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La maggior parte dei farmaci non sono usati per trattare malattie cardiache. Tuttavia, tali farmaci non-cardiovascolari
possono avere spesso effetti cardiovascolari.

La maggior parte dei farmaci non sono usati per trattare malattie cardiache. Tuttavia, tali farmaci non-cardiovascolari
possono avere spesso effetti cardiovascolari. 
In questa revisione, vengono trattate alcune manifestazioni cardiovascolari di farmaci usati per indicazioni
non-cardiovascolari. Vengono anche trattati gli effetti cardiovascolari che derivano da farmaci non-cardiovascolari per
interazioni farmacologiche che possono portare ad un decremento o ad un incremento delle concentrazioni dei farmaci
cardiovascolari. 

La revisione è divisa in 11 “capitoli” che sono stati suddivisi in 5 “pillole”, di cui questa rappresenta la seconda. I capitoli
che tratteremo sono i seguenti:

1.	Aritmie: 
Fibrillazione atriale, Prolungamento del QT, Torsione di Punta, Tachicardia Ventricolare e Morte Cardiaca Improvvisa,
Bradicardia e Tachicardia (vedi: http://www.pillole.org/public/aspnuke/news.asp?id=4939 )
<hr>2.	Ipotensione
3.	Ipertensione
4.	Malattia Valvolare Cardiaca
5.	Ipertensione Polmonare<hr>6.	Cardiomiopatia e Scompenso Cardiaco
7.	Sindrome Metabolica e Accelerata Arteriosclerosi
     Farmaci Antipsicotici
8.	HIV e Accelerata Arteriosclerosi<hr>9.	Infarto Miocardico
     Inibitori della Ciclossigenasi-2  (COX-2) 
     Rosiglitazone
     Terapia Ormonale Sostitutiva
10.	Malattia Cardiaca Congenita <hr>11.	Interazioni Farmacologiche:  Farmaci Non-Cardiovascolari possono influire
su Farmaci Cardiovascolari:Aspirina e Ibuprofene
                  CYP3A4 e CYP3A5
                  CYP2D6
                  CYP2C9
                  CYP2C19
                  Glicoproteina P
                  Colestiramina
                  Erbe Medicinali

Ipotensione

I farmaci per la disfunzione erettile possono avere notevoli effetti emodinamici sistemici. Gli inibitori della
fosfodiesterasi-tipo-5 (che comprendono sildenafil, tadalafil, e vardenafil) sono i farmaci più ampiamente prescritti per la
disfunzione erettile, con il maggior numero di dati disponibili per il sildenafil. Le decisioni della consensus di esperti
indicano che il sildenafil può causare una transitoria modesta riduzione della pressione sia sistolica che diastolica senza
effetto significativo sul battito cardiaco (33). Più recentemente, Arruda-Olson e coll. hanno trovato che il sildenafil riduce
la pressione arteriosa sistolica in media di 7 mmHg tra uomini con nota o sospetta malattia coronarica (34). La riduzione
della pressione arteriosa può essere in special modo drammatica quando il sildenafil è usato in pazienti che assumono
nitrati (33), un’associazione che è controindicata. 
L’uso di antagonisti dei recettori alfa1 adrenergici per trattare l’ipertensione è diminuito. Tuttavia, questa classe di
farmaci è ancora impiegata comunemente per trattare l’ipertrofia prostatica benigna. Gli antagonisti dei recettori alfa1
adrenergici può causare o peggiorare l’ipotensione ortostatica e determinare la sincope, specie negli anziani (35–37), e
particolarmente quando è usata con inibitori della fosfodiesterasi-tipo-5 (38).

Ipertensione

La venlafaxina può aumentare non soltanto il battito cardiaco, ma anche la pressione arteriosa. In uno studio recente di
depressione maggiore, ipertensione di nuova diagnosi era attribuita ad alte dosi di venlafaxina nel  12.5% dei pazienti
(32). L’antagonista dei recettori alfa-2-adrenergici ioimbina aumenta l’attività neuronale simpatica (attraverso una
diminuzione del feedback negative sul rilascio di norepinefrina) e di conseguenza porta ad un incremento della
pressione arteriosa (39). Esiste timore circa il fatto che gli alcaloidi dell’efedra (comuni rimedi contro la tosse e usati per
ridurre l’appetito) possano innalzare la pressione arteriosa per i loro effetti simpatico mimetici. La fenilpropanolamina era
associata ad un incremento del rischio di stroke emorragico in donne che la assumevano come anoressizzante  (odds
ratio aggiustata = 16.5, P=0.02) (40) e ciò ha portato alla sua sospensione dal commercio in USA (41). 
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I farmaci antinfiamatori-non-steroidei (NSAIDs) possono precipitare nuova ipertensione o esacerbare la malattia
esistente. Gli NSAIDs inibiscono le prostaglandine renali che mediano l’incremento di perfusione renale (42), pertanto
causano ritenzione di sodio, edema ed ipertensione. L’uso di NSAID è associato con ipertensione negli anziani (odds
ratio  = 1.4; 95% CI, 1.1–1.7) (43) ed i consumatori di NSAID hanno più probabilità di ricevere una terapia antipertensiva
(OR = 1.66; 95% CI, 1.54–1.80) (44). 
Alcune forme di liquirizia contengono glicirrizina, un inibitore della 11&#946;-idrossi-steroidi deidrogenasi, che può
causare livelli eccessivi di cortisolo, con conseguente stimolazione del recettore mineralcorticoide e ipertensione (45). 

Malattia Valvolare Cardiaca
Nel 1997, Connolly e coll. hanno descritto 24 donne con rigurgito valvolare cardiaco che avevano assunto una
combinazione degli anoressizzanti fenfluramina e fentermina.(46). Stime iniziali hanno riportato la prevalenza di malattia
valvolare con questi farmaci del 23% (47), e la fenfluramina è stata sospesa dal commercio. Una recente metanalisi
suggerisce che la prevalenza di rigurgito valvolare con l’uso cronico combinato (>90 giorni) era del 12.0% vs. 5.9% per i
non consumatori (48). Il numero di prescrizioni per la combinazione di fenfluramina e fentermina è stato stimato essere
>18 milioni (49), e >30,000 casi di malattia valvolare sono stati attribuiti a questa combinazione (48). Questa malattia
valvolare indotta-da-farmaco ha un pattern caratteristico di valvole ispessite, brillanti, bianche che ricordano la malattia
cardiaca valvolare vista nella malattia cardiaca carcinoide (50). Nella sindrome da carcinoide, i tumori di origine 
mesenterica rilasciano sostanze vasoattive che includono la serotonina; la somministrazione di serotonina a lungo
termine in modelli animali può indurre modifiche morfologiche ed ecografiche simili a quelle viste nella malattia cardiaca
da carcinoide. Sia la fenfluramina che la fentermina possono aumentare i livelli circolanti di serotonina (51).
Recentemente, vi sono stati case reports di una malattia valvolare simile vista con l’uso di agonisti dopaminici derivati
dell’ergotamina, la pergolide (52) e la cabergolina, usata per il trattamento della malattia di Parkinson. In uno studio
caso-controllo farmaco epidemiologico (53) vi era un incremento del rischi di malattia valvolare con l’uso di pergolide
(risk ratio = 7.1, 95% CI 2.3–22.3) e di cabergolina (risk ratio = 4.9, 95% CI 1.5–15.6), ma non con altri agonisti della
dopamina. Questi effetti erano dose e durata dipendenti. In aggiunta ai loro effetti sui recettori della dopamina, sia la
pergolide che la cabergolina sono potenti agonisti del recettore 2B della serotonina (54). Il danno valvolare cardiaco
associato agli agonisti della dopamina e agli anoressizzanti può derivare da meccanismi simili. 

Ipertensione Polmonare  
Gli anoressizzanti (specialmente fenfluramina e dexfenfluramina) sono associati anche con un aumentato rischio di
ipertensione polmonare. In uno studio europeo caso-controllo, l’uso di entrambi i farmaci era associato ad un
incremento di 6.3 volte del rischio di ipertensione polmonare (95% CI, 3.0–13.2), e se un paziente era esposto per un
periodo superiore a 3 mesi allora il rischio era più alto di 23.1 volte (95% CI, 6.9–77.7) rispetto al gruppo dei non esposti
(55). Queste scoperte sono state confermate in uno studio di sorveglianza prospettico del Nord America, nel quale la
fenfluramina era associata con un rischio aumentato di 7.5 volte (95% CI, 1.7–32.4) per lo sviluppo di ipertensione
polmonare (56). E’ possibile che il meccanismo sottostante sia da riferirsi ad eccesso di serotonina, come sottolineato
prima. Di contro, fenfluramina, fentermina e dexfenfluramina, i più nuovi anoressizzanti quali sibutramina non sono stati
trovati associati ad entrambe le malattie, malattia valvolare e ipertensione polmonare (57, 58).
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Commento di Patrizia Iaccarino

Nel loro sommario gli autori sostengono:” Farmaci che non sono primariamente usati per trattare malattie
cardiovascolari hanno comunemente effetti cardiovascolari. Alcuni effetti sono comuni ed il loro meccanismo è
conosciuto, altri sono rari, non provati o non ben conosciuti. Inoltre, le interazioni farmacologiche tra farmaci
cardiovascolari e non-cardiovascolari possono influenzare le risposte terapeutiche. Pertanto, la consapevolezza
terapeutica dei cardiologi ha bisogno di abbracciare un range di farmaci in genere non ritenuto avere conseguenze
cardiovascolari..” 
Da queste parole si evince che si iniziano a comprendere due concetti fondamentali: il primo concetto è  riconoscere
sempre più l’importanza per i clinici della conoscenza, della metabolizzazione e della applicazione dei dati derivanti dalla
Farmacovigilanza, sia in fase diagnostica (per la diagnosi di patologia farmaco-indotta) sia in fase terapeutica (per le
eventuali possibili controindicazioni esistenti o interazioni farmacologiche) e il secondo è sottolineare che lo specialista
non dovrebbe, soprattutto nel momento terapeutico, limitarsi a trattare la patologia senza valutare il paziente nella sua
interezza. Il medico di medicina generale, per suo ruolo avvezzo a tale tipo di approccio al paziente, resta, a parere di
chi scrive, il primo attore nella valutazione degli effetti dannosi dei farmaci, sia in fase diagnostica sia in fase terapeutica,
con una particolare attenzione volta proprio al coordinamento delle terapie specialistiche e alla valutazione di loro
eventuali controindicaziioni e di loro possibili interazioni. L’incremento della segnalazione degli eventi avversi potrebbe
contribuire a far luce sempre più sulla incidenza (il famoso “denominatore” mal valutabile degli eventi avversi, per le
mancate rilevazioni e/o segnalazioni) degli eventi avversi, sui loro meccanismi poco conosciuti e sulle interazioni che si
verificano tra farmaci. 
Non dimentichiamo che l’allarme “talidomide” fu lanciato dalla segnalazione di un pediatra di base! 
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