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Oltre il controllo pressorio
Barnidipina: un calcioantagonista di nuova generazione
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Beyond blood pressure control
Barnidipine: a new-generation calcium channel blocker

Summary
Calcium channel blockers (CCB) have been for many years one of the mainstays of hypertension therapy
because of high efficacy in blood pressure reduction. Furthermore, in the last two decades much attention has
been paid to target organ protection offered by this class of drugs, particularly the dihydropyridine derivatives.
The new dihydropyridines, such as barnidipine, display a good safety profile with longer half-life and less
sympathetic reflex response, improve left ventricular function and ameliorate renal perfusion. Administered
alone or in combination with other antihypertensive agents, this drugs could improve BP control and reduce
the risk of cardiovascular events.

Cordoni M. Beyond blood pressure control. Barnidipine: a new-generation calcium channel blocker. Trends Med
2011; 11(2):51-58.
©2011 Pharma Project Group srl. ISSN: 1594-2848

Key words
calcium channel blockers
banidipine
protection
vascular

Il tasso di eventi cardiocirco-
latori nella popolazione gene-

rale è correlato con numerosi
fattori di rischio, sia tradizionali
(età, sesso, etc) che “emergenti”
(omocisteina, Proteina C-Reat-
tiva, etc)1. Numerosi rilevamen-
ti epidemiologici ed ampi studi
di intervento hanno dimostrato
che fra i fattori tradizionali di ri-
schio l’ipertensione è certamen-
te quello che presenta la relazio-
ne più forte e diretta con l’ictus
e l’infarto acuto del miocardio
(IMA), i due principali killer delle
società con stili di vita occiden-
talizzati2,3. Se si esaminano in
modo comparativo i grandi trial
con antipertensivi condotti nel-
le ultime due decadi, si osserva
che la riduzione del rischio è
poco dipendente dalla classe di
farmaco usato e, nell’ambito
della stessa classe dal tipo di
molecola, mentre molto dipen-
de dall’efficacia antipertensiva:
una recente meta-analisi condot-
ta in una popolazione di oltre

190.000 pazienti trattati con va-
rie classi di farmaci, ha rilevato
che per ogni 5 mmHg di ridu-
zione della pressione arteriosa
sistolica (PAS) il rischio relativo
di eventi cardiovascolari si ridu-
ceva del 9-12%, in rapporto al-
l’età e ad altre variabili di rischio4.
Inoltre, se si analizzano i tassi
degli eventi e della mortalità car-
diovascolare nei pazienti tratta-
ti e si comparano con quelli re-
gistrati in una popolazione sana
e omogenea per altri fattori di
rischio, si rileva che la riduzione
dei valori pressori ottenuta con
i farmaci conferisce una prote-
zione simile, ma non identica, a
quella che si osserva nei soggetti
sani con valori pressori analo-
ghi, suggerendo che il tratta-
mento antipertensivo è altamen-
te efficace in tutte le popolazio-
ni ed a tutte le età, ma che una
quota di rischio rimane ed è pro-
babilmente correlata o al danno
prodotto dall’ipertensione pri-
ma del trattamento e/o al dan-
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no prodotto da alcune compo-
nenti della malattia indipenden-
ti dal carico pressorio: questa
quota, non abrogata dal tratta-
mento, è stata definita rischio re-
siduo o eccedente5.
Infine, specifici studi di inter-
vento hanno dimostrato che la
relazione esistente fra pressio-
ne arteriosa ed eventi aterotrom-
botici non è la stessa per tutti i
tipi di eventi e che alcuni, per
esempio l’ictus, sono maggior-
mente ridotti dal trattamento
antipertensivo rispetto ad altri.

Rischio residuo e dan-
no d’organo

Una quota rilevante del poten-
ziale patogeno dell’ipertensione
risiede nella capacità della malat-
tia di agire sui cosiddetti “organi
bersaglio”, alterandone progres-
sivamente struttura e funzione.
Varie indicazioni della letteratu-
ra sembrano correlare il danno
d’organo al rischio residuo: nell’am-
pio studio di Alderman in 8.690
pazienti monitorati per 18 anni,
il trattamento antiipertensivo ha
ridotto la mortalità globale in
misura ampia, ma i tassi di mor-
talità sono risultati comunque più
elevati rispetto alla controparte dopo
stratificazione per valori pressori, so-
prattutto nei pazienti ad alto rischio
e/o con segni di danno d’organo6.

pertensivi maggiormente utiliz-
zata nella pratica clinica.
Tale fortuna è legata sia all’ele-
vata efficacia in vari tipi di iper-
tensione sia al particolare mec-
canismo d’azione che rende que-
ste molecole assai versatili ed
utilizzabili in numerose tipolo-
gie di pazienti: alla luce di tali va-
lutazioni, i CCB sono una delle
sei classi di farmaci indicate dalle
linee guida dell’European So-
ciety of  Hypertension/Europe-
an Society of  Cardiology ESH/
ESC per il trattamento di prima
scelta dell’ipertensione arterio-
sa9. I CCB sono classificabili in
tre gruppi in relazione alla strut-
tura chimica, e nell’ambito di
ciascun gruppo, in sottogruppi
in rapporto al periodo di com-
mercializzazione (tabella 1).
Questa seconda suddivisione,
apparentemente banale, ha in
realtà elevata valenza clinica poi-
ché all’introduzione di un nuo-
vo membro della famiglia corri-
sponde un qualche migliora-
mento farmacologico/farmaco-
dinamico (selettività recettoria-
le, emivita etc) o la comparsa di
un’attività ancillare non presente nel-
le molecole precedenti, come l’azione
antinfiammatoria, antiossidante o di
stabilizzazione della placca.
L’elevata efficacia dei CCB dii-
dropiridinici in ampie percen-
tuali di pazienti trattati è corre-

Il danno d’organo (ipertrofia
ventricolare sinistra, disfunzio-
ne ventricolare, microalbuminu-
ria e disfunzione endoteliale)
conserva un impatto negativo su
mortalità e morbilità cardiova-
scolare anche quando presente
in forma subclinica, ma se l’in-
tervento antiipertensivo inizia in
questa fase e in modo aggressi-
vo con molecole in grado di agi-
re oltre che sui valori pressori
anche su altre componenti della
malattia, con proprietà cosiddet-
te ancillari o extra-pressorie, è pos-
sibile ridurre sensibilmente il ri-
schio residuo7,8.

I calcioantagonisti:
quale ruolo

Sulla base di queste considera-
zioni il farmaco antiipertensivo
ideale dovrebbe possedere di-
verse proprietà oltre all’efficacia
e alla tollerabilità: lunga emivita
(monosomministrazione gior-
naliera), assenza di interferenze
con altri farmaci cardiovascola-
ri e non, protezione d’organo.
Fra le diverse classi di farmaci, i
bloccanti dei canali del calcio
(CCB) hanno assunto un ruolo
di primo piano nel trattamento
dell’ipertensione, sia come ma-
lattia singola sia associata ad al-
tre patologie cardiovascolari,
sino a divenire la classe di antii-

Gruppo Prima         Seconda Generazione Terza
Generazione Nuove Nuove entità Generazione

Formulazioni (IIa) chimiche (IIb)

Diidropiridine Nifedipina Nifedipina SR/GITS Isradipina Amlodipina
Nicardipina Nicardipina SR Manidipina Lercanidipina

Felodipina ER Nimodipina Lacidipina
Nisoldipina Barnidipina
Nitrendipina

Benzotiazepine Diltiazem Diltiazem SR

Fenilalchilamine Verapamil Verapamil SR Gallopamil

Tabella 1. Classificazione dei CCB di maggior utilizzo nell’ipertensione arteriosa.
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lata al fatto che nella maggior
parte dei pazienti ipertesi la prin-
cipale alterazione emodinamica
è rappresentata dall’incremento
delle resistenze periferiche, un
fenomeno regolato dal flusso
transmembrana degli ioni calcio:
il blocco selettivo dei canali del
calcio determina un’importante
vasodilatazione arteriosa, cui si
associa una sensibile riduzione
delle resistenze periferiche e

Figura 1. Percentuale di pazienti in target pressorio nello studio
ALLHAT dopo un anno di trattamento con amlodipina (Aml),
clortalidone (Clt) o lisinopril (Lis). (Dati da ALLHAT 200210).

ampia caduta dei valori di pres-
sione arteriosa sistolica (PAS) e
diastolica (PAD). Tale effetto
risulta maggiore rispetto agli
ACE-inibitori e ad altre classi
come dimostrato da vari mega-
trial (figura 1).
Studi di intervento condotti ne-
gli ultimi anni hanno inoltre di-
mostrato che all’eccellente effi-
cacia antiipertensiva dei CCB, si
affianca un’importante protezio-

ne d’organo cui si aggiunge, con le
molecole di ultima generazione come
la barnidipina, un migliore profilo di
tollerabilità con elevata complian-
ce11,12.

Barnidipina nel contesto
di un moderno regime
antiipertensivo
Barnidipina è un diidropiridini-
co di terza generazione, presen-
te in due variabili isomeriche, in
grado di bloccare i canali del
calcio di tipo L con un legame re-
cettoriale caratterizzato da alta affi-
nità e specificità13. L’isomero uti-
lizzato come farmaco è dotato
di notevole lipofilia e caratteriz-
zato da un’emivita di circa 8
ore14,15. Dopo somministrazio-
ne si osserva una curva con due
picchi, uno dopo circa 1.5 ore,
ed uno più tardivo dopo circa
8-12 ore, con un’emivita media
di circa 10 ore16,17.

Efficacia pressoria
L’efficacia della barnidipina nel
ridurre i valori pressori è analo-
ga o superiore a quella di altri
calcioantagonisti diidropiridini-
ci. In uno studio comparativo
verso amlodipina e nitrendipina
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Figura 2. Variazione della pressione diastolica (PAD) ottenuta con barnidipina verso amlodipina e
nitrendipina (pannello A) con ridotta attivazione simpatica, come dimostrato dalla riduzione della fre-
quenza cardiaca (pannello B). (Dati da Spieker C 199818).
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della durata di 12 settimane si è
registrata un’efficacia antiiper-
tensiva sovrapponibile (figura
2A). Questi effetti pressori sono
stati però ottenuti con la mono-
somministrazione giornaliera ed
una minore incidenza di eventi
avversi18. In questo trial, una
quota di pazienti fu seguita fino
al terzo anno: è interessante
notare che la monoterapia con
barnidipina garantì il goal pres-
sorio prefissato (PAD <90
mmHg) nel 91% dei trattati al
secondo anno e nell’81% al ter-
zo anno grazie all’elevata com-
pliance18.
Sempre in questo studio fu os-
servata per la prima volta uno
dei punti di forza della barnidi-
pina rispetto alle altre molecole
della stessa classe, la minor atti-
vazione simpatica. Mentre nei
pazienti allocati al trattamento
con amlodipina si registrò un
aumento della frequenza di cir-
ca 5 battiti/min (bpm), nei pa-
zienti trattati con barnidipina si
osservò una riduzione di 2.6
bpm (figura 2B).

Ridotta tachicardia rifles-
sa
I diidropiridinici, soprattutto di
I generazione, provocano nella
maggior parte dei pazienti ipe-

rattivazione riflessa del tono
simpatico a livello cardiaco, cui
si associa aumento della fre-
quenza cardiaca, della contratti-
lità miocardica e della gittata car-
diaca. Questi effetti tendono a
ridursi nelle settimane successi-
ve, ma possono essere causa di
sospensione del trattamento ed
impongono la titolazione del
farmaco, con raggiungimento
della dose ottimale anche dopo
settimane. Questo punto di de-
bolezza è stato attentamente
studiato e le molecole di ultima
generazione, come barnidipina,
presentano minore stimolazio-
ne del simpatico. In uno studio
italiano di confronto è stata te-
stata la capacità di attivare il tono
simpatico dopo somministra-
zione per 16 settimane di barni-
dipina e di un diidropiridinico
di I generazione (nitrendipina)
in un gruppo di pazienti con
ipertensione lieve-moderata: ol-
tre alla maggiore vasodilatazio-
ne periferica di barnidipina si è
osservata una riduzione della
concentrazione plasmatica di
noradrenalina (figura 3A).
La minore stimolazione simpa-
tica, e quindi la minore vasoco-
strizione è stata comprovata
anche da una riduzione della re-
sistenza dell’arteria brachiale
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Figura 3. Variazione della concentrazione plasmatica di noradrenalina in ortostatismo dopo
somministrazione di barnidipina e nitrendipina (A); e conseguente riduzione della resistenza dell’arteria
brachiale nello stesso gruppo di soggetti (B). (Dati da Argenziano L et al 199819).

pressoché doppia nei pazienti
trattati con barnidipina rispetto
a nitrendipina (figura 3B). Per
spiegare tale effetto è stato ipo-
tizzato che barnidipina agisca sui
barocettori cardiopolmonari e
che, in assenza di counterbalancing
simpatico, induca una riduzione
della concentrazione plasmatica
di noradrenalina.
Va sottolineato che una ridotta
attivazione simpatica non si tra-
duce solo in una minor inciden-
za di tachicardia riflessa, e quin-
di di reazioni avverse ma, se il
farmaco agisce riducendo in modo co-
stante il tono simpatico, come è stato
osservato per barnidipina, questo
meccanismo assume anche un’impor-
tante valenza vasculo-protettiva e car-
dio-protettiva.

Protezione dal danno
d’organo
Lo stato di ipertensione croni-
ca induce “alterazioni compen-
satorie” in alcuni organi bersaglio
con l’intento di garantire nel
breve periodo il corretto funzio-
namento emodinamico. Questi
meccanismi di adattamento,
seppure necessari, si traducono
nel lungo periodo in incremen-
to della mortalità e morbilità
cardiocircolatoria poiché, in re-
altà, gli organi bersaglio lavora-

-37%

-51%

p<0.01
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no per anni in condizioni ano-
male20.
Un’impressionante mole di stu-
di clinici e sperimentali ha dimo-
strato che l’incremento degli
eventi cardiocircolatori è preva-
lentemente mediato da tre tipi
di danno d’organo:
• ipertrofia ventricolare sinistra

(IVS);
• disfunzione diastolica (DD);
• insufficienza renale cronica

(IRC).

Poiché l’obiettivo del trattamen-
to è quello di ridurre gli eventi,
è necessario che il farmaco an-
tiipertensivo dimostri non solo
di ridurre i valori pressori ma
anche di bloccare, o quanto
meno di rallentare, il danno agli
organi bersaglio.

Ipertrofia ventricolare
sinistra
L’incremento del volume e del-
la massa ventricolare è un feno-
meno tipicamente indotto dal-
l’aumentato carico pressorio sul
ventricolo sinistro: a questa
condizione si associa, sin dalle
fasi più precoci, quando gli in-
crementi sono ancora modesti,
un aumentato rischio di even-
ti21,22. Viceversa, numerosi stu-
di di intervento con varie classi
di antiipertensivi hanno dimo-
strato che la regressione del-
l’IVS determina una parallela
riduzione degli eventi23-25. Un
altro determinante cruciale nel-
lo sviluppo di IVS, oltre al ca-
rico pressorio, è dato dalla ri-
dotta distensibilità delle grandi
arterie (aorta), come dimostra-
to dall’esistenza di una relazio-
ne inversa fra distensibilità e
massa ventricolare sinistra o
volume della camera striale26,27.
Poiché i CCB sono molto effi-
caci nel ridurre le resistenze pe-
riferiche anche dei vasi di gran-
de calibro, si può ipotizzare che
la loro somministrazione negli

ipertesi possa indurre una mar-
cata regressione dell’IVS.
In realtà effetti benefici sull’iper-
trofia ventricolare sinistra sono
statti registrati sia per i CCB che
per i farmaci che agiscono sul-
l’asse Renina-Angiotensina
(ACE-inibitori ed ARB)28,29. In
questo contesto è interessante
notare che in alcuni studi la re-
gressione dell’IVS era maggiore se il
calcioantagonista non attivava il tono
simpatico30.

Barnidipina ed IVS. Poiché la
valutazione della distensibilità e
di altri parametri dei grossi vasi,
per esempio le caratteristiche
dell’onda arteriosa, richiedono
procedure invasive, sono state
approntate metodiche ultrasono-
grafiche per condurre queste va-
lutazioni su vasi facilmente acces-
sibili: un distretto che si presta
bene ad indagini di questo tipo è
quello carotideo. In un recente
studio su pazienti con ipertensio-
ne di grado 1-2 di nuova diagno-
si, trattati per 6 mesi con barni-
dipina (10-20 mg/die), con
l’obiettivo di raggiungere un tar-
get pressorio <140/90 mmHg,
sono stati analizzati vari parame-
tri ecografici con l’intento di ve-
rificare gli effetti del trattamento
su distensibilità arteriosa, rifles-
sione d’onda e performance ven-
tricolare sinistra; i risultati sono
stati comparati a quelli osserva-
ti in una popolazione analoga
per altre variabili ma normote-
sa31. A fronte di una consisten-
te riduzione dei valori pressori
(PAS=-21 mmHg e PAD=-15
mmHg) è stata osservata una
migliore emodinamica arteriosa,
con onde più regolari e minor
numero di onde di ritorno, in-
dice di migliorato flusso antero-
grado.

Disfunzione diastolica
La disfunzione diastolica è stata
per anni, e rimane ancora in par-

te, un reperto fisiopatologico di
difficile interpretazione, ma cer-
tamente correlato (anche) al-
l’IVS. Come ben dimostrato
nello studio ELVERA, il tratta-
mento con CCB di ipertesi con
IVS comporta precocemente,
già alla normalizzazione dei valori
pressori, il miglioramento della fun-
zione diastolica, un reperto che
continua a migliorare nei mesi
successivi in parallelo con la ri-
duzione dell’ipertrofia ventrico-
lare32. In un trial con barnidipi-
na (10 mg/die) della durata di
12 settimane in 30 pazienti iper-
tesi con sindrome metabolica, si
è osservata non solo una consi-
stente riduzione dei valori pres-
sori ma un significativo miglio-
ramento della funzione diasto-
lica valutata con tecniche di ima-
ging Doppler tissutale (TDI)33.
Questa tecnica consente l’anali-
si di segnali velocimetrici di ele-
vata ampiezza e bassa frequen-
za, di esclusiva origine tissutale,
e di separare questi segnali da
quelli originati dal flusso intra-
vascolare. In questo caso è sta-
to possibile verificare che la
somministrazione di barnidipi-
na per 12 settimane, pur non
determinando regressione del-
l’IVS in conseguenza della du-
rata troppo breve del trial, deter-
minava un miglior rilassamento della
camera ventricolare sinistra, come di-
mostrato dal rapporto delle velocità di
picco E/A (figura 4).
Questo dato suggerisce che la
riduzione del carico pressorio
ventricolare ottenuta con barni-
dipina consente di migliorare la
dinamica ventricolare. Nello stu-
dio non sono state osservate al-
terazioni dell’omeostasi glucidi-
ca e lipidica, nè eventi avversi
direttamente o indirettamente
legati al farmaco.

Nefropatia
Il rene è contemporaneamente
causa e target organ della malattia
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ipertensiva34. L’ipertensione ar-
teriosa può infatti condurre allo
sviluppo di IRC attraverso
meccanismi che coinvolgono
prevalentemente le strutture
glomerulari, sulle quali lo sti-
molo pressorio cronico induce
alterazioni prima funzionali e
successivamente strutturali: nel
lungo periodo ne consegue che
i glomeruli funzionali si ridu-
cono, irreversibilmente, di nu-
mero. Date queste premesse è
chiaro che un adeguato control-
lo della pressione arteriosa rap-
presenta un elemento indispen-
sabile per la protezione della
funzione renale.
Gli ACE-inibitori sono consi-
derati i farmaci di elezione nel
trattamento della nefropatia nel
paziente iperteso, in particolare
quando sia presente anche dia-
bete mellito35. Purtroppo i be-
nefici sulla proteinuria, e quindi
sulla progressione del danno
renale, sono direttamente pro-
porzionali alla riduzione dei va-
lori pressori: per questa ragione
le linee guida K/DOQI preve-
dono un target pressorio nei pazienti
con diabete ed albuminuria >300
mg/die assai restrittivo, pari a 125/
75 mmHg36,37. Tali valori sono ra-
ramente rag giungibili con i soli

ACE-inibitori: si pone quindi il pro-
blema di quale farmaco aggiungere per
ottenere il valore pressorio ottimale.
Negli ultimi anni numerosi stu-
di hanno provato una notevole
efficacia dei calcio-antagonisti
di ultima generazione, da soli o
in associazione agli ACE-inibi-
tori, negli ipertesi diabetici con
concomitante nefropatia38,39. In
alcuni studi sono stati osservati
effetti benefici sulla funzione
renale dopo monosomministra-
zione di CCB di nuova genera-
zione, come manidipina, lerca-
nidipina e barnidipina40. I van-
taggi dei farmaci diidropiridini-

ci di nuova generazione sembra-
no essere associati alla loro ca-
pacità di indurre una significati-
va riduzione della resistenza sia
dell’arteriola afferente, un mec-
canismo comune alla maggior
parte dei calcio-antagonisti dii-
dropiridinici, sia dell’arteriola effe-
rente, un meccanismo peculiare invece
delle molecole più recenti, fra cui la
barnidipina12,41.

Barnidipina e IRC
Infine, alcuni studi sperimentali
hanno dimostrato che i nuovi
CCB possono migliorare la di-
sponibilità di NO intra-renale,
un effetto che si traduce in una
riduzione delle resistenze vasco-
lari glomerulari e, quindi, della
velocità di filtrazione42. La capa-
cità di aumentare il flusso rena-
le è stata osservata sin dai primi
studi sperimentali con barnidi-
pina, anche in presenza di una
ridotta pressione di perfusione,
in virtù del suo effetto vasodi-
latatorio sul circolo renale par-
ticolarmente ampio43.
Benché non vi siano trial di
grandi dimensioni che abbiano
provato la capacità di barnidipi-
na di ridurre il tasso di eventi
nei pazienti con IRC, esistono
prove dirette dell’efficacia di
questa molecola nel ridurre il
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Figura 4. Cinetica della camera ventricolare sinistra misurata come
rapporto E/A dopo 12 settimane di trattamento con barnidipina. (Dati
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Beyond blood pressure control

danno renale da ipertensione:
per esempio, nello studio di
Spieker prima citato, si registrò
che la somministrazione di bar-
nidipina riduceva l’escrezione
renale di N-acetil-b-D-glucosa-
minidasi (NAG), un marker
surrogato di danno renale (fi-
gura 5).
In altri studi, la vasodilatazione
intra-renale indotta da barnidi-
pina è risultata così ampia che
nei pazienti con ipertensione
nefroparenchimale ha evitato la
caduta della frazione di filtrazio-
ne, una condizione che rende
questi pazienti non più trattabi-
li con ACE-inibitori: ciò ha reso
quindi possibile il mantenimen-
to del trattamento farmacologi-
co e di procrastinare la terapia
dialitica44.

Conclusioni
La riduzione della pressione ar-
teriosa rappresenta a tutt’oggi il
fattore chiave per ridurre mor-
talità e morbilità vascolare. I
benefici del trattamento antii-
pertensivo sono tanto maggiori
quanto maggiori sono i valori
pressori basali e quanto maggio-
re è il rischio cardiovascolare
globale. I CCB sono dotati di
elevata attività antiipertensiva e,
a differenza di altre classi (diu-
retici e β-bloccanti), possiedo-
no proprietà extra-pressorie ca-
paci di agire su altri fattori di ri-
schio aterotrombotico.
Le molecole di nuova generazio-
ne aggiungono all’elevata effica-
cia, tipica delle vecchie moleco-
le, vari punti di forza: da una
lunga emivita all’assenza di sti-

molazione simpatica riflessa. In
questo contesto, barnidipina
esprime caratteristiche emodi-
namiche peculiari, probabilmen-
te derivanti da una elevata vaso-
selettività, in modo particolare
l’attenuazione della risposta sim-
patica riflessa ed una ampia va-
sodilatazione del circolo renale.
Data l’assenza di interferenze
significative con altri farmaci e
con il metabolismo glucidico e
lipidico, essa si presta inoltre al-
l’associazione con altre classi di
antipertensivi, in particolare gli
ACE-inibitori e gli ARB, di cui
potenzia l’efficacia, consenten-
do ad un maggior numero di
pazienti di raggiungere goal
pressori anche molto selettivi, in
particolare nei diabetici e nei
nefrocompromessi.
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