questo composto.

Conclusioni
Barnidipina è un calcio-antagonista lipofilo diidro-
piridinico indicato nel trattamento dell’ipertensione 
essenziale da lieve a moderata. Il dosaggio di Barni-
dipina una volta al giorno, la sua buona tollerabilità 
e l’effetto antipertensivo duraturo e dose-dipenden-
te contribuiscono a un’ottima aderenza dei pazienti. 
Barnidipina è caratterizzata da una lenta insorgenza 
d’azione e da un legame forte e duraturo con i ca-
nali del calcio di tipo L. L’efficacia e la tollerabilità di 
Barnidipina sono comprovatamente comparabili in pa-
zienti più giovani e pazienti più anziani. Uno studio 
pilota, inoltre, suggerisce che Barnidipina possa avere 
un effetto benefico sulla disfunzione endoteliale. Infi-
ne, Barnidipina in associazione a un sartano migliora 
i parametri ecocardiografici indipendentemente dalla 
riduzione della pressione arteriosa.
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