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Negli ultimi anni crescente attenzione ¢ stata posta al
problema della comorbilita tra disturbi psichiatrict, in par-
ticolare depressione e disturbi d’ansia, e patologia car-
diovascolare: vari studi hanno, infatti, evidenziato un’as-
sociazione negativa tra la depressione del tono dell’u-
more ¢ il decorso di una preesistente patologia cardio-
vascolare, con un rischio di mortalita all’incirca di 3.5
volte superiore nei pazienti che manifestano una de-
pressione post-infartuale, rispetto alla popolazione di sog-
getti infartuati non depressi (Roose & Dalack, 1992; Glas-
sman & Shapiro, 1998; Lesperance et al., 2000; Ariyo
et al., 2000; Pennix et al., 2001). Un disturbo depressi-
vo insorto nel decennio precedente un evento cardiova-
scolare acuto sarebbe in grado di elevare di ben tre vol-
te il rischio di ischemia miocardica nel sesso maschile;
d’altra parte, pazienti di sesso maschile, affetti da car-
diopatia ischemica, presenterebbero un rischio depressi-
vo piu elevato, rispetto ai controlli sani (Hippisley-Cox
et al., 1998).

La depressione rappresenterebbe un fattore di rischio
cardiovascolare indipendente, stabile nel tempo per di-
verse decadi dall’esordio della sintomatologia depressi-
va, ed il suo impatto sulla mortalita sarebbe indipendente
dalla gravita iniziale della cardiopatia (Ford et al., 1998).
Oltre a rappresentare uno dei fattori biologici facilitan-
ti I’insorgenza della patologia cardiovascolare, la de-
pressione esercita un’influenza peggiorativa anche sul de-
corso e sulla prognosi della cardiopatia ed & in grado di
influire negativamente sui programmi terapeutico-riabi-
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litativi (Frasure-Smith et al., 1993; 1995; Ladwig et al.,
1994; Shapiro, 1996). Il disturbo depressivo, per di pit,
mostra una tendenza alla cronicizzazione entro un anno
dall’evento cardiovascolare (Stern et al., 1977; Schlei-
fer et al., 1989; Travella et al., 1994, Torta et al., 1997),
anche nei pazienti coronaropatici che non siano andati
incontro ad IMA (Hance er al., 1996; Lesperance et al.,
2000), con gravi conseguenze sul piano prognostico. Tra
i pazienti coronaropatici, quelli affetti da depressione mag-
giore presentano, rispetto ai non depressi, una piu ele-
vata prevalenza di aritmie ventricolari ¢ vanno incontro
piu frequentemente a reinfarto, interventi di cardiochi-
rurgia o decesso entro un anno dall’esordio del disturbo
affettivo (Carney et al., 1988; 1993). Oltre alla possibi-
lita di gravi complicanze cardiologiche, la depressione
incrementa il rischio di morte improvvisa anche nei de-
pressi con anamnesi negativa per patologie cardiovascolari
(Roose et al., 1991; Mayou et al., 2000).

Nei pazienti cardiopatici I’ansia puo manifestarsi sot-
to forma di disturbo d’ansia generalizzato, disturbo da
panico, disturbo post-traumatico da stress o in comorbi-
lita con disturbi somatici, depressivi, cognitivi o di per-
sonalita. Al pari della depressione, anche un disturbo d’an-
sia puo influire significativamente sulla funzionalita psi-
cofisica del paziente coronaropatico, non soltanto dopo
un IMA, ma anche nel periodo precedente e successivo
ad un intervento di cardiochirurgia (Cay & O’ Rourke,
1991; Torta et al., 1993; Perski et al., 1998). Sovente,
nei pazienti sottoposti ad intervento di BPAC & possibi-
le rilevare un’ansia patologica condizionante pesantemente
il decorso chirurgico, da valutare non solo in termini di
sopravvivenza o di complicanze cardiologiche, ma an-
che sotto il profilo emozionale. L’ansia puo essere con-
siderata una variabile indipendente, rispetto ad una suc-
cessiva reospedalizzazione del paziente per patologia car-
diovascolare; la sintomatologia ansiosa, infatti, influisce
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significativamente sulla qualita di vita del paziente, in-
tesa in termini di funzionamento globale sotto il profilo
fisico, psicologico e del reinserimento sociale-lavorati-
vo (Torta et al., 1992).

Malgrado ’elevata prevalenza, pari all’incirca al 34%
(contro una percentuale del 15% nell’ambito della po-
polazione generale) (Wells et al., 1993), che si eleva fi-
no all’88% qualora si consideri la compresenza di de-
pressione ed ansia (Wishnie et al., 1971), in oltre meta
dei casi la depressione in comorbilita con la malattia car-
diovascolare risulta sottodiagnosticata e, di conseguen-
za, non trattata (Carney et al., 1987; Nemeroff et al., 1998),
o trattata in maniera non corretta. Secondo Carney et al.
(1997), nell’ambito della patologia coronarica, solamente
il 20% dei casi di depressione vengono riconosciuti e,
fatto ancor piu grave, soltanto il 10% delle depressioni
maggiori viene adeguatamente trattato, con gravi con-
seguenze per il paziente (aggravamento dei sintomi del-
la patologia organica, maggiore disabilita funzionale e
sociale, peggioramento della qualita di vita, ridotta ade-
sione ai programmi volti alla modificazione di stili com-
portamentali disadattativi, ai trattamenti ed ai controlli
medici programmati, peggioramento prognostico, incre-
mento di mortalita), ma anche sul piano socio-economi-
co (prolungamento dei tempi di ospedalizzazione, mag-
gior numero di ricoveri ospedalieri, incremento dei co-
sti socio-economici) (Cassem, 1995; Frasure-Smith ez al.,
2000; Mayou et al., 2000). Al contrario, il trattamento
della depressione pud contribuire notevolmente a mi-
gliorare la qualita di vita e, probabilmente, anche la so-
pravvivenza dei pazienti con malattia cardiovascolare
(Musselman et al., 1998).

I trattamento della depressione e dei disturbi d’ansia
nei pazienti con patologia cardiovascolare risulta, per-
tanto, di fondamentale importanza non solamente per le
notevoli conseguenze sul livello di sofferenza soggetti-
va, ma anche per le implicazioni prognostiche che gli
aspetti psichici determinano sulla patologia somatica.

CORRELATI BIOLOGICI DELLA DEPRESSIONE
IN CORSO DI MALATTIA CARDIOVASCOLARE
MCV)

I disturbi dell’'umore e d’ansia associati alla patolo-
gia coronarica sono, verosimilmente, espressione clini-
ca sia del significato soggettivo attribuito all’evento, sia
del coinvolgimento di peculiari meccanismi neurobiolo-
gici. L esposizione cronica a fattori stressanti provoca,
infatti, nel SNC una deplezione di noradrenalina a livello
del locus coeruleus, cui consegue una ridotta stimola-

zione dei recettori pre-sinaptici ed un’iperstimolazione
compensatoria dei recettori post-sinaptici beta-2: tali
medificazioni sarebbero implicate nella genesi sia del di-
sturbo depressivo che del disturbo d’ansia (Duman et al.,
1997; Biggio, 2000).

Le ipotesi fisiopatologiche attualmente pi: accredita-
te per spiegare I’incremento percentuale di mortalita nei
pazienti coronaropatici depressi sono varie: la depres-
sione induce, infatti, una serie di modificazioni biologi-
che coinvolgenti il sistema cardiocircolatorio, il sistema
neuroendocrino e la risposta metabolica individuale, con
conseguenze particolarmente negative in presenza di una
coronaropatia.

Piu specificamente, 1’iperaggregabilita piastrinica fa-
vorirebbe il realizzarsi di eventi trombotici, mentre 1’at-
tivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA) si cor-
relerebbe a modificazioni del metabolismo glicidico e li-
pidico; le alterazioni autonomiche, invece, favorirebbe-
ro I’insorgenza di gravi aritmie (Carney et al., 1999).
Molta enfasi viene data all’ipotesi di un’alterazione del-
la Heart Rate Variability (HRV), parametro che rappre-
senta la deviazione standard fra gli intervalli R-R del-
I’ECQG, riflettendo il bilanciamento fra I’input simpati-
co e parasimpatico sul pace-maker (Schartz et al., 1992;
Task Force ESC, 1996). Secondo tale ipotesi, uno squi-
librio (secondario ad iperattivazione dei nuclei ipotala-
mici posteriori) tra sistema simpatico € parasimpatico a
vantaggio del primo, determinerebbe un’ipereccitabilita
miocardica che, su un terreno predisposto dalla lesione
ischemica cardiaca, potrebbe facilitare, attraverso una ri-
duzione della soglia aritmica, ’insorgenza di fibrillazione
ventricolare, causa frequente di morte improvvisa nei sog-
getti con IMA; un aumento dell’attivita parasimpatica,
al contrario, innalza la soglia aritmica, con effetti pro-
tettivi sul miocardio (Roose & Dalack, 1992; Krit-
tayaphong et al., 1997; Gruen et al., 2000). In tal senso,
non appare casuale che la maggior parte degli episodi
mortali da fibrillazione ventricolare avvenga nelle pri-
me ore del mattino, periodo in cui le alterazioni neu-
roendocrine (ad esempio, del cortisolo) raggiungono
I’acme proprio nel paziente con depressione maggiore
(Torta, in press). L’HRYV risulta, in effetti, significati-
vamente ridotta, sia in pazienti con malattia coronarica
stabile, ancor prima della realizzazione di eventi ische-
mici, sia in pazienti affetti da insufficienza congestizia,
rappresentando un predittore di mortalita in grado di ele-
vare di 3-5 volte il rischio relativo di mortalita post-IMA
(Kleiger et al., 1987; Kop et al., 2001).

Nei pazienti depressi si pud rilevare un’analoga ridu-
zione della HRV, conseguente all’inibizione del sistema
parasimpatico, il che puo rendere ragione dell’aumenta-
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ta mortalitd che si rileva nei cardiopatici con comorbi-
lita depressiva, anche clinicamente asintomatici (Yera-
gani et al., 2000). Una buona funzionalita cardiaca, di
converso, si correla con un elevato livello di HRV (Big-
ger et al., 1992).

Un’altra ipotesi sul rischio biologico vascolare cor-
relato alla depressione fa riferimento al riscontro, nei de-
pressi, di un’iperaggregabilitd piastrinica, sovente re-
sponsabile di fenomeni trombotici, verosimilmente cor-
relata ad una disregolazione della trasmissione seroto-
ninergica, per un’alterazione della densita dei recettori
SHT2a piastrinici, cui conseguirebbe un’attivazione del-
la funzionalita piastrinica (Musseiman et al., 1996; Ne-
meroff & Musselman, 2000). Tale meccanismo risulte-
rebbe ancor pill accentuato nei pazienti con elevati li-
velli di ostilita e nei fumatori (Markovitz, 1998; Marko-
vitz et al., 1999).

Anche altri fattori partecipanti alla trombogenesi, qua-
li il fattore piastrinico 4 (PF4) e la beta-tromboglobuli-
na (b-TG), risultano significativamente elevati in pazienti
con comorbilitd per depressione e cardiopatia ischemi-
ca (Pollock et al., 1995; Laghrissi-Thode et al., 1997).

Un altro fattore responsabile di alterazioni endotelia-
li coronariche, cui puo far seguito la formazione di plac-
che aterosclerotiche, € rappresentato da una eccessiva va-
riabilita dei livelli pressori arteriosi, anch’essa dipendente
da uno squilibrio autonomico, a sua volta influenzato da
fattori emozionali, quali la depressione, I’ansia, I’osti-
lita (Sloan et al., 1999). Diversi dati confermano il po-
tenziale ruolo esplicato dall’ostilitd nei confronti dell’a-
terogenesi umana; esistono meccanismi comportamen-
tali e biologici attraverso cui la rabbia e I’ostilita po-
trebbero promuovere 1’aterogenesi, favorendo la pro-
gressione della cardiopatia ischemica: soggetti con ele-
vati punteggi di cynical distrust (1a componente cogni-
tiva dell’ostilita) fumano di piu e presentano livelli di fi-
brinogeno plasmatico piu elevati rispetto alla norma. Un
elevato livello di anger-out (predittore di una rapida pro-
gressione peggiorativa dell’aterosclerosi coronarica) si
correla, inoltre, con un’incrementata escrezione urinaria
di noradrenalina e con elevati livelli di fibrinogeno pla-
smatico (Salonen et al., 1995).

Anche situazioni di stress emozionale cronico, asso-
ciate a sentimenti di impotenza o di sconfitta, e la ridu-
zione del supporto sociale che si osserva sovente nei pa-
zienti depressi, contribuiscono in maniera rilevante alla
morbilita ed alla mortalita cardiovascolare (Evans et al.,
1999), in quanto fattori di attivazione di meccanismi biou-
morali coinvolti nello sviluppo o nel peggioramento del-
le malattie cardiovascolari; si fa riferimento, in partico-
lare, all’amplificata risposta deil’asse HPA, da cui deri-

va un’iperattivazione del sistema adrenergico, la quale,
com’e noto, puo influire sull’aritmogenesi, sull’aggre-
gabilita piastrinica e sulla viscosita ematica.

Infine, una recente ipotesi fa riferimento al potenzia-
le coinvolgimento di alcuni fattori della flogosi nei mec-
canismi biologici della depressione, a riprova delle im-
portanti interconnessioni tra sistema immunitario e si-
stema nervoso centrale; in particolare, un ruolo, in tal
senso, verrebbe svolto dall’interleuchina 1-beta (IL-1b)
e dagli antagonisti del recettore IL-1 (Licinio & Wong,
1999).

TRATTAMENTO DELLA DEPRESSIONE E DEL-
L’ANSIA IN CORSO DI MALATTIA CARDIOVA-
SCOLARE

Alla luce delle numerose evidenze sull’incremento di
morbilita e mortalitd da cause cardiache, in corso di de-
pressione e/o disturbi d’ansia, il trattamento psicofar-
macologico di tali patologie, attualmente, pud rappre-
sentare (insieme alla correzione dei fattori di rischio tra-
dizionali, quali fumo, ipertensione, diabete, dislipidemie,
obesita, ecc.) uno dei principali fattori in grado di ridurre
significativamente il rischio di morte nei pazienti affet-
ti da cardiopatia ischemica.

Va, tuttavia, precisato che la depressione e le mani-
festazioni ansiose, conseguenti ad un evento cardiova-
scolare acuto, non sempre necessitano di trattamento, po-
tendo, in alcuni casi, configurarsi come reazioni transi-
torie, correlate alle angosce di morte suscitate dall’evento
cardiovascolare e suscettibili di regressione spontanea,
dopo un adeguato periodo di riclaborazione da parte del
paziente.

Laddove la persistenza o ’aggravamento di uno sta-
to depressivo e/o ansioso ostacolino il progetto terapeu-
tico e riabilitativo, determinando un peggioramento del-
la qualita di vita del paziente ed interferendo col decor-
so della malattia cardiovascolare, risulta, invece, oppor-
tuna una presa in carico terapeutica. In fase riabilitativa
precoce pud, eventualmente, essere utile il ricorso a tec-
niche di sostegno psicologico, ad orientamento cogniti-
vo-comportamentale, finalizzate al contenimento della
componente di stress somatico.

Fino a qualche anno fa, solamente pochi casi di de-
pressione in comorbilitd cardiovascolare venivano trat-
tati farmacologicamente, a causa della scarsa manegge-
volezza degli antidepressivi di prima generazione, in par-
ticolare dei triciclici (TCA), e del loro sfavorevole rap-
porto rischio/beneficio, proprio in pazienti in cui i cri-
teri di sicurezza dell’antidepressivo risultano particolar-
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mente importanti. Attualmente, 1’ampliamento del ba-
del reuptake della serotonina o SSRI, inibitori del reup-
take sia della serotonina che della noradrenalina o SSN-
RI, inibitori selettivi del reuptake della noradrenalina o
NARI, antidepressivi ad azione noradrenergica e sero-
toninergica specifica o NaSSA, ecc.) consente 1’utilizzo
di molecole con maggiore sicurezza d’impiego anche nei
pazienti cardiovascolari.

Gli antidepressivi triciclici (TCA), oltre a mancare di
selettivita, esercitando un blocco del reuptake sia della
NA che della SHT ed un’azione, pilt 0 meno marcata, di
tipo anticolinergico, alfa-adrenergico ed istaminergico,
presentano una collateralita cardiovascolare multifatto-
riale. Tali effetti collaterali assumono particolare rilevanza
clinica nei soggetti affetti da disturbi della conduzione
(principale controindicazione all’uso dei TCA) e richie-
dono cautela, per le interazioni farmaco-dinamiche e far-
maco-cinetiche, nell’associazione con determinati farmaci
di ampio utilizzo nei pazienti cardiologici (calcio-anta-
gonisti, antiaritmici, beta-bloccanti, diuretici).

La collateralita cardiovascolare da TCA ¢ rappresen-
tata principalmente da:

« cardiotossicita diretta, con allungamento del QT, ri-
tardi di conduzione, turbe del ritmo, fino alla fibril-
lazione ventricolare nei soggetti predisposti (Roose et
al., 1999), raramente fino allo scompenso cardiaco con-
gestizio;

incremento della frequenza cardiaca (aumento del nu-
mero delle pulsazioni compreso tra 3-16/min), rischio
non trascurabile in pazienti con angina da sforzo o af-
fetti da ischemia silente. I meccanismi patogenetici
responsabili dell’aumento di frequenza cardiaca sono
molteplici: fra essi significativa risulta I’azione anti-
vagale mediata dal blocco anticolinergico e I’incre-
mento del reuptake neuronale delle catecolamine, in
parte bilanciato dall’azione alfa-1 litica che, tuttavia,
determinando una ipotensione posturale, induce una
tachicardia compensatoria;

rallentamento della conduzione (prolungamento degli
intervalli PR e QRS dell’ECG) e possibile aggrava-
mento di turbe di conduzione (blocco di branca, bloc-
co A-V);

ipotensione ortostatica, da blocco alfa-adrenergico, pro-
blema non trascurabile in presenza di una ridotta per-
fusione cerebrale, talora favorente il rischio di cadu-
te nel paziente anziano.

I TCA presentano, inoltre, un’attivita antiaritmica di
tipo IA che rende ragione del rischio aritmogeno deri-
vante dal loro impiego, attraverso un rallentamento del-

la conduzione ed un’eventuale slatentizzazione di foci
ectopici di elettrostimolazione (Roose & Spatz, 1999),
problema non trascurabile in condizioni di anaerobiosi,
analoghe a quelle che si realizzano nel tessuto miocar-
dico ischemico (Cardiac Arrhytmia Suppression Trial II,
1992; Glassman & Roose, 1994).

L’azione anticolinergica ed alfa-1 litica dei TCA ri-
sulta prevalente nelle amine terziarie (amitriptilina, clo-
rimipramina, imipramina). Minore collateralita cardio-
vascolare presentano, invece, la nortriptilina e la desi-
pramina: tali farmaci, metaboliti demetilati rispettivamente
dell’amitriptilina e dell’imipramina, presentano un pro-
filo recettoriale pit favorevole, rispetto alle molecole ma-
dri. Prima dell’avvento degli antidepressivi di seconda
generazione, nortriptilina e desipramina hanno rappre-
sentato 1 triciclici di scelta per il trattamento dei distur-
bi depressivi associati a patologie cardiovascolari. A ta-
le riguardo, va pero ricordato come, in particolare nella
popolazione anziana, a seguito della riduzione dei mec-
canismi demetilativi e dell’eliminazione renale degli
idrossimetaboliti, venga a determinarsi una prevalenza
delle amine terziarie rispetto alle secondarie (con incre-
mento della collateralitd autonomica) ed un aumento re-
lativo degli idrossimetaboliti (con incremento della car-
diotossicita ad essi correlata) (Torta et al., 2001).

Gli antidepressivi di seconda generazione (atipici,
eterociclici) rappresentano una famiglia non unitaria per
la struttura chimica molto eterogenea e per una diffe-
rente e pill mirata selettivitd sui neurotrasmettitori: tali
farmaci presentano una collateralita piu diversificata fra
le varie molecole e si dimostrano meno rischiosi dei TCA
in caso di sovradosaggio. Pur collocandosi all’interno di
una classe di farmaci caratterizzati da una minore colla-
teralita, sia cardiovascolare che anticolinergica, rispetto
ai TCA, il trazodone pud comportare un rischio signifi-
cativo di ipotensione ortostatica, correlato al potente bloc-
co dei recettori alfa-1, manifestantesi soprattutto duran-
te la fase di picco plasmatico, proporzionalmente ai li-
velli posologici. Il derivato nefazodone, oltre all’attivita
antidepressiva SHT1A mediata, presentando una mino-
re azione alfa-1litica ed oltretutto controbilanciata dal-
I’inibizione del reuptake della NA, provoca una ridotta
collateralita ipotensiva.

La mianserina non sembra indurre effetti sulla pres-
sione arteriosa, né modificazioni ECGrafiche; sporadi-
camente ¢ stata riferita un’ipotensione posturale sistoli-
ca, da blocco alfa-1 adrenergico, dose-correlata, ed un’in-
terferenza sulla contrattilith miocardica, oltre ad una po-
tente azione antistaminica, responsabile di sedazione ed
incremento ponderale (Moeller, 1983).

Gli inibitori del reuptake della serotonina (SSRI) agi-
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scono in acuto sia sui recettori SHT1 presinaptici, con
incremento del rilascio di 5SHT, sia sul blocco del reup-
take, aumentando la disponibilita di tale neurotrasmetti-
tore a livello sinaptico. In cronico esercitano, invece, un’a-
zione di regolazione sui recettori post-sinaptici, mecca-
nismo tardivo ma piu significativo ai fini dell’azione an-
tidepressiva.

Il profilo farmacodinamico degli SSRI attualmente in
uso, con lievi differenze tra le varie molecole riguardo
I’affinita per i siti di ricaptazione delle amine biogene
(NA, 5HT, DA), conferisce a tali farmaci una scarsa o
assente azione sui parametri cardiovascolari, quali pres-
sione arteriosa, frequenza cardiaca, tracciato ECGrafi-
co, flusso sanguigno, funzionalita cardiaca. L’assenza di
effetti sui canali del calcio o del sodio spiega anche la
mancanza di un’azione antiaritmica o pro-aritmica, tipi-
ca dei triciclici (Ungvari et al., 1999).

Occasionalmente, pud realizzarsi una modesta ridu-
zione della frequenza cardiaca, di scarso significato cli-
nico, mentre sono stati segnalati rari casi di bradicardia
sinusale, in soggetti anziani /0 con cardiopatie preesi-
stenti (Glassman et al., 1998; Roose & Spatz, 1999; Roo-
se et al., 1999).

Gli SSRI possono determinare, per meccanismi sero-
toninergici diretti o indiretti, una riduzione dell’aggre-
gazione piastrinica (utile nei pazienti cardiovascolari),
ma da sottoporre ad accurato monitoraggio quando sia
presente un trattamento concomitante con anticoagulan-
ti (i cui livelli plasmatici risultano, sovente, aumentati
in corso di trattamento con alcuni SSRI, in particolare
fluoxetina e paroxetina) (Musselman et al., 1996).

Tuttavia, gli SSRI, attraverso I’incremento della neu-
rotrasmissione serotoninergica, potenziano gli effetti del-
la SHT sul tono vasale, sulla permeabilita ed aggrega-
zione capillare e sull’emostasi. La risposta vasale risul-
ta diversa nella coronaria sana, in cui abitualmente si rea-
lizza una vasodilatazione, rispetto alla coronaria patolo-
gica, nella quale si puo realizzare una vasocostrizione.
L’azione vasale indiretta da SHT, indotta dagli SSRI, puo
comportare manifestazioni cliniche differenziate per ogni
paziente, sulla base del tono vasale preesistente, della
posologia del farmaco e in rapporto alla proporzione dei
sottotipi recettoriali interessati dalle singole molecole.
In particolare, in caso di patologia coronarica, la rispo-
sta vasale potra essere inizialmente vasocostrittiva, il che
impone una cautela posologica nell’impiego di tali mo-
lecole nelle situazioni vascolari acute, compreso 'IMA:
& opportuno, in tali contesti clinici, un esordio terapeu-
tico con bassi dosaggi iniziali, seguito da un incremen-
to posologico graduale. Superata la fase temporanea del-
I’adattamento funzionale dei recettori, tali molecole di-

mostrano una notevole sicurezza d’impiego nel lungo ter-
mine (Torta & Berra, 2000; Torta & Monaco, 2001).

Particolare attenzione deve essere posta al profilo di
inibizione/induzione da parte degli SSRI nei confronti
del sistema enzimatico del citocromo P450, alla luce del-
le interazioni di tali molecole con farmaci comunemen-
te impiegati nei pazienti cardiopatici, come i beta-bloc-
canti, gli anticoagulanti e gli antiaritmici di classe IC (Ne-
meroff et al., 1996). Tali interazioni possono essere evi-
tate selezionando attentamente I’SSRI, dal momento che
tale meccanismo puo essere differenziato fra le varie mo-
lecole (Carney et al., 1997). Maggiormente responsabi-
li di inibizione nei confronti dell’isoenzima 2D6, impli-
cato nel metabolismo di diversi altri psicofarmaci, sono
fluoxetina e paroxetina, che aumentano, quindi, i livelli
plasmatici dei farmaci associati. Tale fatto richiede cau-
tela posologica nelle politerapie con antiaritmici e beta-
bloccanti, ma puo essere anche utilizzato (con adeguato
monitoraggio) per ridurre la posologia dei farmaci car-
diovascolari; con citalopram e sertralina invece, questo
tipo di interazioni appare scarsamente significativo
(Goodnick & Goldstein, 1998).

Sul versante delle differenze farmacocinetiche tra
SSRI, riveste notevole significato clinico il fatto secon-
do cui, mentre le concentrazioni plasmatiche di citalo-
pram e sertralina sono proporzionali alla dose assunta,
cosi non € per fluoxetina, fluvoxamina e paroxetina, in
quanto tali molecole esercitano un’ autoinibizione nei con-
fronti del proprio metabolismo, a livello del citocromo
P450 epatico; di conseguenza, gli incrementi posologi-
ci di fluoxetina, fluvoxamina e paroxetina sono respon-
sabili di un aumento non proporzionale delle concentra-
zioni plasmatiche e dell’emivita di eliminazione (Milne
& Goa, 1991; Preskorn, 1993a, b).

Per quanto riguarda I’utilizzo degli SSRI nel tratta-
mento dei pazienti con comorbilita fra patologia cardio-
vascolare e depressione del tono dell’umore, i risultati
degli studi confermano la sostanziale maneggevolezza e
sicurezza di tutte le molecole di tale classe. In partico-
lare, gli studi effettuati sulla fluoxetina non hanno evi-
denziato effetti cardiaci diretti, ad eccezione di una ri-
duzione media del ritmo cardiaco di circa 3 battiti/mi-
nuto, in assenza di modificazioni della velocita di con-
duzione (Upward ez al., 1988; Sheline et al., 1997). An-
che a dosaggi elevati (sino a 80 mg/die) e nel sovrado-
saggio, la fluoxetina si ¢ dimostrata priva di tossicita car-
diovascolare, senza che si siano osservati fenomeni arit-
mici e/o di arresto cardiaco (Roose et al., 1998). La fluoxe-
tina & stata utilizzata, inoltre, per il trattamento di pa-
zienti depressi affetti da insufficienza cardiaca conge-
stizia, da difetti di conduzione e/o da aritmie ventrico-
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lari; a parte una modesta riduzione della frequenza car-
diaca, non si sono registrati effetti pressori in clinosta-
tismo e, dato ancor piut importante, non si ¢ manifesta-
ta ipotensione ortostatica. La fluoxetina sembra, inoltre,
scevra di effetti sulla conduzione cardiaca anche in pa-
zienti con preesistenti blocchi di branca (Roose et al.,
1995).

Alcune segnalazioni correlano, pero, 1’impiego di
fluoxetina (e talora di fluvoxamina) con bradicardia e fi-
brillazione atriale (Sheline et al., 1997; Evans et al., 1999).
In pazienti con danno ventricolare sinistro non si sono
evidenziati effetti negativi sulla frazione di eiezione cor-
relati al trattamento con fluoxetina; in pazienti con arit-
mie ventricolari non vi & prova né di effetti pro-, né di
effetti anti-aritmici, dato che la fluoxetina non ha le ca-
ratteristiche degli agenti antiaritmici di classe I. Come
confermano Roose et al. (1998), i quali hanno rilevato,
in corso di trattamento con fluoxetina, un modesto de-
cremento della frequenza cardiaca (6 battiti/minuto), non
significativo clinicamente e dose-indipendente, tale mo-
lecola sembra presentare un favorevole profilo cardio-
vascolare anche nei pazienti gravemente depressi con ma-
lattia coronarica grave e stabilizzata. Altri autori hanno
evidenziato 1’efficacia e la sicurezza della fluoxetina in
pazienti con depressione maggiore di moderata entita,
successiva ad un primo episodio infartuale, in concomi-
tanza con una riduzione significativa dei livelli di osti-
lita (Strik et al., 2000).

Per quanto riguarda la fluvoxamina, sotto il profilo
della tollerabilita, i dati clinici disponibili riportano una
bassa incidenza di effetti collaterali e un ridotto rischio
di cardiotossicita; sembra, inoltre, che 1’associazione di
bassi dosaggi di fluvoxamina con un anticoagulante
(warfarin) sia in grado di prolungare considerevolmen-
te i tempi di coagulazione, effetto che puo risultare uti-
le nei pazienti cardiovascolari ma deve essere adegua-
tamente monitorato (Yap & Low, 1999).

La paroxetina risulta efficace nel trattamento dei di-
sturbi depressivi e/o ansiosi in pazienti affetti da car-
diopatia ischemica, come confermato da alcuni studi ran-
domizzati in doppio cieco (Finkel er al., 1996a; Roose
et al., 1998); in particolare, in due diversi studi, la pa-
roxetina (20-30 mg/die), in confronto all’amitriptilina (150
mg/die) e alla nortriptilina (25-125 mg/die), non ha mo-
strato effetti significativi sulla frequenza cardiaca, né sul-
la HRV, contrariamente ai due TCA; solo nel 2% dei pa-
zienti trattati con paroxetina si sono verificati eventi car-
diaci avversi, mentre con la nortriptilina tali effett1 si so-
no manifestati nel 18% dei casi; la paroxetina, inoltre,
non ha dimostrato attivitid antiaritmica di classe I (Re-
chlin, 1995; Roose et al., 1998).

Come gia accennato, alcuni fattori della trombogene-
si, quali il fattore piastrinico 4 (PF4) e la beta-trombo-
globulina (b-TG), risultano incrementati in pazienti car-
diopatici con comorbilita depressiva. Alcuni autori han-
no osservato, dopo trattamento con paroxetina, una ri-
duzione significativa dei livelli plasmatici di PF4 e di b-
TG, rispetto ai valori basali e ad un gruppo di controllo
trattato con nortriptilina (Pollock ez al., 1995; Laghris-
si-Thode et al., 1997; Pollock et al., 2000). Piu recente-
mente, anche altri autori hanno confermato tale dato, ri-
levando una normalizzazione dell’attivazione piastrini-
ca, associata alla depressione maggiore, in seguito a trat-
tamento con paroxetina (20 mg/die) per 6 settimane
(Musselman er al., 2000). Ancora da confermare risulta
I’osservazione di un possibile effetto di inibizione della
nitrossidosintetasi da parte della paroxetina, superiore a
quello della nortriptilina, in pazienti affetti da cardiopa-
tia ischemica (Finkel et al., 1996b).

La sertralina ¢ stata valutata, in termini di efficacia e
di sicurezza, per il trattamento della depressione mag-
giore nella fase precoce (da 5 giorni a un mese) succes-
sivo ad un IMA; nell’85% dei casi & stato riscontrato un
miglioramento clinico ed una buona tollerabilita del far-
maco, in assenza di modificazioni significative della fre-
quenza cardiaca, della pressione arteriosa, della velocita
di conduzione e della frazione di eiezione sinistra, men-
tre si € evidenziata una tendenza alla riduzione dell’at-
tivita ectopica ventricolare, in assenza di variazioni emo-
coagulative (Shapiro et al., 1999). In un recente studio,
effettuato su pazienti con depressione maggiore post-IMA,
trattati con sertralina, non si sono evidenziate variazio-
ni della HRV, né€ della pressione arteriosa, né fenomeni
di aritmia ventricolare imputabili al farmaco (Goodnick
& Hernandez, 2000). Il trattamento con sertralina di pa-
zienti con depressione post-IMA, inoltre, favorirebbe il
recupero della funzionalita autonomica cardiaca, mediato
dalle proprieta simpatico-inibitorie della serotonina ce-
rebrale (McFarlane et al., 2001).

1l citalopram rappresenta la molecola piu selettiva, quin-
di piu pura, tra gli SSRI, riguardo alla potenza d’inibi-
zione del reuptake della serotonina, presentando, per di
pid, il vantaggio di una minore interazione con il cito-
cromo P450, il che la rende particolarmente sicura nel-
I'impiego anche in corso di polifarmacoterapie. Trials
prospettici ed analisi retrospettive hanno confermato la
safety del citalopram sul piano cardiovascolare, rilevan-
do come unico effetto ECGrafico una modesta riduzio-
ne della frequenza cardiaca (8 battiti/minuto), in assen-
za di modifiche significative sugli intervalli PQ, QRS o
QT, sulla conduzione e sulla ripolarizzazione cardiaca,
nel trattamento sia a breve che a lungo termine (Rasmussen
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et al., 1999). Vanno segnalate le rare osservazioni di car-
diotossicita, in casi di sovradosaggio (tra 600 mg e 2 g)
a scopo suicidario, correlate all’idrossimetabolita del ci-
talopram, non significativamente attivo nei range poso-
logici abituali (Personne et al., 1997).

Nel complesso, la buona tollerabilita e sicurezza de-
gli SSRI 1i fa ritenere i farmaci di prima scelta nella te-
rapia dei pazienti cardiovascolari con depressione e/o an-
sia (Vampini & Bellantuono, 1998; Roose & Spaatz, 1999;
Guck et al., 2001).

Gli inibitori selettivi del reuptake di NA e SHT (NSRI)
presentano come capostipite la venlafaxina, farmaco che
non mostra affinita di legame per i recettori muscarini-
ci, alfa-1, alfa-2, beta-adrenergici e istaminergici (Muth
et al., 1986). Il profilo farmacodinamico conferisce a ta-
le molecola un’elevata tollerabilita, con bassa incidenza
di effetti collaterali cardiovascolari; non sono state, in-
fatti, evidenziate proprieta ipotensive, né modificazioni
significative della frequenza cardiaca correlate a stimo-
lazione dei recettori alfa-1 adrenergici e muscarinici. La
venlafaxina determina un lieve incremento della frequenza
cardiaca, clinicamente non significativo (circa 4 pulsa-
zioni/minuto), anche se, talora, dai pazienti viene riferi-
ta una transitoria tachicardia. Un incremento della pres-
sione arteriosa, dose-dipendente, risulta osservabile in una
modesta percentuale di soggetti trattati con dosaggi in
range medio-alto (225-300 mg), posologia alla quale mag-
giormente si estrinseca un incremento del tono simpati-
co conseguente al blocco del reuptake della NA. Il mo-
nitoraggio della PAO si impone, tuttavia, nel corso del
trattamento, per la possibile persistenza di tali incrementi
pressori. Alterazioni ECGrafiche (allungamento del PR
e del QRS) ed aritmie sono state riscontrate solamente
in un’esigua percentuale di pazienti, inferiore al 2% (Bez-
chlibnyk-Butler & Jeffries, 1996). L’impiego di alti do-
saggi (> 225 mg/die) di venlafaxina nei pazienti coro-
naropatici ipertesi andrebbe, quindi, evitato o utilizzato
con cautela, monitorando i parametri funzionali.

La mirtazapina € un antidepressivo noradrenergico e
serotoninergico specifico (NaSSA) che incrementa il ri-
lascio sia della noradrenalina, mediante un blocco dei
recettori alfa-2 presinaptici, sia della serotonina. Su que-
st’ultimo sistema, tuttavia, la mirtazapina agisce in mo-
do selettivo, bloccando i recettori SHT2 e SHT3 e con-
sentendo la risposta SHT 1A mediata. Vari studi controllati
hanno dimostrato un’efficacia della mirtazapina equiva-
lente a quella dei TCA, ma con minore percentuale di
drop-out (Kasper, 1997). E’ stata segnalata una possibi-
le riduzione della HRV, in assenza di effetti pressori (Tu-
len et al., 1996), oltre ad un’azione antistaminica, re-
sponsabile di sedazione e di incremento ponderale, ef-

fetto collaterale non favorevole nei pazienti cardiopatici.

La reboxetina & un inibitore selettivo del reuptake del-
la serotonina (NARI) non triciclico, piu potente della de-
sipramina, ma priva, rispetto a quest’ultima, di effetti an-
ticolinergici; nei pazienti anziani e nei cardiopatici, tale
molecola si € dimostrata piu sicura, in confronto all’i-
mipramina, riguardo la possibilita di comparsa di ipo-
tensione ortostatica (da blocco alfa-1), tachicardia e di-
sturbi di conduzione, a fronte di un’analoga efficacia an-
tidepressiva (Katona et al., 1999).

Tra le benzamidi sostituite, I’amisulpride, proposta in
alcuni paesi a bassi dosaggi (50 mg/die) nella terapia del
disturbo distimico (World Health Organization, 1996),
risulta ben tollerata nei pazienti depressi con patologia
cardiovascolare, grazie ad alcune sue caratteristiche,
quali la rapidita d’azione, la buona tollerabilita sogget-
tiva, I’assenza di collateralitd cardiovascolare, la pronta
azione attivante e procenestesica (Torta et al., 2001). In
uno studio condotto su un’ampia casistica di pazienti de-
pressi affetti da patologie cardiocerebrovascolari (IMA,
stroke, aritmie, by-pass aorto-coronarico), trattati con ami-
sulpride, non sono state riscontrate variazioni ECGrafi-
che, né pressorie, né interazioni cliniche con farmaci va-
soattivi (anticoagulanti, antipertensivi). Per contro, nel-
I’ambito della collateralita a lungo termine del farmaco,
bisogna tener conto della rapida induzione di iperpro-
lattinemia e del possibile incremento ponderale che, nei
pazienti cardiopatici, pud rappresentare un problema, sia
da un punto di vista internistico che riabilitativo (Torta
et al., 1998).

CONCLUSIONI

Dai molti dati a disposizione emerge come la presenza
di un disturbo depressivo o ansioso, in comorbilita con
la patologia cardiovascolare, possa indurre, oltre ad una
compromissione della qualita di vita, un netto peggiora-
mento, sia prognostico che in termini di decorso, della
patologia organica. Malgrado cio, la presa in carico te-
rapeutica risulta a tutt’oggi piuttosto ridotta, pur dispo-
nendo di nuove categorie di antidepressivi dotati di no-
tevole sicurezza d’impiego. Dato I’elevato rischio di mor-
talita nel paziente cardiopatico determinato dalla co-
morbilita depressiva e/o ansiosa, ¢ indispensabile una pre-
coce identificazione ed il successivo trattamento di tali
disturbi psichici.

Nella terapia psicofarmacologica della depressione in
comorbilita con una cardiopatia, & necessaria molta cau-
tela nell’impiego dei TCA, per la nota collateralita ne-
gativa sul piano cardiovascolare e per il rischio di seda-
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zione e di incremento ponderale nel medio-lungo ter-
mine.

Gli SSRI, privi di effetti autonomici e cardiotossici,
rappresentano per la documentata efficacia, tollerabilita
e sicurezza, gli antidepressivi di prima scelta in questa
tipologia di pazienti, da utilizzare con cautela posologi-
ca nella fase acuta della patologia cardiovascolare per
una possibile azione vasocostrittiva coronarica.

Per le altre classi di farmaci antidepressivi (NSRI, NA-
RI, NaSSA) sono ancora necessari studi clinici control-
lati che possano confermare le iniziali impressioni cli-
niche di sicurezza d’impiego nei pazienti cardiocere-
brovascolari.

Risulta fondamentale, come in ogni forma di comor-
bilita fra patologia organica e psichica una presa in ca-
rico del paziente che tenga conto della complessita di in-
dividuo malato, attraverso la valutazione e il trattamen-
to deghi aspetti sia fisici che emozionali della malattia,
considerando non solamente la significativa ricaduta sul
livello di sofferenza soggettiva, ma rileggendo tale co-
morbilita come elemento prognosticamente sfavorevole
nel contesto del decorso della stessa malattia somatica.
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