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L’edema è una condizione frequente che af-
!igge oltre 200 milioni di persone ogni anno 
nel mondo. I meccanismi alla base dell’ede-

ma sono molteplici, tuttavia la condizione risultan-
te de"nitiva è la presenza di trasudato che imbibi-
sce un determinato tessuto.
Il liquido che costituisce l’edema può accumularsi in 
moltissimi distretti corporei, principalmente nelle 
zone declivi e più frequentemente nel terzo inferio-
re di gamba, nella caviglia e nel piede. Ed è di questo 
sintomo, frequente motivo di accesso presso l’am-
bulatorio del medico di famiglia, nonché frequente 
e#etto collaterale di farmaci, che tratteremo mag-
giormente.
Molti farmaci, seppur con rischio relativo diverso, 
possono dare edemi declivi, e possono essere suddi-
visi in 5 gruppi1,2.

1. FARMACI CARDIOVASCOLARI
Bloccanti del canale del calcio-diidropiridinici: 
questa è una delle tre classi farmacologiche che il 
medico di famiglia utilizza in prima battuta per il 
trattamento della ipertensione arteriosa. 
Sono farmaci e$caci nella riduzione della pressio-
ne e quindi nella riduzione del rischio cardiovasco-
lare globale e in almeno il 10% dei pazienti causano 
edemi declivi, il cui rischio è maggiore nelle donne, 
negli anziani, nei polimorbidi, negli obesi. 
L’evento avverso è dose dipendente dal momento 
che si manifesta più raramente alle basse dosi e non 
ci sono signi"cative di#erenze fra una molecola e 
l’altra, pur comparendo più raramente nei calcio an-
tagonisti non diidropiridinici. Il meccanismo è dato 
dalla intensa vasodilatazione periferica, assai mag-
giore nel distretto pre-capillare rispetto al post- ca-
pillare, si veri"ca pertanto un aumento della pres-
sione idrostatica capillare con conseguente osmosi 
verso l’interstizio. L’associazione terapeutica con 
ace-inibitori o bloccanti del recettore dell’angioten-

sina, riduce il rischio1,2.
Nitrati: sono farmaci indicati nel trattamento dei 
sintomi della cardiopatia ischemica; tuttavia, il loro 
utilizzo si è ridimensionato a causa dell’a#ermarsi 
di altre valide alternative farmacologiche e di pro-
cedure cardio-interventistiche. I nitrati inducono 
intensa venodilatazione per ridurre il precarico, au-
mentando così il rischio di edemi declivi2.
Ace-inibitori: in rari casi questi farmaci provocano 
angioedema a causa dell’inibizione della bradichi-
nina e del conseguente aumento della permeabilità 
capillare%.

2. FARMACI PER IL DOLORE
FANS: inibiscono la ciclossigenasi 1 e 2 con una 
a$nità variabile. A livello renale l’inibizione della 
ciclossigenasi vasocostringe l’arteriola a#erente ri-
ducendo la velocità di "ltrazione glomerulare, au-
mentando il volume plasmatico e la pressione arte-
riosa e causando così edemi2,3.
Gabapentinoidi: pregabalin e gabapentin sono far-
maci utilizzati in monoterapia o in terapia combina-
ta per il trattamento del dolore neuropatico o per il 
dolore misto. La loro azione farmacologica è legata 
all’azione sui canali del calcio voltaggio-dipendenti 
nei neuroni. Questa modulazione riduce il rilascio 
di neurotrasmettitori che sono associati alla per-
cezione del dolore e alla trasmissione degli impulsi 
nervosi, diminuendo quindi la sensazione di dolore. 
Il meccanismo dell’edema è analogo a quello indotto 
dai farmaci bloccanti il canale del calcio diidropiri-
dinici1.

3. FARMACI ANTIDIABETICI
Tiazolinedinedioni: di questa classe di farmaci, in 
Italia l’unico autorizzato è il pioglitazone. Questo 
farmaco aumenta la trascrizione genetica legata al 
PPAR-gamma con conseguente sensibilizzazione 
periferica alla azione dell’insulina, è sempre meno 
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utilizzato per il trattamento del DM-II vi-
ste le numerose alternative terapeutiche 
collegate a vantaggi sul pro"lo di rischio 
cardiovascolare. L’edema da pioglitazione 
si presenta nel 5% dei pazienti trattati, 
ma questa percentuale aumenta in caso di 
associazione con sulfaniluree ed ancora di 
più con insulina. 
Il meccanismo generante edema non è 
chiaro ed universalmente accettato, ma 
pare che l’aumento della trascrizione ge-
nica aumenti la pressione idrostatica ca-
pillare e dunque il rischio di edema macu-
lare, polmonare, agli arti inferiori "no al 
rischio di insu$cienza cardiaca2.
Insulina: può causare edema quando vie-
ne utilizzata in associazione con tiazoli-
nedinedioni e/o sulfaniluree. 
L’insulina aumenta la permeabilità vasco-
lare periferica e diminuisce la pressione 
oncotica capillare, azione sinergica perfet-
ta per far trasudare !uidi nell’interstizio2.

4. FARMACI NEUROLOGICI
Dopaminoagonisti: è una classe di farma-
ci utilizzata nella malattia di Parkinson, 
in monoterapia o in associazione alla le-
vodopa. L’incompleta selettività recetto-
riale è alla base del possibile meccanismo 
edemigeno. Derivati ergotaminici, come 
la bromocriptina, possono peggiorare 
eventuali disfunzioni valvolari, "no all’e-
dema polmonare. Questo è legato proba-
bilmente ad una a$nità con il recettore 
serotoninergico 5HT2B.
Derivati non ergotaminici: pramipexolo e 
ropirinolo causano edemi declivi, correla-
ti all’agonismo sui recettori alfa2 in gra-
do di diminuire il tono simpatico a livello 
vascolare, provocando quindi vasodilata-
zione4.
Antipsicotici: l’edema è un e#etto collate-
rale non frequente legato alla a$nità re-
cettoriale con i recettori alfa1 che causa-
no vasodilatazione. Questo meccanismo è 

molto raro con gli antipsicotici di nuova 
generazione4.

5. CORTICOSTEROIDI
Gli steroidi, sebbene con sensibili di#e-
renze fra molecole, hanno intrinseca at-
tività mineralcorticoide: questa azione 
crea ritenzione idrosalina, aumentando 
il volume plasmatico, quindi la pressione 
idrostatica e potenzialmente gli edemi, 
anche declivi. Metilprednisolone e de-
sametasone sono gli steroidi con minor 
azione mineralcorticoide4.

CONCLUSIONI
Gli edemi declivi sono un motivo fre-
quente di consulto in medicina generale 
e non di rado sono secondari a farmaci. 
Numerosi farmaci sono potenzialmente 
in grado di causare questo fastidioso ef-
fetto collaterale, e "gurano nel prontua-
rio quotidiano del MMG.
I meccanismi dell’edema sono diversi, è 
importante conoscerli per comprendere 
quali farmaci potrebbero essere alla base 
del disturbo del paziente ed orientare 
azioni di deprescrizione o sostituzione 
terapeutica che spesso si rivela risolutiva 
della situazione.
Nel caso dei bloccanti dei canali del cal-
cio diidropiridinici la combinazione con 
ace-inibitore o sartano riduce sensibil-
mente gli edemi. Negli altri casi, non è 
appropriato utilizzare il diuretico per 
combattere gli edemi declivi iatrogeni sia 
per la scarsa e$cacia di tale approccio, 
sia perché non è corretto trattare con un 
farmaco eventi avversi correlati ad altro 
farmaco. 
Il MMG ha senza dubbio gli strumenti 
per decidere il miglior approccio terapeu-
tico sartoriale ed equilibrato, riservando 
il confronto e la condivisione con lo spe-
cialista per situazioni di particolare impe-
gno professionale.

       Bibliografia 

1. Sinnathamby ES, et al., Etiology of drug-in-
duced edema: a review of dihydropyridine, 
thiazolidinedione, and other medications 
causing edema. NIH National Library of 
Medicine,2024

2. Largeau B, et al., Drug-induced peripheral 
oedema: an aetiology-based review. Br J 
Clin Pharmacol 2021;87:3043-55.

3. Treccani, Libreria virtuale, terapia del 
dolore. https://www.treccani.it/enci-
clopedia/terapia-del-dolore_(Lessi-
co-del-XXI-Secolo)/

4. Dynamed, libreria medica virtuale https://
www.bvspiemonte.it/dynamed/

Cinque cose da sapere su… i farmaci che causano edema


