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Eventi come un infarto acuto del miocardio
0 come un ictus mettono spesso a rischio
la vita dei pazienti o quanto meno modi-
ficano improvvisamente e radicalmente la
percezione di sé e le capacita fisiche e/o
mentali. La professione medica & in linea
di massima preparata per quanto riguarda
la gestione degli aspetti clinici piu stretta-
mente somatici. Vi € invece carenza — se
non limitatamente a predisposizioni o inte-
ressi personali — di uno specifico percorso
formativo che porti a considerare adegua-
tamente il complesso di aspetti emozionali
delle persone che abbiano subito un evento
acuto cardio- o cerebrovascolare.

Di fronte ad una persona che presenti un ele-
vato livello di rischio o abbia gia subito un
evento, sarebbe infatti necessario adottare
strategie di approccio che tengano in dovu-
to conto gli aspetti emozionali, il vissuto, le
paure, le rappresentazioni simboliche, i signi-
ficati dal punto di vista del singolo. Un’ef-
ficace strategia comunicativa comporta tra
I’altro un sostegno molto preciso alla neces-
sita di cambiamento (di stili di vita, di mo-
delli comportamentali, ma anche di impatto
emotivo) che possono radicalmente contri-
buire nella riduzione del rischio stesso.

La depressione ¢ infatti un evento molto fre-
quente — pill frequente che nella popolazione
generale — in quanti abbiano sofferto, nel re-
cente passato, di un evento acuto cardioce-
rebrovascolare. II mancato riconoscimento
della patologia depressiva puo condizionare
negativamente il recupero funzionale, in una
fase riabilitativa che rischia di essere parzia-
le, incompleta e talora inefficace se non si ri-
volge alla complessita non solo somatica, ma
anche emozionale e mentale, dell’individuo.

.
IiIntroduzione

Un disturbo dell’'umore va quindi sempre
tenuto in considerazione quando si verifi-
ca un evento cardiocerebrovascolare: la sua
identificazione precoce pud condizionare
positivamente il decorso clinico.

Al di la dell’attitudine, capacita e attenzio-
ne individuale del singolo medico nel so-
spetto e nel riconoscimento di una forma
depressiva e al di la del rigido utilizzo dei
criteri diagnostici previsti dal DSM 1V, vi
sono innumerevoli strumenti di supporto
alla diagnosi, quali scale di auto e di etero-
valutazione.

Una volta avvenuta la diagnosi, si pone
inoltre il problema di uno staging di gravi-
ta, che non puo non tener conto delle abilita
fisiche dell’individuo (in termini di valuta-
zione della disabilita e del grado di autosuf-
ficienza conseguente). Tali elementi si em-
bricano fortemente con gli aspetti emozio-
nali, col vissuto individuale e quindi con le
risorse interiori del singolo, che condizio-
neranno fortemente sia il recupero funzio-
nale, sia la qualita della sua vita futura.

Le strategie di recupero possono quindi
considerare un approccio sia sul piano co-
municativo/psicologico, sia sul piano piu
strettamente farmacologico. Per quanto ri-
guarda le opportunita farmacologiche, I’av-
vento sul mercato di farmaci molto pitt ma-
neggevoli, sicuri, tollerabili dei precedenti
[triciclici e inibitori delle Mono-Amino-Os-
sidasi (I-MAO)], quali gli inibitori selettivi
della ricaptazione della serotonina (SSRI) e
¢li inibitori della serotonina-norepinefrina
(SSNI), offre al giorno d’oggi un’opportu-
nita di gestione di gran lunga maggiore.
Poiché comunque questi farmaci non sono
completamente esenti da rischi (per effetti



collaterali, interazioni, scarsa compliance
...), & bene conoscerne le caratteristiche e
le potenzialita, anche perché non tutti pre-
sentano lo stesso profilo.

Un punto cruciale & comunque quello degli
aspetti comunicativi che entrano in gioco
tra medico curante e paziente, in situazio-
ni di questa complessita e gravita. Anche
un medico non precedentemente formato o
sensibilizzato su queste tematiche pud co-
munque apprendere e sviluppare una pro-
pria capacita a gestire gli aspetti emozionali
e a sostenere il proprio paziente nel percor-
so di consapevolezza e di necessita di met-
tere in atto alcuni cambiamenti, che condi-

Introduzione

zioneranno positivamente il recupero o il ri-
schio di avverarsi o ripetersi di un evento.
Per una corretta gestione di una situazione
complessa, come quella di un post-ictus o
post-infarto miocardico acuto (post-IMA),
¢ auspicabile quindi un’integrazione co-
stante tra specialisti ¢ Medici di Medicina
Generale. E necessario che la consapevo-
lezza delle problematiche psicologiche ed
emozionali sia condivisa tra tutti gli attori.
Ed ¢ infine opportuno il coinvolgimento di
competenze psichiatriche nei casi di mag-
gior gravita, dal punto di vista depressivo,
anche in considerazione del rischio poten-
ziale di comportamenti autolesivi.
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Prevalenza
e incidenza delle
malattie cardio-
cerebrovascolari

Mortalita nelle
malattie cardio-
cerebrovascolari

ms

Le dimensioni

del problema

Ictus, infarto del miocardio e depressione so-
no malattie frequenti, in termini di prevalenza
e di incidenza. Sono inoltre patologie estrema-
mente invalidanti, considerando la disabilita
che determinano. Ictus e infarto sono anche
tra le principali cause di morte in ogni parte

Si stima che in Italia nel 2000 si siano ve-
rificati 51.874 nuovi eventi coronarici negli
uomini di eta compresa fra 25 e 84 anni e
26.934 nelle donne di pari eta. Il tasso di in-
cidenza standardizzato ¢ stato di 2,27 even-
ti %o nei maschi e di 0,98%o nelle femmine.
La prevalenza di infarto del miocardio per
gli anni 1998-99 ¢ pari all’1,5% negli uo-
mini e allo 0,4% nelle donne. Nel 2000 in
Italia il numero dei casi prevalenti di eventi
coronarici maggiori ¢ stato pari a 289.600
negli uomini di eta 25-84 anni e a 77.928
nelle donne di pari eta.

La prevalenza dell’ictus cerebrale in Italia
¢ descritta intorno all’1,1% negli uomini e
allo 0,8% nelle donne; aumenta in relazio-

Gia dalla fine degli anni "90 la cardiopatia
ischemica e le malattie cerebrovascolari
occupavano rispettivamente i primi due
posti tra le diverse cause di mortalita a
livello mondiale, mostrando un andamen-
to epidemiologicamente progressivo e in
costante aumento in ogni parte del mon-
do "2, Attualmente, le malattie cardio-
cerebrovascolari sostengono circa la me-
ta dei decessi nei paesi sviluppati e cir-
ca un quarto in quelli in via di sviluppo.
Si stima che nel 2020 esse causeranno la

del mondo. L’insorgenza di una depressione
in seguito a eventi cardio- o cerebrovascola-
ri, infine, & una situazione piuttosto comune
quanto sottostimata e tale da inficiare pesan-
temente il recupero funzionale delle persone
che abbiano subito detti eventi.

ne all’eta raggiungendo valori compresi tra
4,61 e 7,33% nei soggetti di eta superiore a
65 anni .

Il tasso grezzo di incidenza in Italia varia
da 1,79 a 2,92%o all’anno. L’incidenza de-
sunta dai dati di vari studi europei di popo-
lazione risulta pari ad 8,72%o nei soggetti di
eta compresa tra i 64 e gli 84 anni. Il dato
aumenta progressivamente con 1’eta, rag-
giungendo il massimo negli ultraottantacin-
quenni 37,

Ogni anno vi sarebbero, in Italia, circa
196.000 nuovi casi di ictus, di cui una mino-
ranza (circa il 20%) decede nel primo mese
successivo all’evento e circa il 30% soprav-
vive con esiti gravemente invalidanti ®.

morte di oltre 25 milioni di persone sul
nostro pianeta, consolidandosi al primo
posto tra le cause di mortalita e disabi-
lita o4,

Anche in Italia la mortalita per malattie car-
diovascolari occupa il primo posto (44% di
tutte le morti). Tra queste, la quota maggio-
re ¢ attribuibile ai disturbi circolatori del-
I’encefalo (nel 2001, 65.329 decessi, pari
all’11,7% di tutti i decessi), seguiti dall’in-
farto del miocardio (34.478 morti, pari al
6,2% del totale) 2'.



Oltre a rimanere la principale causa di mor-
te, le malattie cardiovascolari saliranno al
primo posto, nel 2020, in termini di disabi-
lita. Considerando infatti gli anni potenzia-
li di vita perduti, cioe gli anni che ciascun
deceduto avrebbe vissuto se fosse morto ad
un’eta pari a quella della sua speranza di vi-
ta, le malattie cardiovascolari in Italia tol-
gono ogni anno oltre 300.000 anni di vita
agli infrasessantacinquenni. Inoltre, chi so-
pravvive ad una forma acuta di cardiova-
sculopatia diventa spesso un malato croni-
co, con notevoli ripercussioni sulla sua qua-
lita di vita e sui costi economici e sociali
che la comunita deve sopportare

L’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) ha riconosciuto con il progetto Glo-
bal Burden of Diseases ** 1a necessita di va-
lutare lo stato di salute delle popolazioni
anche in termini di morbidita, oltre che di
sopravvivenza in vita, e conseguentemente
di valutare 1’attuale e futuro impatto globa-
le di malattie ed incidenti (Burden of Disea-
se, BOD) in termini non solo di mortalita
precoce, ma anche di ridotta qualita della

N

Anche la depressione ¢ un problema di
grande rilievo per la salute pubblica, sia a
causa della sua prevalenza, sia per le sue
conseguenze in termini di disabilita. I tas-
si di prevalenza annuale riportati in lette-
ratura oscillano infatti tra il 3 ed il 6%. I
tassi di prevalenza lifetime sono difficili da
stimare, a causa di problemi metodologici;
tuttavia, alcuni studi ben condotti hanno in-
dicato prevalenze lifetime fino al 32% nel-
le donne e al 17% negli uomini ?’. Quanto
alla popolazione italiana, i dati del progetto
ESEMeD-WMH riportano prevalenze pon-
derate di depressione maggiore del 10,1%
(6,5% M, 13,4% F) lifetime e del 3,0%
(1,7% M, 4,2% F) ad un anno 2%,

La depressione ¢ considerata la malattia che
in Europa provoca piu disabilita e maggiore
perdita di giornate di lavoro. Fin dal 1990
I’OMS TI’ha riconosciuta come principa-
le causa di BOD non fatale nel mondo *.
I dati piu recenti mostrano che il disturbo
depressivo continua ad essere la causa prin-
cipale di disabilita (primo posto nella CE ed

Le dimensioni del problema

vita a seguito di una patologia invalidante.
Nel BOD viene usata una misura comples-
sa dell’impatto delle singole patologie de-
nominata DALY (Disability Adjusted Life
Years), che & determinata dalla somma de-
gli anni di vita vissuti con disabilita (Years
of Life lived with Disability, YLDs) e degli
anni persi per mortalita precoce (Years of
Life Lost, YLLs) 132,

La rilevanza dell’ictus e dell’infarto del
miocardio come problema sanitario emer-
ge prendendo in considerazione le stime
di impatto valutate dall’OMS per ’anno
2002 e pubblicate nel World Health Report
2004. Secondo queste stime, ’ictus si col-
loca al sesto posto nel mondo, in termini
di DALYs (3,3% sul totale), e al terzo nei
paesi della Comunita Europea, ove & pre-
ceduto dalla cardiopatia ischemica (secon-
do posto CE, quinto al mondo con 3,9% dei
DALYs totali) . Anche in Italia tale gra-
duatoria ¢ rispettata: la cardiopatia ischemi-
ca ¢ al secondo posto con il 6,6% del totale
dei DALYs e le malattie cerebrovascolari al
terzo con il 5,7% %

in Italia, ove ¢ responsabile del 6,8% del to-
tale di DALYSs; terzo al mondo con il 4,5%
del totale) 2,

La depressione ¢ anche sottodiagnostica-
ta e spesso non trattata o trattata in modo
inappropriato. In uno studio di popolazione
condotto negli USA ¢ stato stimato che il
60% delle persone che soffrono di depres-
sione maggiore non riceve alcuna forma di
cura dai servizi sanitari e sociali *

La prescrizione di farmaci antidepressivi
¢ la piu comune forma di trattamento del-
la depressione. In uno studio condotto nel
setting della Medicina Generale ¢ stato sti-
mato che il coverage degli antidepressivi
(la proporzione di persone che ricevono
una prescrizione di antidepressivi sul tota-
le di coloro che potrebbero trarre beneficio
da quel trattamento) era solo del 39,3% 3'.
Da questo e da altri studi appare chiaro che
c’e bisogno di aumentare in modo estrema-
mente significativo la proporzione dei pa-
zienti con depressione che riceve attenzio-
ne e trattamento *>*.

Mcl)izzc%leﬁz ent
Ictus e infarto
tel miocardio:

il Burden
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Frequenze elevate di depressione in pazien-
ti con malattie cardiache sono state docu-
mentate sin dalla fine degli anni *60.

In tempi piu recenti, una review descrive
una frequenza di depressione maggiore in
pazienti coronaropatici compresa trail 17 e
il 28%, con un’ulteriore percentuale decisa-
mente superiore di sintomi depressivi sot-
tosoglia 3. Altri importanti lavori riporta-
no una frequenza di depressione maggiore
severa, spesso ricorrente, riscontrabile fino
al 25% dei casi di post-infarto, mentre sin-
tomi sottosoglia o forme minori di depres-
sione sono descritti tra il 27 e il 65% dei
pazienti.

L’esordio di un episodio depressivo non
sempre si verifica nei periodi immediata-
mente successivi all’episodio infartuale: €
piuttosto un evento comune dopo la dimis-
sione, specie nel primo anno dopo I’infarto.
E stato stimato che circa un terzo dei pa-
zienti sviluppi un episodio depressivo du-
rante tale periodo 3548,

Anche dopo un episodio ictale i disturbi
psichici sono complicazioni di frequente
riscontro: si possono infatti osservare di-
sturbi dell’'umore, disturbi ansiosi, labilita
emotiva, apatia e rari disturbi psicotici *°%.
Un episodio depressivo che insorga entro
6-12 mesi dopo un ictus & un evento fre-
quente e molto studiato, ma le informazio-
ni disponibili non sono univoche, princi-
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maggiore nei primi mesi dall’evento ictale
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taneamente che per effetto di terapie farma-
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Depressione e cardio-
cerebrovasculopatie:
causa o effetto?

La correlazione tra malattie vascolari del
cuore e depressione & tuttora estremamen-
te discussa. Se finora abbiamo affrontato il
tema della depressione quale evento com-
plicante un infarto, € anche vero che la pa-
tologia depressiva & stata lungamente stu-
diata quale possibile fattore predisponente
I’insorgenza di cardiopatie.

Ad oggi, vi sono evidenze crescenti del fat-
to che la depressione sia di per sé un fattore
di rischio indipendente per eventi cardiaci,
sia in pazienti esenti da cardiopatia, sia in
pazienti che ne siano gia affetti, in partico-
lar modo nei post-infartuati.

In svariati studi prospettici di popolazione
¢ stato infatti dimostrato che soggetti che
presentavano sintomi depressivi avessero
un rischio aumentato di coronaropatie, in-
farto del miocardio e morte per cause car-
diache .

Fattori psicosociali quali elementi di perso-
nalita (come il profilo di tipo A), disturbi
psichiatrici (come depressione o ansia), ele-
menti legati al contesto sociale (come le ca-
ratteristiche lavorative e il supporto socia-
le) sono stati sovente messi in relazione con
le cardiovasculopatie, sia per quanto riguar-
da DI’effetto di detti fattori sull’incidenza di
queste malattie, sia per I’'impatto che essi
determinano nelle stime di sopravvivenza
tra i pazienti affetti da cardiovasculopatie.
Depressione e cardiovasculopatia potrebbe-
ro inoltre avere un antecedente in comune
(quali i supporti sociali o lo stress ambien-
tale). Per questi motivi ¢ estremamente dif-
ficile chiarire I’associazione causa-effetto
di questi due parametri.

La nozione secondo cui chi soffre di una
malattia psichiatrica come la depressione
ha un maggiore rischio di sviluppare ische-

mia cardiaca resta pertanto controversa e
spesso ¢ spiegata intuitivamente, ipotizzan-
do che persone con disturbi psichici abbia-
no generalmente altri fattori di rischio per
lo sviluppo di coronaropatia 7.
Ciononostante, studi che hanno adottato
metodi rigorosi hanno dimostrato che la de-
pressione puo realmente essere considerata
un fattore di rischio indipendente per lo svi-
luppo e I’espressione della malattia cardio-
vascolare 3102,

Una recente metanalisi ** ha dimostrato co-
me il rischio relativo di sviluppare una ma-
lattia cardiaca in pazienti con depressione
fosse 1,64 (IC 95% 1,29-2,08; p < 0,001),
suggerendo la depressione come un fattore
di rischio indipendente nella progressione
fisiopatologia della malattia cardiovasco-
lare, pit che semplicemente una risposta
emozionale secondaria alla malattia cardio-
vascolare stessa.

I dati in proposito vanno valutati con cau-
tela, anche se gli studi condotti con rigore
metodologico dopo aggiustamento dei tra-
dizionali fattori di rischio cardiovascolare
dimostrano un rischio relativo di infarto del
miocardio in pazienti depressi, al confronto
con pazienti non depressi, variabile tra 1,5
(IC95% 1,0-2,3) e 4,5 IC95% 1,7-12,4) e
comunque presente non solo a fronte di una
depressione maggiore, ma anche di sintomi
depressivi minori e disforia 23151931,
Modificazioni indotte dalla depressione in
termini di alterazioni biologiche e influenze
sullo stile di vita sono un fattore di rischio
indipendente anche per lo sviluppo di ictus.
L’evento ictale inoltre & un fattore di rischio
per lo sviluppo di depressione in comorbi-
dita, attraverso un complesso modello bio-
psicosociale 323,
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Ipotesi fisiopatologiche
delle correlazioni tra
depressione, infarto
miocardico acuto e ictus

Alcuni markers biologici e alcune modifi-
cazioni fisiopatologiche in corso di depres-
sione possono contribuire alla vulnerabilita
per le malattie cardiocerebrovascolari.

In diversi pazienti con depressione ¢ pre-
sente un’alterazione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene 2, come evidenziato dalla
mancata soppressione del test al desameta-
zone. L’aumento di corticosteroidi induce
alterazioni del profilo glucidico e lipidico,
ipertensione, danni all’endotelio, all’intima
e pud indurre infine arteriosclerosi *>.
Benché a livello centrale vi sia una deple-
zione di noradrenlina e serotonina, a livello
plasmatico — in special modo nei pazienti
con melanconia — vi & un incremento di tali
sostanze 13,

I pazienti con melancolia dimostrano un’esa-
gerata risposta della frequenza cardiaca all’or-
tostatimo, maggiore rispetto ai pazienti de-
pressi senza melancolia e ai non depressi ¢ ™.
L’aumento dell’attivita del sistema nervoso
autonomo nei pazienti depressi correla con
la ridotta variabilita della frequenza cardiaca
(Heart Rate Variability, HRV) * cui conse-
gue un aumento del rischio relativo di morte
cardiaca improvvisa dopo IMA '>18,

I pazienti post-infartuati presentavano 10 o
piu extrasistoli ventricolari all’ora e un ri-
schio piu elevato di morte cardiaca improv-
visa '8, suggerendo un’associazione tra de-
pressione maggiore ed extrasisoli ventrico-
lari. Tale associazione non & stata dimostra-
ta per altre forme di aritmia 2.

Nei pazienti depressi senza altra comorbi-
dita medica vi & un marcato cambiamento
del preload e dell’afterload del ventricolo
sinistro, della pressione, delle resistenze
periferiche, della microcircolazione .

Le piastrine giocano un ruolo importante
nell’omeostasi, nella trombosi, nello svi-
luppo di arteriosclerosi e nelle sindromi co-
ronariche acute *'.

I pazienti depressi senza comorbidita medi-
ca dimostrano rispetto ai controlli normali
un’aumentata attivazione piastrinica di ba-
se 22 tale aumento & confermato anche per
i pazienti con IMA e depressione in comor-
bidita *. La secrezione piastrinica di 5-HT
induce I’aggregazione e la vasocostrizione
coronarica attraverso la mediazione del re-
cettore 5-HT-2 *.

I pazienti depressi presentano un livello
maggiore di densita di recettori 5S-HT-2 sul-
le piastrine ed una riduzione del trasporta-
tore della 5-HT *»*?: in tal modo la 5-HT
non verrebbe internalizzata e sarebbe di-
sponibile al legame con i 5-HT-2.
Recentemente & stata descritta 1’associa-
zione tra il genotipo LL del SLC6A4 po-
limorfismo per il trasportatore della seroto-
nina che porta ad un aumento dell’uptake
piastrinico e un maggior rischio di infarto
rispetto agli altri genotipi *.

Anche le citochine sembrano giocare un
ruolo nell’associazione tra depressione e
arteriosclerosi. L'IL-6 ed il fibrinogeno so-
no aumentati in molti pazienti affetti da de-
pressione dopo I’induzione con un trauma o
un’emorragia '3, tuttavia occorrono ulte-
riori studi per dimostrare tale associazione.
Circa la fisiopatologia della depressione
post-stroke € aperto un dibattito tra i fauto-
ri del modello neuroanatomico e gli autori
che supportano il modello psicosociale *.
Secondo alcuni autori, la depressione post-
stroke ¢ una condizione ad eziologia multi-
fattoriale maggiormente legata a fattori psi-
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cologici e biologici rispetto alla sede della
lesione ictale 043,
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stici di depressione “ !, precedenti ictus !
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rita elevata #4, la giovane eta, e soprattutto
I’entita della disabilita *, sono predittori del-
I’insorgenza precoce di depressione entro il
primo anno *

Secondo altri, I’insorgenza della depressio-
ne post-ictus potrebbe essere correlata con
I’estensione a specifiche aree colpite, ma i
risultati appaiono controversi € non sem-
brano spiegare del tutto il fenomeno *°.
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Lesioni in queste sedi altererebbero le vie
corticali noradrenergiche e impedirebbero
I'up-regulation dei recettori della seroto-
nina 3'.
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ne ad insorgenza precoce dopo un ictus cor-
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Depressione post-cardio-
cerebrovasculopatie:

le variabili gquoad vitam

e quoad valetudinem

Ictus e infarto del miocardio sono di per sé
patologie potenzialmente molto invalidanti:
lo sono molto di pit1 quando la persona che ne
sia colpita sviluppi anche una forma depressi-
va. Vi sono infatti evidenze crescenti del fatto
che la depressione aggravi la prognosi nei pa-
zienti infartuati, aumentando il rischio relati-
vo di eventi gravi — principalmente di morte
per cause cardiache — da 2,5 fino a 8 volte ri-
spetto ai pazienti che non sviluppano depres-
sione post-infartuale. La depressione & inol-
tre associata a un aumentato rischio di eventi
aritmici (da 2 a 4 volte), di angina pectoris e
di una piu infrequente ripresa della propria at-
tivita lavorativa ed € un fattore di rischio per
eventi cardiovascolari futuri e morte '8,

E stato inoltre dimostrato come la mortalita sia
direttamente proporzionale alla gravita della
depressione e che questa abbia un impatto sul-
la sopravvivenza importante quanto la disfun-
zione ventricolare sinistra o il diabete 7'°.

La presenza di depressione ¢ in grado di in-
fluenzare negativamente la prognosi clinica
anche nel post-ictus, in quanto incrementa
le complicanze, interferisce con la riabili-
tazione, si associa alla disabilita e ad una
peggiore qualita di vita.

La depressione post-ictus ¢ associata con
un significativo aumento di mortalita sia a
breve (12-24 mesi) che a lunga distanza (10
anni) dall’evento acuto 22!, E stato calcola-
to che i pazienti con depressione post-ictus
hanno un rischio di morte a dieci anni 3,4
volte maggiore rispetto ai pazienti non de-
pressi (OR 3,4; IC 95 1,4-8,4) 224,

Solo una piccola parte di questi decessi &
imputabile ad eventi suicidari 2.

Anche se il ruolo prognostico sfavorevo-
le della depressione post-ictus sullo stato
funzionale del paziente sembra chiaro %,
& pero necessario valutare i dati disponi-
bili con qualche cautela, in quanto nei vari
studi i pazienti con depressione sono con-
siderati omogenei, o differenziati solo per
le caratteristiche cliniche della depressione,
ed ¢ generalmente trascurato il ruolo di un
eventuale trattamento psicofarmacologico.
Infatti nella maggior parte degli studi so-
lo una minoranza dei pazienti affetti da de-
pressione post-ictus ¢ stata trattata con an-
tidepressivi, e nei risultati non c¢’¢ general-
mente nessuna differenziazione tra pazienti
trattati e non trattati.

Vari studi hanno comunque documentato
una stretta correlazione tra gravita della de-
pressione e grado di compromissione 2%,
La depressione post-ictus ¢ in grado di
influenzare la prognosi funzionale anche
a rilevante distanza di tempo dall’evento
acuto *° 3% e di aumentare da 2 a 3 volte il
rischio di dipendenza nelle scale di valuta-
zione ADL *,

La depressione rappresenta il fattore sfa-
vorevole piu rilevante sulla qualita della
vita dei pazienti con postumi cronici di ic-
tus *-*! e pud condizionare pesantemente la
sicurezza quotidiana dei pazienti e dei loro
familiari, anche per un piu alto rischio di
cadute 4,
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Essere colpiti al cuore & essere colpiti nel
centro del corpo, nel luogo dove noi comu-
nemente immaginiamo risiedere il nucleo
della nostra persona, della nostra emotivi-
ta, della nostra funzione vitale, che costan-
temente percepiamo attraverso le pulsa-
zioni ritmiche.

Essere colpiti al cervello & essere colpi-
ti nel centro del pensiero, della consape-
volezza, della nostra autonomia, capacita
motivazionale e del movimento immagi-
nativo e fisico.

Queste consapevolezze sono presenti in
noi in maniera silente, ma ¢ proprio quan-
do veniamo colpiti che improvvisamente
realizziamo I’importanza di queste funzio-
ni e la valenza che hanno per noi.

A questo si unisca il fatto che I’infarto e
I’ictus arrivano all’improvviso. “Stroke”
dall’inglese € “colpo”; “Gli & preso un col-
po”, si dice nel linguaggio comune. Arri-
vano all’improvviso quasi sempre senza
preavvertimento attraverso sintomi pro-
dromici; arrivano e colpiscono uno dei 2
centri pill importanti di ogni essere viven-
te: cuore e cervello. E mettono repentina-
mente in contatto con la morte, la fragilita,
la finitezza, I’essere indifesi. Si, perché il
colpo arriva da dentro. Il colpo & la prima
esperienza che colpisce chi ha un infarto o
un ictus e sopravvive. Se la prognosi non
& del tutto infausta, dopo il primo contatto
con la fragilita, una persona deve poi fare
i conti con la disabilita che ne deriva, lo
stravolgimento della vita quotidiana, la di-
pendenza da altre persone. Il modo in cui
una persona si percepisce necessariamente
cambia.

A questo evento vi sono diverse reazioni

Il vissuto di chi
ci passa attraverso

e fasi di adattamento: c’¢ chi reagisce lot-
tando contro la malattia in maniera decisa
e costante, chi non accetta e nega il pro-
blema non seguendo adeguatamente il pro-
gramma terapeutico proposto o rifiutando-
si di cambiare lo stile di vita, chi invece
assume un comportamento piul regressivo
abbandonandosi alla depressione e al sen-
so di sconfitta, chi manifesta rabbia inten-
sa nei confronti della malattia, dei familia-
ri, del personale. Infine la persona puo an-
dare verso I’accettazione ed esperire una
sorta di sollievo.

Accanto a queste considerazioni si deve
tenere in conto anche I’eta e la fase della
vita del paziente. L’infarto colpisce molto
spesso soggetti in piena attivita produtti-
va e le ripercussioni fisiche e psicologiche
coinvolgono fortemente anche 1’ambiente
familiare e di lavoro. Mentre pili comune-
mente 1’ictus colpisce persone in eta pil
avanzata, che spesso hanno gia abbando-
nato la fase della vita produttiva. In questa
fase la fragilita dell’individuo aumenta e
la flessibilita e la possibilita di mobilizza-
re risorse, sia interne che esterne, general-
mente si riduce. La patologia cardiocere-
brovascolare grave puo costituire una mi-
naccia per la stabilita relazionale, emotiva,
economica e sociale della coppia e della
famiglia. Anche le reazioni dei famigliari
possono influire in maniera negativa con
modalita di aggressivita e rifiuto, regres-
sione con chiusura del nucleo familiare,
iperprotezione con conseguente accentua-
zione della dipendenza del paziente, silen-
zio emozionale e mancata comunicazione
dei propri vissuti. In altri casi invece pos-
sono essere un elemento di supporto quan-

.
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sistenza, 2000. http://www.sipsot.it/qualita/Tra-
bucco.html.
Trabucco G. Venti anni di “Psicologia Clinica
Ospedaliera”, 1999. http:// www.sipsot.it/ricer-
ca/ventanni.html.



Come, quando e percheé

il medico deve sospettare
il fenomeno di depressione
in pazienti con infarto
miocardico acuto/stroke

Clinicamente, un disturbo depressivo puo
provocare alterazioni del tono dell’umore
(umore depresso, ridotta volitivita), della
psicomotricita (astenia, irrequietezza o ral-
lentamento), della sfera cognitiva (riduzio-
ne prestazioni, autosvalutazione, sensi di
colpa, ideazione suicidaria) e somatica (di-
sturbi del sonno, dell’appetito, di concen-
trazione, astenia ...), specie a causa della
sovrapposizione di sintomi, comuni sia alla
depressione sia alle patologie mediche con-
siderate '2.

Il riconoscimento della depressione nei pa-
zienti che hanno subito un evento vascolare
sfugge spesso ai clinici, probabilmente per-
ché che i sintomi depressivi vengono consi-
derati come una normale e transitoria rea-
zione a un evento che ha messo a rischio la
vita e che ha comunque richiesto ospedaliz-
zazione oppure perché le sequele della pato-
logia medica (come astenia, disturbi del son-
no, perdita dell’appetito, pensieri e preoccu-
pazioni riguardanti la morte, sensi di colpa)
possono mimare la sintomatologia depres-
siva. Talora il difficile riconoscimento della
depressione ¢ dovuto ad una presentazione
atipica (con irritabilita od ostilita) **.

I sintomi affettivi e somatici dello spettro
depressivo possono infine essere confusi

con il dolore somatico e con i sintomi so-
matici dovuti al post-infarto ed essere mi-
sconosciuti e non adeguatamente trattati ’.
Nel periodo immediatamente post-acuto,
inoltre, le attenzioni dei medici sono per-
lopiu rivolte alla stabilizzazione clinica e
alla gestione degli aspetti prevalentemente
somatici, anche in funzione delle strategie
riabilitative.

Generalmente #, dopo un infarto acuto del
miocardio, sintomi depressivi compaio-
no nelle prime 48-72 ore, per scompari-
re dopo cinque o sei giorni nella maggior
parte dei pazienti; questo fatto potrebbe
essere dovuto al timore della ricorrenza
dell’evento o all’inattesa debolezza fisica
che il paziente avverte di piu una volta di-
messo . Tale sintomatologia, caratterizza-
ta da anedonia, ansia autonomica, sintomi
somatoformi, disperazione, va considera-
ta come demoralizzazione secondaria al-
I’evento vascolare -3,

Qualora la sintomatologia depressiva per-
sista pill a lungo, specie dopo la dimissio-
ne dall’ospedale '*%, o insorga anche a di-
stanza di mesi, € necessario valutare se ta-
le evento, per gravita e durata, risponde ai
criteri diagnostici dell’episodio depressivo
maggiore (Tab. I).

A. Aimeno cinque dei seguenti sintomi sono stati presenti durante lo stesso periodo di 2 settimane e

rappresentano un cambiamento rispetto al funzionamento precedente; almeno uno dei sintomi & (1)

umore depresso o (2) perdita d’interesse o di piacere (non includere sintomi che siano chiaramente

dovuti a condizioni fisiche, deliri o allucinazioni incongrue all'umore, incoerenza o marcata perdita

di associazioni)

1) Umore depresso (oppure umore irritabile nei bambini e negli adolescenti) per la maggior parte del
giorno, quasi ogni giorno, come riferito dal resoconto del soggetto od osservato dagli da altri

2) Marcata diminuzione di interesse o piacere per tutte, o quasi tutte, le attivita per la maggior parte
del giorno, quasi ogni giorno (come indicato dalla presenza di apatia per la maggior parte del
tempo, riferita dal soggetto od osservata da altri)

(segue)
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(Tab. I - continua)

4) Insonnia 0 ipersonnia quasi ogni giorno

dal soggetto o0 osservato da altri)

3) Significativa perdita di peso 0 aumento di peso non dovuto a diete (per es. piti del 5% del peso
corporeo in un mese), oppure diminuzione 0 aumento dell'appetito quasi ogni giorno (nei bam-
bini considerare I'incapacita a raggiungere i normali livelli ponderali)

5) Agitazione o rallentamento psicomotorio quasi ogni giorno (osservato dagli altri e non soltanto
sentimenti soggettivi di essere irrequieto o rallentato)

6) Affaticabilita 0 mancanza di energia quasi ogni giorno

7) Sentimenti di svalutazione o di colpa eccessivi 0 immotivati (che possono essere deliranti) quasi
ogni giorno (non soltanto autoaccusa o sentimenti di colpa per il fatto di essere ammalato)

8) Diminuita capacita di pensare o di concentrarsi o indecisione, quasi ogni giorno (come riferito

9) Pensieri ricorrenti di morte (non solo paura di morire), ricorrenti propositi suicidi senza un piano
specifico, o tentativo di suicidio o ideazione di un piano specifico per commettere il suicidio

B. | sintomi non soddisfano i criteri per un episodio misto

lavorativo, o di altre aree importanti

C. | sintomi causano disagio clinicamente significativo o compromissione del funzionamento sociale,

D. I sintomi non sono dovuti agli effetti fisiologici diretti di una sostanza (per es., una droga di abuso,
un medicamento) o di una condizione medica generale (per es., ipotiroidismo)
| sintomi non sono meglio giustificati da lutto, cioe, dopo la perdita di una persona amata, i sintomi
persistono per pit di 12 mesi, 0 sono caratterizzati da una compromissiong funzionale marcata, au-
tosvalutazione patologica, ideazione suicidaria, sintomi psicotici o rallentamento psicomotorio

Una considerazione a parte va fatta a pro-
posito dei pazienti cerebrolesi. Essi in par-
ticolare possono presentare una serie di di-
sturbi neurologici e neuropsicologici che
ostacolano la valutazione dei disturbi emo-
tivo-comportamentali. Da un lato, infat-
ti, disturbi neuropsicologici quali afasia,
anosognosia, emidisattenzione e deteriora-
mento cognitivo possono influire sia sulla
possibilita di comunicazione, sia sull’atten-
dibilita delle risposte dei pazienti; dall’al-
tra alcune componenti della sintomatologia
neurologica, quali astenia e/o modificazioni
vegetative, possono “mimare” vari aspet-
ti delle sindromi psichiatriche, con conse-
guente rischio di sovrastima, dovuta all’at-
tribuzione di sintomi somatici alla depres-
sione anziché all’ictus.

I pazienti con depressione post-ictus pre-
sentano, rispetto ai pazienti con depressio-
ne funzionale, una minore melanconia ma
piu segni fisici di depressione e maggiore
apatia ?'. E stata segnalata inoltre la preva-
lenza di sintomi a carattere reattivo (ansie-
ta, reazione catastrofica, labilita emotiva) 2.
Inoltre puo essere presente una dissociazione
tra i comportamenti depressivi e I’esperienza
soggettiva di depressione in pazienti con ic-
tus (48% dei pazienti) . Clinicamente per la
classificazione dei disturbi dell’umore si uti-
lizza il DSM (Manuale Diagnostico Statisti-

co dell’American Psychiatric Association),
attualmente giunto allaI'V edizione, con testo
rivisto (DSM-IV-TR) ?. A tutt’oggi, infatti, i
criteri diagnostici del DSM-IV costituiscono
I’unica classificazione codificata dei distur-
bi comportamentali, sia di quelli che caratte-
rizzano le sindromi psichiatriche “primarie”,
sia di quelli associati a una condizione me-
dica. Va segnalato che i disturbi della sfera
emotivo-comportamentale secondari ad un
danno cerebrale presentano somiglianze ma
anche differenze con i disturbi psichiatrici
primari, per cui un utilizzo acritico del DSM
puo fornire risultati inesatti.

Infatti molti sintomi della depressione nel-
I’anziano sono aspecifici, con conseguenti
difficolta diagnostiche.

Non sempre una condizione depressiva sod-
disfa tutti i criteri di depressione maggiore
secondo il DSM: & importante non trascura-
re condizioni depressive sottosoglia (altresi
chiamate depressione minore nella vecchia
dicitura). Tali condizioni presentano sinto-
mi simili a quelli della depressione maggio-
re ma in quantita o entita inferiori >33,

La depressione maggiore nei pazienti con
cardiocerebrovascuolopatie va distinta dalla
depressione secondaria ad una condizione
medica, come si assiste nei disturbi endo-
crinologici, ove vi € una diretta correlazio-
ne tra patologia medica e sintomi affettivi e



Come, quando e perché il medico deve

comportamentali, e tale sintomatologia re-
cede con il risolversi della disfunzione. Le
problematiche diagnostiche sono rilevanti
specie per quanto riguarda i sintomi depres-
sivi che si osservano nella fase acuta, in cui
non ¢ facile distinguere un disturbo depres-

ospettare il fenc 10 di depressione

tivo ma con entita sintomatologica piu lieve.
I pazienti con depressione maggiore in co-
morbidita con patologie mediche presenta-
no un’anamnesi psichiatrica positiva in molti
casi, eta pill avanzata, vedovanza e isolamen-
to sociale. Mentre i pazienti con disturbo di

sivo da un disturbo dell’adattamento con
umore depresso, condizione a carattere reat-

adattamento presentano sintomi meno severi
e maggior facilita alla remissione * (Tab. II).

Demoralizzazione: sintomi depressivi (anedonia, ansia autonomica, sintomi somatoformi, dispera-
zione) compaiono nelle prime 48-72 ore, per scomparire dopo cinque o Sei giorni nella maggior parte
dei pazienti; ha caratteri di reattivita

Disturho dell’adattamento con umore depresso: sintomi emotivi e comportamentali in risposta
ad uno pi fattori psicosociali stressanti identificabili

— acuto: risoluzione entro 6 mesi

— cronico: durata maggiore di 6 mesi
Depressione secondaria a condizione medica o sostanze: i sintomi sono ritenuti conseguen-
za diretta della patologia medica sottostante (es. ipotiroidismo, ipercortisolemia, affezioni del sistema
nervoso centrale). Il disturbo & in relazione temporale con la patologia medica rilevabile da valutazione
internistica o esami di laboratorio

Depressione maggiore: criteri DSM; pud essere precipitato da evento stressante, senza che tale
evento possa da solo giustificarne la comparsa

Depressione sottosoglia (minore): sintomi simili a depressione maggiore, ma la quantita o 'entita

non sono tali

Nel tentativo di orientare il clinico nella
diagnosi i ricercatori hanno tentato di enu-
cleare dei predittori di depressione.

La giovane eta ed il decremento della vita-
lita si sono dimostrati fattori predittivi nel
74% dei casi in soggetti con cardiovascu-
lopatia . L’apatia & un marker tipico di
depressione post-ictus *°. Sintomi quali il
pianto, la tristezza e i sentimenti soggetti-
vi di depressione sono predittori di svilup-
po di depressione post-stroke *’. Altri fattori
predittivi sono: il deterioramento cognitivo
(che puo modificare le reazioni psicologi-
che di adattamento), la disabilita fisica ed
il supporto sociale, I’istituzionalizzazione o
I’abitare da soli *.

Vi sono tuttavia numerose limitazioni me-
todologiche per determinare i fattori predit-
tivi che portano allo sviluppo di una depres-
sione post-stroke *.

! Watkins LL, Schneiderman N, Blumenthal JA, She-
ps DS, Catellier D, Taylor CB, et al.; ENRICHD
Investigators. Cognitive and somatic symptoms of
depression are associated with medical comorbidi-
ty in patients after acute myocardial infarction. Am
Heart J 2003;146:48-54.

La diagnosi di depressione post-eventi va-
scolari & essenzialmente clinica e si deve
basare su un approccio multidimensionale
(colloquio clinico, ove possibile; anamne-
si premorbosa; osservazione del comporta-
mento del paziente; intervista con i fami-
liari e con i caregiver; modificazione ritmi
biologici) ' #°. Tale approccio & utile per li-
mitare i rischi sia di sovrastima che di sotto-
stima diagnostica della depressione.

Le scale di valutazione sono invece neces-
sarie per la quantificazione ed il monitorag-
gio dei sintomi depressivi. La loro deriva-
zione psichiatrica pud renderle non perfet-
tamente adeguate per il gia ricordato rischio
di attribuzioni erronee alla depressione di
sintomi dovuti ai postumi della patologia
vascolare, da usare con attenzione *' e tutta-
via utili per il monitoraggio clinico e per la
verifica dei risultati terapeutici.

De Jonge P, Ormel J, van den Brink RHS. Symptom
dimensions of depression following myocardial in-
farction and their relationship with somatic health
status and cardiovascular prognosis. Am J Psychia-
try 2006;163:138-44.

Frasure-Smith N, Lespérance F, Talajic M. Depres-
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Quali strumenti per
formulare la diagnosi

Nella pratica, come ausilio per lo screening
o la diagnosi di depressione post-infarto o
post-ictus e nella realizzazione degli studi,
vengono utilizzate comunemente le seguen-
ti scale non specifiche per la depressione
conseguente ad eventi vascolari: Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS), Montgo-
mery Asberg Depression Rating Scale (MA-
DRS), Beck Depression Inventory (BDI),
Clinical Global Impression of Depression
(CGI), Geriatric Depression Scale (GDS),
Stockton Geriatric Rating Scale (SGRS),
Zung Depression Scale (ZDS) . La scala
piu utilizzata per lo staging ed il monitorag-
gio della terapia resta la HDRS.

Queste scale sono strumenti sensibili nel ri-
levare cambiamenti nella sintomatologia e
per monitorare il trattamento. Il rischio di
falsi positivi pud essere ovviato sottopo-
nendo i pazienti ad un colloquio diagnosti-
co piu approfondito.

La GDS ¢ stata utilizzata ampiamente in
pazienti con ictus e presenta il vantaggio di
evidenziare i sintomi psicologici della de-
pressione in modo da diminuire i potenzia-
li effetti confondenti derivanti dai sintomi
fisici ®7.

Una scala ampiamente usata per lo scree-
ning ¢ la Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS), uno strumento che consen-
te di calcolare subscale separate per ansia e
depressione. Diversi studi hanno dimostra-
to come sia di utile impiego nei pazienti con
malattia coronarica acuta, specie nella sua
versione con 3 subscale (ansia, agitazione
psicomotoria, depressione) &4,

La Patient Health Questionnaire (PHQ)-9 &
una scala di autosomministrazione per va-

lutare lo screening della depressione post-
ictus creata seguendo criteri indicati dal
DSM-IV 5.

Varicordato che attualmente esiste solo una
scala specifica per la depressione post-icta-
le, la PSDRS (Post-Stroke Depression Ra-
ting Scale) . La scala valuta alcuni sin-
tomi di frequente riscontro nei pazienti con
ictus, come la reazione catastrofica e la la-
bilita emotiva, non valutabili con altri stru-
menti di valutazione, e al paziente ¢ richie-
sto di specificare se questi siano in rapporto
con le attuali condizioni o indipendenti da
esse '°.

Per la valutazione dei pazienti afasici sono
stati concepiti ed utilizzati sistemi di valu-
tazione non verbali, come il VAMS (Visual
Analog Mood Scales), in grado di valutare
gli stati emozionali e la Aphasic Depression
Rating Scale (ADRS) .

Infatti, la valutazione ed il monitoraggio
dei disturbi depressivi possono essere di
difficile espletamento nei casi di pazienti
con disturbi afasici, in cui il colloquio cli-
nico e la somministrazione di test verbali
sono spesso impossibili .

Tale problematica ¢ di estremo interesse,
in quanto la percentuale di pazienti afasi-
ci con depressione ¢ molto elevata. Con il
VAMS il paziente deve indicare quale delle
due figure di viso (allegro o triste) rappre-
senti meglio il suo umore. Strumenti non
verbali sono gia stati utilizzati in studi sulla
depressione post-ictus 2!, ma, malgrado il
loro utilizzo, una certa quota di pazienti con
disturbi di comprensione rimane non valu-
tabile (il 16,5% in un recente studio italia-
no) 2.
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Quali strategie di gestione

Abbiamo visto come una forma depressiva
siaestremamente frequente e potenzialmente
invalidante, nel decorso clinico conseguente
a un ictus o a un infarto del miocardio. Le
diverse opzioni terapeutiche disponibili al
verificarsi di tale situazione vanno conside-
rate complementari piuttosto che alternative
e consistono nei farmaci antidepressivi, nel
counselling e nella psicoterapia.

Per motivi che sono gia stati descritti, € ve-
rosimile che la diagnosi sia piu facilmente
formulata dopo la dimissione dell’ospedale,
anche in virtu della conoscenza del paziente
che il medico generale ha di consueto. E a
lui, quindi, che piu frequentemente potreb-
be toccare la scelta dell’opzione terapeuti-
ca farmacologica. Ed & ancora una volta a
questa figura, in funzione del suo ruolo pro-
fessionale, che compete in massima parte il
ruolo di counsellor, a fianco del paziente.
Il counselling, che presuppone particolari
doti comunicative, di empatia e di suppor-
to, puo dare sostegno al paziente nella sua
percezione del problema, ma anche nella
motivazione al cambiamento degli stili di
vita e all’autoresponsabilizzazione neces-
saria per questo, nonché nella compliance
verso le terapie. Un supporto efficace, in tal
senso, presuppone anche il coinvolgimento
della famiglia e della rete sociale intorno al
paziente.

Peraltro, quando la situazione si presen-
ti particolarmente complessa o grave (per
entita clinica dei sintomi, remissione par-
ziale, resistenza alla terapia, rischio suici-
diario), il ruolo dello specialista psichiatra
puo essere determinante, sia nel momento
diagnostico (durante il ricovero ma anche
una volta che il paziente sia stato dimesso),
sia nel momento terapeutico. In quest’ul-
timo caso, il ruolo dello specialista non &

necessariamente legato alla scelta del far-
maco (un numero largamente maggioritario
e sempre crescente di Medici di Medicina
Generale gestisce in prima persona la scel-
ta, la prescrizione e il monitoraggio degli
antidepressivi, in virtu delle caratteristiche
di sicurezza e maneggevolezza dei piu re-
centi principi attivi di tale categoria), quan-
to all’opportunita che sia intrapresa anche
una psicoterapia, atta a modificare positiva-
mente il vissuto e le motivazioni al cambia-
mento del paziente (Tab. I).

Inquadramento diagnostico incerto, possibile
comorbilita psichiatrica

Condizione di particolare gravita, rischio suici-
dario, elementi psicotici, stato confusionale

Gravi alterazioni del comportamento
Insufficiente 0 mancata risposta al trattamento
Vicissitudini nella relazione terapeutica

Richiesta specifica da parte del paziente o dei
familiari

I disturbi psichici, infatti, interferendo con
la partecipazione attiva del paziente e con
la sua capacita di apprendimento, ne pos-
sono condizionare il programma riabilitati-
vo, compromettendone il recupero funzio-
nale. E pertanto necessario che essi siano
correttamente e tempestivamente indagati,
diagnosticati e trattati allo scopo di ridurne
gli effetti clinici negativi.

' Troisi E, Paolucci S, Silvestrini M, Matteis M,
Vernieri F, Grasso MG, et al. Prognostic factors
in stroke rehabilitation: the possible role of
pharmacological treatment. Acta Neurol Scand
2002;105:100-6.

Saraceno B, Laviola F, Sternai E, Terzian E, To-
gnoni G. Consequences of mental distress re-
cognition in general practice in Italy: a follow-
up study. Italian Cooperative Group on Men-
tal Distress in General Practice. Soc Sci Med
1994;39:789-96.
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Terapia farmacologica

La scelta dell’antidepressivo deve ricadere
su una molecola che abbia una provata ef-
ficacia, una buona tollerabilita con ridotta
frequenza di effetti collaterali e una sicu-
rezza a dosi terapeutiche in modo che non
vi sia rischio di interferenze con il substrato
patologico o con la terapia cardiocerebrale.
A parita di efficacia ¢ presente una diversa
maneggevolezza tra TCA, SSRI e altri an-
tidepressivi.

I TCA hanno diversi effetti collaterali che li-
mitano il loro uso in pazienti cardiopatici: at-
traverso le proprieta chinidino simili rallen-
tano la conduzione cardiaca a valle del nodo
atrioventricolare (rischio di blocchi di branca
e atrio-ventricolari) '* e presentano anche au-
mentato rischio di aritmogenicita +°.

Possono incrementare la frequenza cardia-
ca con un meccanismo diretto anticoliner-
gico e uno indiretto tramite 1’ipotensione
ortostatica, con rischio di angina in soggetti
con cardiopatia ischemica e di scompenso
cardiaco in quelli con insufficienza cardia-
ca in compenso labile.

I TCA inducono inoltre ipotensione orto-
statica tramite 1’attivita adrenolitica con il
conseguente rischio di instabilita emodina-
mica e cardiopatia ischemica acuta °.
Pertanto sono da evitare in soggetti con in-
farto del miocardio e cardiopatia ischemica
anche asintomatica.

Gli SSRI non hanno proprieta antiadrener-
giche, anticolinergiche e antiistaminiche,
sono altamente tollerabili e hanno un ele-
vato indice di sicurezza con basso indice di
tossicita e di overdose pur presentando pari
efficacia rispetto ai triciclici .

Presentano minimi effetti collaterali sul
versante cardiovascolare: non hanno effet-
ti clinicamente significativi sugli interval-
li PQ, QRS e QT. Solamente il citalopram

sembra ridurre lievemente la frequenza car-
diaca ma non provoca alterazioni del ritmo
o della conduzione .

La sertalina si ¢ dimostrata sicura dal pun-
to di vista cardiovascolare nei confronti del
placebo in pazienti con infarto del miocar-
dio recente e angina instabile °. Questo far-
maco risulta sicuro e moderatamente effi-
cace dopo 6 mesi di trattamento '°. Risultati
analoghi per quanto riguarda la sicurezza si
sono ottenuti anche per la fluoxetina .

I potenziali benefici degli SSRI nel ridurre
la mortalita cardiaca potrebbero essere le-
gati all’aumento della heart rate variabi-
lity '? e alla riduzione dell’attivazione pia-
strinica '3; tuttavia, questi farmaci non sono
stati testati nel periodo precoce.

Gli inibitori del reuptake di serotonina e
noradrenalina (SNRI) come la venlafaxina
possono essere usati nel caso di preesistenti
patologie cardiovascolari, recente infarto
miocardico o iperlipidemia, pur con qual-
che attenzione sui valori pressori. Un’am-
pia metanalisi condotta da Thase nel 1998
ha dimostrato infatti un aumento dei valori
pressori in una piccola percentuale di pa-
zienti associato all’uso di venlafaxina, cli-
nicamente significativo a dosaggi superiori
ai 300 mg/die 18,

A differenza degli SSRI, la venlafaxina pre-
senta una curva dose/risposta che correla la
minima dose efficace del farmaco in manie-
ra proporzionale alla gravita della depres-
sione. In pazienti non altrimenti rispondenti
sono state utilizzate comunque dosi fino a
375 mg/die.

Va impiegata cautela per quanto riguarda
¢li inibitori del reuptake della noradrenali-
na (NARI): la reboxetina incrementa la fre-
quenza cardiaca basale nel 20% dei pazienti
trattati e pud causare ipotensione ortostati-



ca con aumento della frequenza cardiaca al-
le dosi piu elevate.

Tra gli antidepressivi che agiscono con altri
meccanismi, la mirtazapina (blocco dei re-
cettori alfa 2, azione su recettori post-sinap-

Classe di farmaci Azione

Terapia farmacologica

tici serotoninergici) sembra essere relativa-
mente sicura, non causando alterazioni della
frequenza cardiaca, dell’ECG e della pres-
sione e migliorando la prognosi dei pazienti
con infarto e depressione in comorbidita .

Inibizione del reuptake della serotoninae | Desimipramina, clomipramina,
Triciclici (TCA) della noradrenalina, attivita anticolinergica, | imipramina, amitriptilina,
antiistamninergica nortriptilina
SSRI Inibizione selettiva del reuptake della Fluoxetina, paroxetina,
serotonina fluvoxamina, sertralina, citalopram
SNRI Inibizione del rgupz‘ake della serotonina e Venlafaxina, duloxetina
della noradenalina
Blocco recettori o2, antagonismo 5HT2
NASSA (antidepressivi noradrenergici e Mirtazapina
serotoninergici specifici)
NARI Inibizione del reuptake della noradrenalina | Reboxetina

La terapia con antidepressivi riduce i sin-
tomi depressivi, migliorando la qualita di
vita, anche se non riduce la mortalita e la
morbidita 2%,

Per quanto riguarda la sicurezza degli anti-
depressivi, diversi studi hanno valutato il ri-
schio relativo di reinfarto: peri TCAe di 2,2,
mentre per gli SSRI non ci sono risultati uni-

Malgrado la rilevanza del problema, la de-
pressione post-ictus € tuttora largamente non
trattata, specie per il timore, in una popola-
zione abitualmente di eta avanzata, di effetti
collaterali e di interazioni farmacologiche.
Poiché il trattamento della depressione post-
ictus ¢ in grado di migliorare, oltre i sintomi
depressivi, anche il recupero funzionale, si
sottolinea I’importanza di un precoce tratta-
mento della depressione stessa .

I'TCA, pit attivi sulla funzione noradrener-
gica, sarebbero piu efficaci degli SSRI nel
ridurre i sintomi depressivi 7.

La nortriptilina & stata dimostrata efficace
nel trattamento della depressione post-ic-
tus %, ma gli inibitori selettivi della ricap-
tazione della serotonina (SSRI) sono da
preferire per un migliore profilo di tolle-
rabilita .

Gli SSRI sono ben tollerati nei pazienti con
depressione post-stroke e oltre il 60% dei

voci; alcuni studi dimostrano come il rischio
relativo si aggiri attorno allo 0,8, mentre la
maggior parte degli studi non ha individua-
to alcuna correlazione tra SSRI e rischio di
reinfarto rispetto ai non trattati **.

Uno studio dimostra come gli SSRI ad alta
affinita per il trasportatore della serotonina
riducano il rischio di reinfarto 2.

pazienti risponde in qualche misura agli an-
tidepressivi.

La fluoxetina si & dimostrata superiore al
placebo %, nonché efficace e sicura nel ri-
durre I’incontinenza emozionale e la predi-
sposizione alla rabbia, anche se non vi sono
prove stringenti per una remissione clinica
della depressione *'.

Fluoxetina e citalopram hanno raccolto pro-
ve di efficacia clinica e non vi sono sostan-
ziali differenze di efficacia tra questi due di-
versi antidepressivi 26 %2,

Milnacipram, un antidepressivo dual ac-
tion, si € dimostrato efficace e sicuro nel ri-
durre i sintomi depressivi in un pool di sog-
getti con ictus sottoposti a riabilitazione *.

I dati nella recente letteratura indicano co-
me gli antidepressivi abbiano un ruolo nella
stabilizzazione dell’'umore attraverso 1’ef-
fetto neurotrofico e un’azione sulla plasti-
cita neuronale 7.
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La depressione post-ictus e post-infarto del miocardio

Da una recente metanalisi risulta che non
vi sono dati univoci emergenti da trial ran-
domizzati sull’effettiva efficacia degli anti-
depressivi nel prevenire e trattare i sintomi
depressivi post-stroke. Benché gli antide-
pressivi riducano i sintomi in pazienti con
depressione maggiore, non & ancora chiaro
che ruolo possano avere nel ridurre i sintomi
in altre condizioni dello spettro depressivo.
Solamente in 3 studi emerge un chiaro be-

11 supposto rischio di complicanze legate ad
un’azione antiaggregante piastrinica non &
stato confermato dalle evidenze cliniche e
I'utilizzo di SSRI non ¢ risultato essere as-
sociato ad un aumentato rischio di emorra-
gia cerebrale *

Uno studio italiano retrospettivo ha posto in
evidenza come in pazienti trattati con SSRI
lo 0,2% sviluppava ictus contro lo 0,15%
dei pazienti in terapia con TCA !,

Analizzando i farmaci usati nella terapia
degli eventi acuti cardiocerebrovascolari,
le concentrazioni dei B-bloccanti (propa-
nololo, metoprololo, timololo) vengono
aumentate da TCA, fluoxetina e paroxe-
tina, mentre fluvoxamina, venlafaxina e
sertralina interagiscono in maniera net-
tamente minore. L’utilizzo di B-bloccanti
piu idrofilici, quali sotalolo e atenololo, &
meno soggetto a questo tipo di interazioni.
1l propanololo risente meno dell’interazio-
ne metabolica.

TCA, fluvoxamina, norfluoxetina e nefazo-
done inibiscono il metabolismo dei calcio-
antagonisti (diltiazem, verapamil, amlodi-
pina, nitrendipina).

Gli antiaritmici come la chinidina interagi-
scono con il metabolismo dei TCA: entram-
bi possono subire innalzamento dei livelli
ematici se somministrati insieme.

La fluvoxamina, fluoxetina, sertralina,
nefrazodone aumentano la tossicita da
chinidina. La chinidina aumenta il rischio
di effetti collaterali da fluvoxamina, pa-
roxetina e venlafaxina. Antiartimici come
flecainide, propafenone e mexiletina so-
no soggetti ad interazioni con fluoxetina
e paroxetina.

neficio dal trattamento. Non vi ¢ stato alcun
chiaro beneficio nel migliorare la funzione
cognitiva, mentre la farmacoterapia ridur-
rebbe I’ansia associata a depressione .

Non esistono evidenze sul ruolo favorevole
della farmaco- o psicoterapia nella preven-
zione della depressione post-ictus *, anche
se sono stati eseguiti vari studi per indivi-
duare valide strategie rivolte a questo obiet-
tivo.

Resta da definire la durata del trattamento
stesso: infatti, anche se la maggior parte
degli studi valuta I’azione farmacologica
di un trattamento di 6 settimane, si ritiene
utile un trattamento piu lungo (4-6 mesi).
Un trattamento antidepressivo di 12 set-
timane con fluoxetina o nortriptilina au-
menta in maniera significativa la soprav-
vivenza nei pazienti sia depressi che non
depressi 4.

Nella categoria degli ACE-inibitori, 1’ena-
lapril determina un aumento della concen-
trazione plasmatica di clomipramina perché
interferisce con la sua eliminazione per via
renale, mentre la concentrazione di valsar-
tan, irbesartan, losartan puo essere aumen-
tata da fluvoxamina, paroxetina, fluoxetina
e sertralina.

Per quanto riguarda i glicosidi cardioatti-
vi, le concentrazioni di digossina aumenta-
no del 15-30% quando viene somministrata
con paroxetina o nefazodone.

Le statine aumentano i loro livelli con con-
seguenti effetti collaterali quando sommini-
strate insieme a TCA, norfluoxetina, fluvo-
xamina, nefazodone.

La venlafaxina ha un basso potenziale di
inibizione del citocromo CYP2D6 e degli
altri citocromi del sistema P450, quindi non
interagisce con il metabolismo dei -bloc-
canti delle statine e vi sono ridotte intera-
zioni con altri farmaci attivi sul versante
cardiovascolare -,

Gli anticoagulanti sono soggetti ad intera-
zioni con gli antidepressivi: i triciclici ridu-
cono il metabolismo o alterano 1’assorbi-
mento della warfarina causando sanguina-
menti; fluvoxamina, fluoxetina, sertralina e



Isoenzima CYP450 inibito
in maniera rilevante

Farmaco antidepressivo

Terapia farmacologica

Potenziale incremento
plasmatico di:

Propafene
Fluvoxamina (++++) Propanololo
Paroxetina (++) CYP1A2 Verapamil
Sertralina (++) Mexiletina
R-warfarina
Fluvoxamina (+++)
Fluoxetina (++) ACE2-inibitori
Paroxetina (++) bikecy S-warfarina
Sertralina (++)
Fluvoxamina (++++)
Fluoxetina (++) Propanololo
Paroxetina (++) BUFZo R-warfarina
Sertralina (++)
Triciclici (++++) L At
Fluoxetina (++++) Flecainide
Paroxetina (++++) CYP2D6 Propatenone
Fluvoxamina (+-) Simvastatina
Sertralina (++) S-mexiletina
N‘?'?Z‘?d." M8 (++++) (Ca-antagonisti
WGt ) CYP3A4 Antiritmici
Fluvoxamina (+++) Simvastatin

paroxetina possono diminuire il metaboli-
smo di warfarina.

Vi puo essere un possibile aumento del ri-
schio emorragico quando gli SSRI sono
somministrati con antiaggreganti.

Va impiegata attenzione anche con i diu-

retici eliminatori di K, in quanto 1’asso-
ciazione con reboxetina pud dare ipoka-
liemia.

Si ricorda inoltre che la xerostomia causata
dai triciclici puo ridurre la dissoluzione su-
blinguale dei nitrati 4.
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La psicoterapia,

1a riabilitazione cardiaca
ed altri interventi

non farmacologici

Gli studi volti a valutare I’efficacia della
psicoterapia nel trattamento della depres-
sione non sono sempre stati condotti con
una metodologia rigorosa e standardizzata;
il numero dei campioni & sovente di esigue
dimensioni e la tipologia degli interventi
psicoterapeutici differiscono spesso tra uno
studio e 1’altro, pertanto & difficile racco-
gliere stingenti evidenze in merito ' %

In pazienti con una cardiovasculopatia acu-
ta una psicoterapia cognitivo-comporta-
mentale potrebbe essere utile per ridurre
sintomi ansiosi e depressivi e migliorare il
supporto sociale, ma non riduce rispetto al
trattamento convenzionale il rischio di mor-
talita e la ricorrenza dell’infarto ! °.

Nello studio ENRICHED (Enhancing Re-
covery in Coronary Heart Disease) la psi-
coterapia cognitivo-comportamentale & sta-
ta paragonata al programma di cura abi-
tualmente fornito a pazienti con depressio-
ne dopo IMA e basso supporto sociale. La
psicoterapia ha ridotto i sintomi depressivi
e migliorato il supporto sociale, ma non &
stata registrata una differenza in termini di
sopravvivenza tra i due gruppi .

Un programma di intervento comportamen-
tale breve per i pazienti con patologia coro-
narica ha portato notevoli e persistenti ri-
duzioni dell’ostilita in soggetti con perso-
nalita di tipo A, ma non ha modificato gli
outcome della depressione '°.

Una riabilitazione cognitivo-comportamen-
tale con un programma di 12 settimane con
interventi psicologici ed esercizi specifici
¢ stato utile per ridurre sintomi dell’ansia,
della depressione e nel migliorare la qualita
della vita .

Da una metanalisi emerge come gli inter-

venti psicologici, che possono far parte di
una riabilitazione cardiaca omnicompren-
siva, volti a migliorare la gestione dello
stress, riducano moderatamente i sintomi
di ansia e depressione e modifichino in par-
te 1 fattori di rischio cardiaco e la qualita
della vita, mentre non ci sono evidenze che
provano una diminuzione della mortalita e
limitate evidenze che supportano una ridu-
zione del rischio di reinfarto 1.

L’alexitima puo influenzare il decorso di
una patologia coronarica. Un program-
ma mirato di psicoterapia per 4 settimane
sembrerebbe ridurre 1’alexitimia, e molti
pazienti riescono a mantenere tale ridu-
zione per almeno 2 anni; questo sembra
in grado di influenzare favorevolmente il
decorso .

Una modalita di intervento largamente ap-
plicata & quella della riabilitazione cardia-
ca. Interventi che mirano alla modifica dei
fattori di rischio e dello stile di vita possono
favorire la cessazione del fumo, ridurre i li-
velli della colesterolemia e modificare al-
cuni tratti comportamentali. Gli interventi
che prevedono esercizi fisici regolari hanno
dimostrato una riduzione dell’arteriosclero-
si coronarica 4.

I pazienti con IMA sembrerebbero benefi-
ciare dei programmi di riabilitazione car-
diaca migliorando attraverso il supporto
emozionale gli stili di adattamento e I’im-
magine del sé, riducendo I’isolamento so-
ciale e i fattori di rischio come il fumo di si-
garetta; si assiste ad un miglioramento della
qualita della vita >3,

Una riabilitazione con interventi multipli
parrebbe ridurre i sintomi depressivi ed
ansiosi in pazienti con malattia coronari-
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ca nel breve tempo, ed una psicoterapia
non aggiungerebbe miglioramenti a que-
sto dato .

Non ci sono evidenze che la terapia cogni-
tivo comportamentale sia efficace nella de-
pressione post-ictus, benché ci siano risul-
tati discordanti. Tuttavia questi potrebbero
essere inficiati dalla ristrettezza dei cam-
pioni e da limitazioni metodologiche negli
studi 22!,

La terapia cognitivo-comportamentale ¢ ef-
ficace in alcuni pazienti e da moderati be-

® depressioni non severe
e depressioni non croniche
e assenza di sintomi psicotici

e controindicazione medica alla farmacoterapia

e alterate condizioni psicosociali

La psicoterapia cognitivo-comportamentale e indicata per:

o disturbi a carattere reattivo e disturbi dell’'adattamento
e precedente risposta alla terapia cognitivo comportamentale

e mancata remissione con la farmacoterapia da sola

nefici in altri, ma servono ulteriori studi per
validare questi dati 2.

Interventi psicologici con le modalita del
counselling, della psicoeducazione e del
supporto sociale, sono stati tentati anche su
caregiver dei pazienti con ictus. Si sono ri-
levati risultati positivi nella maggior parte
degli studi per quanto riguarda la riduzio-
ne della depressione del paziente, il burden,
la qualita della vita, il funzionamento della
famiglia, il problem solving della vita quo-
tidiana .

La farmacoterapia e indicata per:

® depressioni severe

e depressioni croniche o ricorrenti

® sintomi psicotici

e precedente risposta alla farmacoterapia

e anamnesi familiare positiva per depressione
e paziente non adatto alla psicoterapia
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Ma Poutcome clinico di
stroke/infarto miocardico
acuto migliora se la
depressione viene
identificata e trattata?

Nonostante la gia citata influenza negativa
della depressione sulla sopravvivenza post-
infartuale e nonostante l’introduzione sul
mercato di moderni antidepressivi con mini-
mi effetti avversi cardiovascolari, non risul-
tano molti studi sugli effetti del trattamento
della depressione post-IMA sulla prognosi
cardiaca '. Solo pochi studi hanno valutato
I’effetto della terapia antidepressiva in pa-
zienti con cardiopatia ischemica: peraltro,
tali studi mostrano importanti limitazioni
metodologiche, quali un periodo di osserva-
zione troppo breve, la selezione dei pazienti,
I’assenza di comparazione con pazienti non
trattati e la valutazione di parametri cardio-
vascolari di outcome troppo limitati >*.

Anche nel post-ictus i dati disponibili non

! Steeds RP, Channer KS. Depression: the sleeping
giant (editorial). Eur Heart J 2000;21:427-9.

2 Roose SP, Laghrissi-Thode F, Kennedy JS, Nel-
son JC, Bigger JT Jr, Pollock BG, et al. Compa-
rison of paroxetine and nortriptyline in depres-
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1998;279:287-91.

3 Strik JJ, Honig A, Lousberg R, Lousberg AH,
Cheriex EC, Tuynman-Qua HG, et al. Efficacy
and safety of fluoxetine in the treatment of pa-
tients with major depression after first myo-
cardial infarction: findings from a double-
blind placebocontrolled trial. Psychosom Med
2000;62:783-9.

4 van den Brink RH, van Melle JP, Honig A, Sche-
ne AH, Crijns HJ, Lambert FP, et al. Treatment
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effects on cardiac prognosis and quality of life:
rationale and outline of the Myocardial INfarc-
tion and Depression-Intervention Trial (MIND-
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> Robinson RG, Schultz SK, Castillo C, Kopel T,
Kosier JT, Newman RM, et al. Nortriptyline ver-
sus fluoxetine in the treatment of depression and
in short-term recovery after stroke: a placebo-

SONo ancora univoci, ma un trattamento anti-
depressivo sembra influenzare positivamen-
te il recupero *°. Un miglioramento della
depressione si accompagna infatti ad un mi-
glioramento dello stato funzionale !, par-
ticolarmente per gli aspetti cognitivi '* e spe-
cie se iniziato precocemente (entro il primo
mese) .

Lutilizzo regolare di antidepressivi sembra
comunque in grado di migliorare la progno-
si riabilitativa, ma non di annullare I’'impat-
to sfavorevole della depressione post-ictus
sul recupero funzionale. Malgrado il tratta-
mento con antidepressivi, i pazienti con de-
pressione post-ictus presentano comunque
una prognosi funzionale piu seria rispetto
ai pazienti non depressi *16.
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Quanto il fenomeno viene
sottostimato nella pratica

corrente

Abbiamo visto come generalmente lo scar-
so riconoscimento del disturbo depressivo
sia legato alla sovrapposizione di sintomi e
di manifestazioni piuttosto comuni in corso
di ospedalizzazione.

Altro possibile motivo di sottostima del pro-
blema ¢ I’estrema variabilita della diagnosi
di depressione post-ictus o post-infarto in
relazione alle caratteristiche dell’esamina-
tore: vi sono evidenze, su un numero di casi
post-ictus peraltro estremamente limitato,
in cui una forma depressiva fu diagnostica-
ta nel 68% dei casi da parte di psichiatri,
nel 50% dai pazienti stessi (mediante auto-
valutazione tramite Beck Depression Inven-
tory) ed in nessun caso dagli altri membri
del team riabilitativo .

La storia naturale della malattia suggerisce
quindi la necessita che il fenomeno della
comorbidita depressiva conseguente ad un
evento acuto cardio- o cerebrovascolare sia
ben conosciuto soprattutto dal Medico di
Medicina Generale, cui compete la presa
in carico del paziente — nella sua globalita
—non appena dimesso dall’ospedale. Certo,
un ruolo ben importante egli potrebbe svol-
gere anche durante 1’ospedalizzazione, se
messo in condizioni di interagire con i col-

Schubert DS, Taylor C, Lee S, Mentari A, Ta-
maklo W. Detection of depression in the stroke
patient. Psychosomatics 1992;33:290-4.

Cricelli C, Mazzaglia G, Samani F, Marchi M,
Sabatini A, Nardi R, et al. Prevalence estimates
for chronic diseases in Italy: estimating the diffe-
rences between self report and primary care da-
tabases. ] Pub Health Med 2003;25:254-7.
Filippi A, Bignamini AA, Sessa E, Samani F,
Mazzaglia G. Secondary prevention of stroke in
Italy: a cross-sectional survey in family practice.
Stroke 2003;34:1010-4.
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leghi specialisti, anche in virtu della sua pit
approfondita e presumibilmente piu lunga
conoscenza del paziente, tale da poter co-
gliere il significato di quelle sfumature sin-
tomatologiche che possono indurre a un pitt
tempestivo sospetto diagnostico. E all’atto
della dimissione, comunque, che si gioca il
momento cruciale del recupero, attraverso
una riabilitazione che deve riguardare non
solo gli aspetti motori 0 comunque somati-
ci. Ecco perché & necessaria una piena inte-
grazione di funzioni tra tutti i diversi attori
coinvolti.

Ma quanto il medico generale riconosce
il fenomeno della depressione post-ictus e
post-infarto? Dati derivanti dal database di
Health Search — Thales >3 e relativi ad un
campione di 476.035 assistiti, confermano
prevalenze e incidenze, per quanto riguar-
da depressione, infarto del miocardio e ic-
tus, coerenti con i dati epidemiologici della
letteratura (prevalenza: ictus 3,02%; IMA
1,11%; depressione 8,29%; incidenza 2004:
ictus 3,7; IMA 1,0; depressione 8,7 per mil-
le). La depressione che insorge in seguito
a un ictus o a un infarto sembra invece un
evento piuttosto sottostimato, pari al 9,16%
nel post-ictus e al 5,44% nel post-IMA.

4 Mazzaglia G, Sessa E, Samani F, Cricelli C, Fa-
biani L. Use of Computerized General Practice
Database for epidemiological studies in Italy: a
comparative study with the official national sta-
tistics. J Epidemiol Community Health 2004;58:
A64-A125.

Fabiani L, Scatigna M, Panopoulou K, Sabatini
A, Sessa E, Donato F, et al. Health Search: isti-
tuto di ricerca della Societa Italiana di Medicina
Generale: la realizzazione di un database per la
ricerca in Medicina Generale. Epidemiol & Prev
2004;28:156-62.
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Conclusioni

La frequenza, la gravita e I’impatto in ter-
mini sociali e di qualita della vita della de-
pressione conseguente a un ictus o a un in-
farto suggeriscono quindi un’estrema atten-
zione al fenomeno. E dimostrato come un
trattamento appropriato della depressione
migliori la qualita della vita di questi pa-
zienti. Alcuni risultati preliminari fanno
supporre un miglioramento della prognosi
cardiovascolare in presenza di trattamento
con antidepressivi, anche per una migliore
aderenza dei pazienti alle modificazioni dei
fattori di rischio e a una maggior complian-
ce verso le altre terapie farmacologiche e
ai programmi di riabilitazione. Quanto al-
la scelta dei farmaci antidepressivi, le piu

recenti molecole disponibili sul mercato
sembrano presentare profili di sicurezza e
di tollerabilita tali da consentire un tratta-
mento appropriato, efficace e molto piu si-
curo di quanto non avvenisse con i farmaci
antidepressivi disponibili in passato.

Una risposta clinica ottimale a un evento
gia di per sé potenzialmente drammatico,
come un infarto acuto del miocardio o un
ictus, deve in conclusione tener conto di
tutti questi aspetti, anche attraverso una ge-
stione condivisa e integrata secondo le lo-
giche del Disease Management, rispettose
della centralita dei bisogni di salute del pa-
ziente e delle competenze di ogni singolo
professionista.
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Lasig.ra A.A. arriva alla nostra osservazio-
ne all’eta di 64 anni, alle soglie della pen-
sione, per la comparsa di una sintomatolo-
gia caratterizzata da un senso di fastidio re-
trosternale che insorgeva generalmente do-
po sforzo, senza irradiazioni particolari, e
passava con il riposo.

Inizialmente la sig.ra non aveva dato ecces-
sivo peso alla sintomatologia e faceva rica-
dere il tutto ad un momento particolare della
sua vita legato alle decisione di lasciare la
scuola e gli studenti con cui, nonostante tut-
to, aveva sempre avuto un ottimo rapporto.
Nell’anamnesi patologica remota nessun
dato di particolare importanza, due gra-
vidanze a termine, da alcuni anni una ti-
roidite autoimmune evoluta verso un li-
ve ipotiroidismo corretto con la sommi-
nistrazione quotidiana di ormone tiroideo
(100 mg/die).

L’esame obiettivo non presentava alcun
dato patologico ad eccezione di un lie-
ve soffio sistolico (1/6) sui focolai della
base ed il riscontro di valori pressori lie-
vemente superiori ai valori normali. Gli
esami di laboratorio erano nella norma ad
eccezione di un colesterolo totale intorno
ai 250 mg/dl.

Lelettrocardiogramma basale era nei limiti
della norma, mentre I’ecocardiogramma mo-
strava le semilunari aortiche sclerocalcifiche
con lieve riduzione dell’apertura sistolica.

11 test da sforzo al cicloergometro evocava
la sintomatologia soggettiva, ed all’elettro-
cardiogramma, a fine sforzo, si osservava-
no modificazioni del tratto ST indicative di
ischemia miocardica. Per un’ulteriore con-
ferma la paziente effettuava un test di ima-
ging (scintigrafia miocardica MIBI Tc99), il

quale confermava la presenza di una ische-
mia da sforzo.

Poiché I’ischemia compariva per un carico
di lavoro medi alto ed al test di imaging la
zona ischemica era piccola non si procede-
va con test invasivi.

Veniva consigliato un idoneo regime diete-
tico (iposodico ed ipolipidico) ed introdotta
un terapia a base di B-bloccanti, ACE-ini-
bitori e statine ed eventuali nitrati per via
perlinguale.

La paziente tornava diverse volte alla
nostra osservazione nei mesi successivi,
fondamentalmente con un quadro clini-
co stabile, con una sintomatologia sog-
gettiva che si accentuava man mano che
si avvicinava il momento dell’entrata in
quiescenza, accompagnata da insonnia,
inappetenza, difficolta alla concentrazio-
ne; per tale motivo veniva introdotto un
antidepressivo SNRI, inibitore del reup-
take della serotonina e della noradrenali-
na, la venlafaxina.

Nei mesi successivi la paziente dirado la ri-
chiesta di controlli da parte dei sanitari che
fino a quel momento I’avevano seguita.

Ad un anno e mezzo di distanza venne sot-
toposta ad una serie di accertamenti clinico-
strumentali che misero in evidenza un quadro
ematochimico nella norma, un ecoradiogram-
ma sostanzialmente invariato e test da sfor-
zo al cicloergometro che si concludeva sen-
za sintomatologia soggettiva e una riduzione
delle alterazioni ischemiche del tratto ST.

La paziente riferiva che la sintomatologia
soggettiva era scomparsa una volta aggiun-
to il farmaco SNRI, di aver tranquillamen-
te superato il “trauma” dell’entrata in quie-
scenza e, fondamentalmente, di stare bene.
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La depressione post-ictus e post-infarto del miocardio

La depressione nelle sue numerose sfaccet-
tature rappresenta un nuovo fattore di ri-
schio per le malattie cardiovascolari ' con
una prevalenza pari al 17%. La cardiopatia
ischemica e la depressione modificano in
maniera significativa la qualita della vita dei
pazienti e nel 2020 costituiranno le prime
due cause di disabilita ®, con costi economici
per la societa veramente impressionanti.

I disturbi depressivi sono spesso associati a
molte altre patologie e spesso anche al disa-
gio sociale 1!, Allo stesso modo le patologie
cardiovascolari sono due volte piu elevate nei
soggetti con disagi sociali e depressione >4,
Numerosi studi osservazionali, condotti per
diverso tempo, hanno evidenziato una mag-
giore comparsa di patologie cardiovascolari
nei pazienti che presentavano disturbi del-
I’'umore. Le patologie cardiovascolari si
presentavano con una frequenza compresa
tra I’1,5 al 4,5% nei soggetti con sindromi
depressive rispetto ai soggetti senza sinto-
mi depressivi '*1%; allo stesso tempo un mag-
gior aumento delle malattie cardiovascolari
veniva osservato nei soggetti con disturbi de-
pressivi maggiori rispetto a quelli con sinto-

Nei soggetti coronarici ma non affetti da
infarto del miocardio o da angina instabi-
le la prevalenza di depressione era pari al
18% *', mentre nei soggetti con infarto del
miocardio i segni della depressione mag-
giore erano presenti nel 25% dei soggetti,
mentre i segni della depressione minore
erano presenti in misura variabile con una
frequenza variabile, nei diversi studi, tra il
27 ed il 65% ''71822 %,

Dall’analisi dei diversi studi si osserva che
il rischio di nuovi eventi cardiovascolari
aumenta da 2,5 a 5,7 volte rispetto ai sog-
getti che non presentano i segni della de-
pressione 2+,

L’associazione tra malattie cardiovascolari e
depressione era nota gia da diverso tempo; in-
fatti nel 1937 Malzeberg 7 osservava nei sog-
getti con depressione un aumento della mor-
talita 6 volte piu elevata rispetto alla popola-
zione generale, e per il 40% dei soggetti la
mortalita avveniva per cause cardiovascolari.
Ad identiche conclusioni arrivavano Avery e
Winokur nel 1976 e Murphy nel 1987 °.

mi depressivi minori ¥ °. Nel National Heal-
th Examination Follow-up Study, studio os-
servazionale che ha avuto una durata di circa
12 anni, ¢ stato evidenziato un aumento delle
patologie cardiovascolari, che variava da 1,5
a 2,1 piu elevato, nei soggetti che presentava-
no depressione o alterazioni dell’'umore . An-
che lo studio Precursors, che ha seguito circa
1200 studenti di medicina per oltre 40 anni, ha
messo in evidenza nei soggetti che presenta-
vano sintomi depressivi (12%) una maggiore
presenza di malattie cardiovascolari (2,12 piu
elevata) rispetto ai soggetti non depressi; inol-
tre, nei soggetti con depressione, la patologia
cardiovascolare insorgeva nei 10 anni succes-
sivi alla comparsa dei primi segni della de-
pressione 2.

Allo stesso modo i soggetti depressi presen-
tavano a carico dell’apparato cardiovascola-
re una compromissione funzionale cardiaca
piu grave; infatti si osservava una maggiore
riduzione della frazione di eiezione del ven-
tricolo sinistro * e la maggior presenza di
aritmie minacciose alla registrazione dina-
mica dell’elettrocardiogramma per 24 ore *.
Nei soggetti sottoposti ad intervento di riva-
scolarizzazione chirurgica che presentava-
no i segni della depressione, si osservava un
maggior numero di ricoveri dopo I’interven-
to rispetto agli altri pazienti che avevano su-
bito il medesimo intervento, ma non presen-
tavano i segni della depressione 3637,



Per poter spiegare la maggior incidenza di
eventi cardiovascolari nei soggetti depressi
si possono ipotizzare sia della cause dirette
che delle cause indirette.

Queste ultime possono essere identificate nel-
la scarsa aderenza a modificare i fattori di ri-
schi tradizionali come lo smettere di fumare,
instaurare un adeguato controllo della glice-
mia nei soggetti diabetici, seguire costante-
mente una dieta al fine di controllare il peso
corporeo, seguire in modo regolare un’idonea
attivita fisica e, soprattutto, seguire regolar-
mente la terapia prescritta 341344245,

Per le cause dirette diverse sono le ipotesi che
possono incrementare nei soggetti depressi il
rischio per le malattie cardiovascolari.

Un ruolo importante rivestono le piastrine;
infatti nei soggetti depressi & stato osserva-
to un aumento dell’aggregazione delle pia-
strine secondario ad un aumento dei livel-

Numerosi studi osservazionali riconosco-
no un ruolo fondamentale alla riabilitazio-
ne, e questa assume maggiore importanza
nel soggetto con sintomi depressivi, il quale
piu facilmente degli altri abbandona i pro-
grammi di riabilitazione e piu degli altri
non riesce a controllare i fattori di rischio
tradizionalj %-626%-65,

La terapia medica si basava fino a qualche
anno fa sull’uso dei farmaci triciclici (ami-
trptilina, imipramina, nortriptilina ecc.), or-
mai abbandonati per i loro effetti negativi nei
pazienti affetti da patologie cardiovascolari.
Infatti i farmaci triciclici causano ipoten-
sione ortostatica, con possibile comparsa
o aggravamento dell’insufficienza cardia-
ca, comparsa di disturbi della conduzione
atrioventricolare, ma soprattutto comparsa
di aritmie minacciose e di conseguenza un
aumento del rischio per morte improvvi-
sa 66-70.

Da alcuni anni sono a disposizione i far-
maci che inibiscono in maniera selettiva il

L’opinione del cardiologo

li del fattore 4 e della B-tromboglobulina,
molto probabilmente legato all’aumento
dei livelli di serotonina *-%°.

Sono stati ipotizzati un aumento del corti-
solo ed una riduzione degli omega 3, cosi
come sono stati osservati elevati livelli di
omocisteina 3

Anche la disfunzione endoteliale, che ha un
ruolo importante nelle genesi delle patolo-
gie cardiovascolari, sembra essere piu ac-
centuata nei soggetti con sintomi depressivi
rispetto ai soggetti non depressi >'.

Inoltre nei soggetti depressi ¢ stata osser-
vata un’alterazione del sistema autonomico
con aumento del tono simpatico e riduzio-
ne di quello parasimpatico, pertanto con un
incremento della possibilita di comparsa di
aritmie minacciose, che sono alla base della
morte improvvisa nel soggetto con patolo-
gie cardiovascolari 3.

reuptake della sertonina, come la paroxeti-
na e il citalopram, ed i piul recenti inibitori
del reuptake della sertonina e della noradre-
nalina, come la venlafaxina, la cui effica-
cia antidepressiva & ormai universalmente
accettata; nel contempo hanno dimostrato
un’ottima tollerabilita, soprattutto nei pa-
zienti con patologie cardiovascolari e, in
particolare, non hanno presentato gli effet-
ti indesiderati che hanno sconsigliato I’uso
dei tricicli.

Per tale motivo questi farmaci hanno dimo-
strato la loro efficacia e la buona tollerabi-
lita, nei pazienti con patologie cardiovasco-
lari e depressione, in una serie di studi pi-
lota 774,

Sono in corso al momento attuale due stu-
di, il MIND-IT, che utilizza la mirtazapina,
ed il SADHART, che utilizza la sertralina,
con una numerosita del campione elevata,
che verificheranno sia I’efficacia sui sintomi
depressivi, sia soprattutto la tollerabilita ™77,
soprattutto nei pazienti cardiopatici.
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