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La terapia farmacologica della depressione
dopo infarto miocardico acuto
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Depressed mood and other depressive symptoms frequently appear after acute myocardial in-
farction and it is known how these patients have an increased risk for morbidity and mortality com-
pared to patients without depression. Many risk factors promote the development of clinical depres-
sion in patients with recent myocardial infarction. Although a large number of studies underline the
negative prognostic impact of depression on the infarcted patient, only rarely depressed patients are
appropriately diagnosed and treated.

Furthermore it should be borne in mind that the use of psychotropics in medically ill patients re-
quires attention. These compounds, in fact, may interact with the disease causing several complica-
tions. In addition since the cardiologic patient is often treated with other drugs, the risk of clinically
significant pharmacological interactions is obviously improved. It seems appropriate to give some

considerations about therapy and management of the infarcted patient with depression.

(Ital Heart J Suppl 2004; 5 (11): 839-846)

Introduzione

Negli ultimi anni si & andata sempre pil
consolidando I’evidenza che lo stress psi-
cologico ed in particolare la patologia de-
pressiva, possano favorire nell’'uomo I’in-
sorgenza di malattie cardiovascolari: lo
stress mentale durante la vita quotidiana in-
fatti, sembrerebbe raddoppiare il rischio di
infarto miocardico acuto (IMA), ed € ben
noto come i pazienti che presentano una
sintomatologia depressiva nel periodo suc-
cessivo ad un IMA, abbiano un piu elevato
tasso di mortalita rispetto ai pazienti infar-
tuati non depressi'.

Un umore depresso ed altri sintomi de-
pressivi, si riscontrano frequentemente, sia
in seguito ad un ictus cerebri, che in segui-
to ad un IMA.

Uno studio condotto qualche anno addie-
tro, presso la Stroke Unit di Cracovia, ha va-
lutato la prevalenza della patologia depressi-
va in 766 pazienti ospedalizzati per ictus
ischemico. Durante la degenza, ben il 19%
di essi presentava sintomi depressivi®. La
giovane eta, la presenza di deficit neurologi-
ci ed una storia precedente di disturbi psi-
chiatrici, sono stati evidenziati come fattori
di rischio indipendentemente associati al-
I’insorgenza della depressione post-stroke?.

Riguardo alla depressione post-IMA, si
valuta che tra 1’8 ed il 45% dei pazienti, che
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hanno subito un IMA, presentano sintomi
riferibili alla depressione maggiore?. Altri
studi riferiscono che, durante i primi 18
mesi successivi ad un IMA, & riscontrabile
una depressione maggiore nel 15-30% dei
pazienti.

I sintomi depressivi pill comuni, sono
connessi ad una condizione di tono dell’u-
more triste con perdita pili o meno estesa di
iniziativa e inibizione all’azione; ad un ab-
bassamento dell’autostima ed a una svalu-
tazione e svalorizzazione della propria per-
sona: con senso di fallimento e di scacco. I
sintomi fisici e neurovegetativi associati
sono: perdita dell’appetito, perdita dei desi-
deri sessuali e senso di profonda spossatez-
za (Tab. D).

All’interno della dimensione depressiva
alcune specifiche componenti emotive co-
me la disperazione, la “stanchezza-esauri-
mento vitale” possono rappresentare ele-
menti critici per un’evoluzione negativa
dell’infarto™®.

Secondo alcuni autori, tra depressione
ed IMA esisterebbe una relazione eziologi-
ca, entrambi infatti, sono disordini stress-
correlati, senza dimenticare che sia 1’umo-
re, che le funzioni cardiovascolari sono
controllati dal sistema limbico’.

L’infarto, da un punto di vista stretta-
mente psicologico, ha un alone simbolico
che va ben al di 1a del mero fatto somatico.
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Tabella I. Criteri per ’episodio depressivo maggiore.

A. Presenza contemporanea di cinque (o pitt) dei seguenti sinto-
mi per un periodo di 2 settimane; almeno uno dei sintomi de-
ve essere costituito da 1) umore depresso o 2) perdita di inte-
resse o piacere:

umore depresso per la maggior parte del giorno, quasi ogni

giorno, come riportato dal soggetto (per esempio, si sente tri-

ste 0 vuoto) o come osservato dagli altri;

marcata diminuzione di interesse o piacere per tutto, o quasi

tutte le attivita per la maggior parte del giorno, quasi ogni gior-

no (come riportato dal soggetto o come osservato dagli altri);
significativa perdita di peso, senza essere a dieta, o aumento

di peso oppure diminuzione o aumento dell’appetito quasi

ogni giorno;

4) insonnia o ipersonnia quasi ogni giorno;

5) agitazione o rallentamento psicomotorio quasi ogni giorno
(osservabile dagli altri);

6) faticabilita o mancanza di energia quasi ogni giorno;

7) sentimenti di autosvalutazione o di colpa eccessivi o inappro-

priati, quasi ogni giorno;

ridotta capacita di pensare o di concentrarsi, o indecisione,

quasi ogni giorno (come impressione soggettiva o osservata

dagli altri);

9) pensieri ricorrenti di morte (non solo paura di morire), ricor-
rente ideazione suicidaria senza un piano specifico, o un ten-
tativo di suicidio, o 1’ideazione di un piano specifico per com-
mettere suicidio.

B. I sintomi causano disagio clinicamente significativo o com-
promissione del funzionamento sociale, lavorativo o di altre
aree importanti.
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Da Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders*, mo-
dificata.

E sentito come un momento drammatico di rottura di un
equilibrio vitale. Spesso si tratta di persone giovani, con
profili di personalita in cui sono largamente presenti ca-
ratteristiche come uno stile di vita molto attivo, forte-
mente competitivo, talvolta impulsivo, volto alla ricerca
inesausta di una sempre maggiore valorizzazione socia-
le, con un elevato grado di coinvolgimento nell’attivita
lavorativa e, soprattutto, con un’elevata necessita di con-
trollo sulle situazioni e sulle emozioni. La patologia de-
pressiva in questi casi, ¢ indicativa della perdita della ca-
pacita della persona di attuare un adattamento omeosta-
tico nei confronti del normale flusso degli eventi. L’ela-
borazione depressiva del post-IMA impone di fare i con-
ti, in maniera molto intensa e rapida, con sentimenti di
perdita e con il riattivarsi dei livelli piu radicali dell’an-
goscia, in altri termini, impone di fare i conti brusca-
mente, con la morte. Il paziente che ¢ andato incontro ad
un infarto, di necessita si trova ad affrontare un vero la-
voro di lutto. E attraverso questo lavoro che il paziente
elabora la ferita narcisistica, I’incrinatura dell’immagine
di sé precedente, inizia una riorganizzazione dei suoi in-
vestimenti a partire dallo sconvolgimento provocato dal-
I’irruzione dell’angoscia di morte; il paziente infartuato
e depresso puod essere efficacemente aiutato e sostenuto
in questa sua riorganizzazione interiore per mezzo di
un’attenta ed adeguata terapia farmacologica.

Uno dei problemi principali della depressione del
post-IMA, ¢ quello di non essere spesso riconosciuta,

solo il 10% dei pazienti infartuati depressi infattj, ‘;
diagnosticati come tali, a causa del profilo atipjgg
la patologia depressiva assume in questi casi, delj g
denza del medico ad interpretare come transitorj j g
tomi depressivi e comunque legati alla naturale rag,
ne nei confronti dell’evento acuto, ed ancora g
della scarsa conoscenza dei fattori di rischio ¢q
allo sviluppo di questa patologia psichiatrica ne] pa
do successivo ad un IMAS. 1

I fattori di rischio indipendentemente associag a
sviluppo della depressione del post-IMA includg
I’insorgenza di complicanze durante il ricoverg
daliero, la prescrizione di benzodiazepine durap;
degenza, una storia precedente di depressione e 1’jp
pacita di smettere di fumare®. '

Uno studio longitudinale olandese ha seguito "
anno 190 pazienti con ictus cerebri e 200 pazientj
IMA per valutare le possibili differenze riguardo all
cidenza della patologia depressiva insorta successj
mente a questi due eventi morbosi. In accordo con i:
teri diagnostici del DSM-IV* (Tab. I) & stata valutat
presenza di depressione maggiore o minore a [, 3, ¢
e 12 mesi dall’evento acuto. Ad 1 anno, ’incide
complessiva di depressione maggiore o minore ¢ |
rispettivamente del 37.8% nei pazienti con stroke
25% nei pazienti infartuati (p = 0.06). Questa ap
te differenza tra le due categorie di pazienti & scom
sa dopo I’aggiustamento per le variabili sesso, eta.
vello di handicap®.

E molto importante sottolineare il “peso” che la
tologia depressiva ha sulla prognosi cardiovascol
essa infatti, & considerata un fattore di rischio perle
lattie cardiovascolari e causa un aumento del tass
morbilita e di mortalita tra i pazienti affetti da mala
coronarica, soprattutto tra quelli che presentano un/
so livello di “social support”; nei pazienti con core
ropatia angiograficamente manifesta infatti, la pre
za di un disordine depressivo maggiore, viene co 1S
rato il miglior singolo fattore predittivo di eventt
diaci nei 12 mesi successivi alla diagnosi'®.

In uno studio canadese si & valutato 1’impatto
depressione sulla prognosi ad 1 anno da un epis
ischemico cardiaco, su 896 soggetti infartuati SOP
vissuti alla dimissione ed in trattamento domicil
290 di questi (dei quali 133 donne), presentavano
tomi di depressione lieve o moderata (Beck depres
inventory score =z 10).

Lo studio ha evidenziato che 1’8.3% delle do l
presse sono decedute per cause cardiache contro il
delle pazienti non depresse, ed il 7% degli uomift
pressi sono deceduti per le stesse cause contro il 2.4
quelli non depressi. L'incremento del Beck deg
inventory score inoltre, si & dimostrato significativa
te correlato all’incremento del tasso di mortalita
vascolare (1’odds ratio per il sesso femminile € per’
lo maschile ¢ stato rispettivamente di 3.29 e 3.05)"

In un altro studio sono stati seguiti per 30 mest
pazienti con depressione post-IMA e 408 pazienti




S Fasullo et al - Terapia farmacologica della depressione dopo IMA

song | depressi; si sono registrati complessivamente 47 deces-
) che si (6.1%) e 57 reinfarti non fatali (7.4%): dopo I’aggiu-
‘tep. ! stamento per gli altri fattori di rischio, i pazienti de-
Sin. pressi si sono dimostrati a piti alto rischio di morte per
1Zi0- wtte le cause, tuttavia il rischio di reinfarti non fatali
ausy gon si & mostrato maggiore in tali soggetti paragonati ai
5:;'5 pazienti non depressi'2.

3Tig- Visto il notevole incremento della vita media regi-

‘ strato in questi ultimi decenni, appare opportuno sotto-
allo lineare I'impatto della depressione sulla prognosi del

ono, paziente anziano post-infartuato.
spe- Romanelli et al.'* hanno riportato in uno studio che
ela ._ il soggetto depresso post-infartuato, con un’eta = 65 an-
v ni, va pill frequentemente incontro a morte nei primi 4
mesi dall’evento acuto, rispetto al non depresso (26.5
er] vs 7.3%, p = 0.002). 1l paziente anziano, depresso, post-
con r infartuato ha mostrato di avere una comorbilita mag-
Pin=" ¥ giore rispetto al non depresso (IMA precedente, bron-
iva- copneumopatia cronica ostruttiva, diabete mellito, fra-
cri- zione di eiezione ventricolare sinistra < 35%) ed una
ala minore compliance nei confronti del trattamento tera-
6,9 peutico e delle raccomandazioni per ridurre il rischio
nza cardiovascolare.
Riguardo ai meccanismi che stanno alla base del-
del l’associazione tra patologia depressiva ed aumentata
en- mortalita cardiovascolare, le nostre conoscenze non so-
Jar- no ancora ben decodificate, sebbene diversi studi siano
>h indirizzati in tal senso.

La depressione nel post-IMA puo essere interpreta-
ta come una forma di risposta allo stress (I'IMA), che
are, causa 1’attivazione e I'iperattivita dell’asse ipotalamo-
na ipofisi-surrene, con conseguente ipercortisolemia; que-
) di sta a sua volta favorirebbe 1’insorgenza di ipertensione,
tié ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia e di iperglice-
as: mia, tutti importanti fattori di rischio cardiovascolare.
na L'incremento delle catecolamine circolanti inoltre, pre-
en disporrebbe ad un aumento della frequenza cardiaca,
de alla vasocostrizione e ad una ridotta variabilita della

‘ frequenza cardiaca; quest’ultima come dimostrato da
| numerosi studi, sembra essere significativamente asso-
2 ciata all’insorgenza di aritmie ventricolari potenzial-
dic mente fatali. E noto altresi, come nella depressione vi
sia una riduzione dei livelli di serotonina (5-HT); cio
comporta, per un meccanismo di up-regulation, un’au-
in mentata espressione dei recettori serotoninergici nelle
ior piastrine e nella parete vasale. In presenza di 5-HT ver-
rebbe quindi stimolata 1’aggregazione piastrinica, il ri-
de- lascio dei granuli piastrinici, I’attivazione intrapiastri-
19 nica della via metabolica dell’acido arachidonico e la
g vasocostrizione, soprattutto nelle aree sede di disfun-
d zione endoteliale, tutte conseguenze fisiopatologiche
o favorenti la trombosi vasale.
“" Studi sperimentali sul ratto'* hanno valutato gli ef-
10 fetti dell’TMA sull’attivitd del sistema nervoso centra-
5 le; si & potuto evidenziare cosi una disfunzione seletti-
va della corteccia prefrontale e della parte anteriore del-
la corteccia del cingolo, legata presumibilmente ad un
of eccessivo rilascio di mediatori dell’infiammazione; lo
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stesso effetto infatti, si & ottenuto con 1’iniezione endo-
venosa del fattore di necrosi tumorale-o ricombinante.

Poiché & noto che il tono dell’umore e le funzioni
cardiovascolari sono controllati dal sistema limbico, la
disfunzione della corteccia del cingolo a seguito di un
IMA, potrebbe giustificare 1’insorgenza dello stato de-
pressivo ed il turbamento del controllo autonomico car-
diaco, che a sua volta, potrebbe spiegare I’aumentata
mortalita associata alla depressione del post-IMA 4.

Anche Carney et al.'> hanno formulato una possibi-
le spiegazione di questa associazione: hanno valutato la
variabilita della frequenza cardiaca attraverso il moni-
toraggio elettrocardiografico delle 24 ore in 380 pa-
zienti con depressione nel post-IMA, comparandola
con quella di 424 pazienti postinfartuati ma non de-
pressi. I pazienti infartuati depressi presentavano una
variabilita della frequenza cardiaca significativamente
ridotta rispetto agli infartuati non depressi, indice di
una notevole disfunzione autonomica che potrebbe fa-
vorire I'insorgenza di aritmie ventricolari potenzial-
mente fatali.

Gli stessi autori in un altro recentissimo studio, han-
no valutato nei pazienti con disturbi depressivi nel post-
IMA, la variabilita dell’intervallo QT tra un battito e
I’altro, un importante fattore di rischio per eventi arit-
mici e per morte cardiaca improvvisa't. Si & potuta evi-
denziare in questo modo una variabilita dell’intervallo
QT significativamente maggiore nei pazienti depressi
postinfartuati rispetto ai non depressi, soprattutto intor-
no alle ore 24.00 ed alle ore 6.00 del mattino'®.

Altri autori hanno riportato inoltre, in questo speci-
fico sottogruppo di pazienti infartuati, un’associazione
tra depressione maggiore ed elevati livelli di B-trombo-
globulina e di fattore piastrinico 4, entrambi mediatori
dell’attivazione piastrinica!’. Oltre tutto sembra che le
procedure di rivascolarizzazione coronarica siano usa-
te meno frequentemente nel paziente con sintomi de-
pressivi nel post-IMA!S,

A tutto questo bisogna aggiungere anche la cattiva
compliance del paziente depresso verso tutte le racco-
mandazioni utili per ridurre il rischio cardiovascolare.

Da questa breve disamina, appaiono dunque chiara-
mente manifesti I'importanza e [’utilita di un precoce
ed adeguato trattamento dei disturbi depressivi, seppur
lievi, nei pazienti che hanno subito un evento ischemi-
co acuto a carico del miocardio.

Di seguito verranno fornite, seppur per grandi
traiettorie, alcune considerazioni da utilizzare come ri-
ferimento per la scelta terapeutica e per la gestione cli-
nica generale del paziente con depressione postinfar-
tuale.

La terapia farmacologica della depressione dopo
infarto miocardico acuto

I farmaci utilizzati oggi per curare la depressione
sono gli antidepressivi. Nella grande categoria degli an-
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tidepressivi sono inclusi farmaci appartenenti a classi
chimiche diverse.

Tutti gli antidepressivi, anche se con un meccani-
smo d’azione diverso, potenziano a livello del sistema
nervoso centrale la trasmissione della 5-HT e/o della
noradrenalina sia bloccando la ricaptazione neuronale
di questi neurotrasmettitori, sia rimuovendo il tono ini-
bitorio sul rilascio o sull’attivita neuronale, attraverso
I’interazione recettoriale.

Una classificazione che tenga conto sia delle carat-

teristiche farmacologiche che cliniche degli antidepres-
sivi permette la loro suddivisione in tre gruppi:
* gli inibitori delle monoaminossidasi (IMAO) (consi-
derati a rischio di episodi di grave ipotensione ortosta-
tica associati a sintomi neurologici'®). Gli IMAO di
vecchia generazione attualmente trovano numerose €
valide alternative nelle nuove classi di antidepressivi.

Gli episodi ipertensivi (documentati in letteratura)
sono conseguenti all’interazione tra IMAO e vino, e ci-
bi fermentati contenenti tiramina, come qualsiasi insac-
cato, se stagionato o affumicato.

Il meccanismo di tale particolare interazione ¢ da
correlare ad un potenziamento dell’attivazione nora-
drenergica causata dall’azione degli IMAO e dalla mas-
sima liberazione di noradrenalina causata dalla tirami-
na alimentare che raggiunge la circolazione sistemica.
11 potenziamento adrenergico puo inoltre derivare dal-
I’interazione con simpatico-mimetici somministrati per
via sistemica o locale.

Per quanto riguarda gli inibitori reversibili delle mo-
noaminossidasi (RIMA) di ultima generazione, come la
moclobemide, la possibilita di interagire con farmaci
simpatico-mimetici ed alimenti contenenti tiramina & ri-
dotta, in quanto quest’ultima pud essere metabolizzata
dalle monoaminossidasi-B, mentre i RIMA agiscono co-
me inibitori selettivi delle monoaminossidasi-A;

e antidepressivi triciclici classici (TCA) (amitriptilina,
clomipramina, nortriptilina). Sono caratterizzati da:

- efficacia timoanalettica notevole. Sono considerati
farmaci di prima scelta nella terapia della depressione
unipolare nelle sue diverse forme cliniche;

- frequenti effetti collaterali, che ne rendono problema-
tico I’uso in scggetti con ipertrofia prostatica, glauco-
ma o affezioni stenosanti del tratto gastroenterico o uri-
nario e nei pazienti cardiopatici in quanto sono cardio-
tossici.

I TCA comportano sia un rischio rilevante di arit-
mogenicita per 1’effetto anticolinergico (tachicardia si-
nusale, fibrillazione atriale, flutter atriale, tachicardia
ventricolare, battiti prematuri ventricolari), sia un ral-
lentamento della conduzione cardiaca a valle del nodo
atrioventricolare, con il rischio di scatenare blocchi di
branca (dal blocco di II grado al blocco di III grado)
con dissociazione atrioventricolare e crisi sincopali del
tipo Morgagni-Adam-Stokes?%-2!.

Nella sindrome di Wolff-Parkinson-White, caratte-
rizzata da un intervallo PR corto, un complesso QRS
largo e tachicardie parossistiche dovute alla presenza di
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una via accessoria tra atrio e ventricolo che permette 5
impulsi atriali di attivare prematuramente il teggy
ventricolare cortocircuitando il normale sistemg di
duzione atrioventricolare, la somministrazione ;
TCA (chinidino-simili) pud rallentare la frequep
atriale durante fibrillazioni o flutter atriali e favorira
predominanza della via accessoria anomala, portan
talvolta a tachicardie o fibrillazioni ventricolari, Iy g
ti i pazienti affetti da sindrome di Wolff-Parkinga
White con un periodo refrattario corto (< 0.27 s) b
ste un rischio maggiore di tachicardia ventricolare gy
lora si sviluppi una fibrillazione atriale?2. ‘
Nella sindrome del QT lungo I’effetto chiniding-
mile dei TCA puo provocare un allungamento delj
tervallo QT esponendo il paziente a rischio di ing
genza di tachicardia ventricolare o fibrillazione ven
colare (soprattutto in pazienti con cardiopatie conge;
te o0 acquisite). In particolare i pazienti con QT lug
associato ad IMA risultano ad alto rischio di fibril
zione ventricolare ed & consigliabile un monitor
ECG prendendo come soglia limite un QTc di
Anche nei pazienti senza cardiopatie preesistenti ¢
riportate in letteratura complicanze derivanti dall’
lizzo di TCA: sono particolarmente a rischio gli indj
dui con QT lungo congenito (identificabile con un Ef
pretrattamento) e individui che sviluppano un QT |
go durante la terapia con TCA (identificabile con E
dopo ’inizio del trattamento)?324;
» antidepressivi di nuova generazione (inibitori sele
vi della ricaptazione della S-HT-SSRI) (i pil indica
caso di disturbi cardiovascolari): fluoxetina, fl
mina, paroxetina, sertralina, citalopram. Sono cara
rizzati da:
- minore incisivita nell’azione antidepressiva;
- una specifica affinita per i vari sistemi monoami
gici (e quindi una maggiore selettivita farmacodina
ca nei confronti di sintomi singoli o di cluster sinto
tologici);
- maggiore tollerabilita generale principalmente
quanto concerne gli effetti anticolinergici e cardi
scolari.
La 5-HT ha azione sul tono vasale, sulla perme
lita e sull’aggregazione a livello capillare e dell’@
stasi (il blocco 5-HT,-R determina il rilasciamento
la muscolatura liscia vasale, il blocco 5-HT,-R né
sa la contrazione); nel paziente con recenti eventt
diovascolari & importante iniziare il trattamento 2B
dosi e aumentarle progressivamente solo dopo avel
certato la tollerabilita del farmaco nel singolo pa
Pili recentemente, agli SSRI si sono aggiumi fai
ci antidepressivi caratterizzati da un meccanismo
zione molteplice, in grado di influenzare piti di Ul
stema neurotrasmettitoriale e con buona tollerat
anche rispetto al sistema cardiovascolare: 7
* venlafaxina, inibitore della ricaptazione della 5-F
della noradrenalina: occasionalmente pud indufis
aumento della pressione diastolica con modalita di
dose-dipendente; .

Tabella I1. 1

Farmaci anti

Triciclici*

SSRI (fluox
paroxetina, ¢

Venlafaxina

Reboxetina

M; .
! 1rtazapma

SSRI = inib
io < 130 m
Pazienti con
tenia, crar
&ci, tra cui
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. mirtazapina, antagonista selettivo degli auto ed etero-

La terapia con antidepressivi di nuova generazione ri-

nette ac
test:u recettori a,-noradrenergici presinaptici e di alcuni re- sulta la pin indicata, a causa del migliore indice terapeu-
di Con' cettori serotoninergici: pud alterare, in modo variabile, tico dimos.trato in caso di disturbi cardiovascolari.
me de; il ritmo cardiaco (aumento nel 15% o diminuzione), in ~Il cardiologo pud quindi avvalersi delle molecole di
‘quen; modo comunque minore rispetto all’imipramina®; ultima generazione, caratterizzate da un miglior profilo
'Orire .,- « reboxetina, inibitore selettivo della ricaptazione della di tollerabilita rispetto ai composti classici®?, anche se
ortandg poradrenalina: puo dare ipotensione ortostatica con un permane una tendenza a somministrarli per un tempo
- In tug. aumento della frequenza cardiaca alle dosi piu elevate. insufficiente a prevenire la ricaduta, tenuto conto che la
kinsop- Gli SSRI sono sprovvisti dell’attivita bloccante sui terapia farmacologica antidepressiva va mantenuta a
') Sussj- recettori colinergici, istaminergici H-1 e o,-adrenergici dosaggio pieno, anche dopo la remissione della sinto-
Ire qua- ¢ quindi non presentano gli effetti collaterali dei TCA matologia, per almeno altre 4 settimane.

dovuti alla loro affinita per questi recettori (Tab. II). Gli Per quanto riguarda la posologia delle singole cate-
lino-gj- effetti collaterali caratteristici di questa classe di far- gorie farmaceutiche consultare la tabella III.
dell’ip- maci consistono nei disturbi della sfera gastrointestina- Non tutti gli antidepressivi di nuova generazione
i insor- le (nausea, vomito, gastralgia) e in disfunzione sessua- presentano la stessa sicurezza a causa delle loro pro-
ventri- li (riduzione della libido, impotenza, ritardata eiacula- prieta farmacocinetiche. Un metabolismo che interessa
ongeni- zione, dismenorrea, anorgasmia) e sono la conseguen- principalmente il citocromo P450, pregiudica il grado
[ lungo za dell’aumentata attivita serotoninergica a livello dei di interazione con le politerapie a cui frequentemente
fibrilla- recettori 5-HT, e 5-HT,. La stimolazione dei recettori viene sottoposto il paziente dopo episodi coronarici
oraggio cardiaci 5-HT), che interessano il riflesso di Bezold-Ja- acuti.
9'44 S risch puo spiegare 1’abbassamento della frequenza car-
i son0 = iaca (registrato, anche se eccezionalmente)?.
lfﬂl’flﬁ* La tollerabilita rispetto al sistema cardiocircolatorio Interazioni farmacologiche
indivi- ¢ diversa anche all’interno della stessa categoria degli
- EC@ inibitori della ricaptazione della 5-HT. Le interazioni farmacologiche rappresentano un fe-
2T lun- Esistono in letteratura alcuni report isolati riguar- nomeno di frequente riscontro nella pratica terapeutica
nECGEN ganti 1a fluoxetina, con la quale si ¢ manifestata una e possono prodursi attraverso diversi meccanismi:

. bradicardia sintomatica con sincopi e fibrillazioni atria- e di ordine farmacodinamico, mediante effetti tradizio-
.sele.tt‘l F' 1i¥7; 1a sertralina risulta poter provocare bradicardia si- nalmente riferiti a processi di sommazione, potenziamen-
ICAt I 62162829, 1 citalopram ¢ stato associato ad un aumen- to 0 antagonismo;

}1voxa "1 to della durata del QTc, in caso di sovradosaggio??. Da * di ordine farmacocinetico, in conseguenza a fenome-
arai una recente metanalisi emerge che 1'unico effetto di ci- ni che comportano modificazioni dell’assorbimento,
' talopram sull’ECG ¢ una possibile piccola riduzione della distribuzione, della biotrasformazione e dell’eli-
mineH della frequenza cardiaca (< 8 b/min). minazione.
linami-
ntoma:
Tabella IL. Possibili effetti indesiderati degli antidepressivi.
1te per
rdiova Farmaci antidepressivi Possibili effetti indesiderati

b Triciclici* Bocca secca, stipsi, disturbi dell’accomodazione, tachicardia, ipotensione posturale (la nor-
meabi- triptilina sembra indurla con minore frequenza; e data anche la bassa incidenza di effetti an-
I’emo- ticolinergici, rappresenta il composto piti tollerato e sicuro negli anziani)
ito del‘j SSRI (fluoxetina*, fluvoxamina, Insonnia e irritabilita con fluoxetina, diarrea con sertralina, nausea o vomito con fluvoxamina
1€ caus paroxetina, sertralina, citalopram) stipsi con paroxetina, esacerbazione di bradicardia preesistente con citalopram
1t € 1 Venlafaxina* Vertigini, bocca secca, insonnia, irritabilita, stipsi, nausea, cefalea, tremore. Venlafaxina ¢ sta-
2 basse ta correlata ad un aumento della pressione, della frequenza cardiaca, dei lipidi sierici e delle
ver acs palpitazioni, percio si richiede cautela per i pazienti con preesistenti patologie cardiovascola-
ziente. ri, recente infarto miocardiaco o iperlipidemia. E consigliato il monitoraggio della pressione
per dosaggi > 200 mg/die poiché gli effetti sono dose-correlati
10 da Reboxetina Aumento della frequenza cardiaca, insonnia, bocca secca, stipsi, sudorazione, vertigini

un S8 Mirtazapina Bocca secca, tremori, incremento ponderale, ipotensione ortostatica, sonnolenza, aumento
-abilifd transaminasi
5-HTeé SSRI = inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina. * sono stati associati con la comparsa di iponatremia (livelli sierici di so-
el dio <130 mmolﬂ): per stimolazione della se?crezioqe .di ormone antidiuretif;o attraverso l’a;ione sui' rec.ettori serotoninergici 5-HT, . 1
di tip0 Pazienti con iponatremia possono essere asintomatici o presentare sintomi aspecifici, quali un rapido incremento ponderale, nausea,

astenia, crampi muscolari, vertigini. In seguito ad un edema del sistema nervoso centrale I’iponatremia puo indurre seri effetti neurolo-
gici, tra cui delirium e crisi comiziali.
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Tabella III. Posologia dei principali farmaci antidepressivi.

Classe Farmaco Posologia
Triciclici Amitriptilina Da 50 mg/die per os in due-tre somministrazioni (30 mg alla sera primg di *
ricarsi, 10 mg al mattino, 10 mg a mezzogiorno). Per le gtt: una goccia = 2 me
Clomipramina 1 confetto 3 volte/die fino a 150 mg/die ;
Nortriptilina Da 50 mg/die per os in due somministrazioni (25 mg al mattino, 25 mg a
zogiorno) o
SSRI Citalopram IT dosaggio puo variare da 10 a 60 mg/die con dosi medie intorno a 20-4()
mg/die
Fluoxetina Dose raccomandata 20 mg/die (dose massima 80 mg/die)
Fluvoxamina Dose consigliata 100 mg/die (dose massima 300 mg/die)
Paroxetina Dose raccomandata 20 mg/die (dose massima 50 mg/die)
Sertralina La dose minima efficace raccomandata ¢ di 50 mg/die (dose massima 15(
mg/die)
SNRI Venlafaxina Per evitare la nausea ¢ meglio iniziare da 18.75 mg 2 volte/die (o 37.5 mg/die
RP), e quindi raddoppiare la dose dopo 3-4 giorni. In seguito la dose pu esse
re aumentata di 37.5 mg ogni 3-4 giorni fino a raggiungere 150 mg/die. Se pe.
cessario, la dose puo essere gradualmente incrementata di 37.5 mg alla volta fi.
no a raggiungere nei casi pit gravi e ospedalizzati 375 mg/die [
NASSA Mirtazapina Dose consigliata 15-45 mg/die |
NARI Reboxetina Dose consigliata 8 mg/die (dose massima 12 mg/die). Nei casi di insufficienza

renale od epatica la dose iniziale consigliata & di 4 mg/die

NARI = inibitore selettivo della ricaptazione della noradrenalina; NASSA = antagonisti selettivi degli auto ed eterorecettori Q)-NOF
drenergici presinaptici e dei recettori serotoninergici; RP = rilascio prolungato; SNRI = inibitori della ricaptazione della serotoning
della noradrenalina; SSRI = inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina.

Le interazioni farmacocinetiche avvengono soprat-
tutto a livello metabolico e coinvolgono il sistema epa-
tico del citocromo P450, enzima di particolare attualita.
Negli ultimi anni, infatti, sono stati individuati gli
isoenzimi implicati nel metabolismo dei farmaci e oggi
si conoscono sia i farmaci che vengono metabolizzati
da questi isoenzimi sia le sostanze che li inducono o li
inibiscono (Tab. IV)3!1-34,

11 profilo di interazioni farmacocinetiche varia da
farmaco a farmaco: anche tra i nuovi antidepressivi,
esistono dei problemi di interazioni farmacologiche
con i serotoninergici, potenti inibitori di alcuni di
questi isoenzimi: la fluoxetina € un potente inibitore
dell’isoforma 2D6 e inibisce anche altre isoforme; la
paroxetina ¢ un potente inibitore dell’isoforma 2D6 e
la fluvoxamina inibisce sia 'isoforma 1A2 che la
2C19.

Nella tabella IV non sono riportate le interazioni tra
alcuni antidepressivi di nuova generazione (citalopram,

reboxetina, venlafaxina, mirtazapina) e gli isoenzimi it
quanto scarsamente rilevanti.

Le conseguenze cliniche delle possibili interazior

farmacologiche possono risultare di rilevante impor
tanza in un protocollo terapeutico che richieda tratt
menti di associazione.
B-bloccanti. Alcuni dei farmaci -bloccanti (proprano
lolo, metoprololo, ecc.) sono un substrato dell’enzim
CYP2D6. La cosomministrazione di triciclici, fluoxetit
e paroxetina, che sono potenti inibitori di questo enzim
puo risultare in un aumento delle concentrazioni dei
bloccanti con conseguente effetto di aumento del bloce
[3-adrenergico e tossicita cardiaca. L'utilizzo di carvec
lolo come di altri B-bloccanti in associazione ad IMA
deve essere attentamente monitorato, poiché puo inso
gere ipotensione e/o bradicardia severa. Si pud avel
un’amplificazione dell’effetto ipotensivo anche ass@
ciando 1 TCA con il bisoprololo.

Tabella IV. Effetti degli antidepressivi sugli isoenzimi del citocromo P450.

CYP1A2 CYP2C9 CYP2CI19 CYP2D6 CYP3A4
Fluoxetina + ++ da+a++ +++ da +a++
Fluvoxamina +++ ++ +++ + ++
Paroxetina + + + o+ +
Sertralina + + + da+a++ +
Triciclici - - = LR 4k
Moclobemide ++ ++ - ++ -

- = inibizione minima o assente; + = inibizione lieve (< 20%); ++ = inibizione moderata (da 50 a 150%); +++ = inibizione eleval
(> 150%). Da Owen e Nemerott?!, Shad e Preskorn®?, Preskorn??, Spano™, modificata.
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Calcioantagonisti. Diltiazem, verapamil, amlodipina,
ecc., sono substrati del CYP3A4. I farmaci antidepres-
sivi che inibiscono questo enzima (triciclici, fluvoxa-
mina, fluoxetina) inibiscono di conseguenza il metabo-
Jismo dei primi.

Antiaritmici. Gli antiaritmici hanno generalmente un
ristretto indice terapeutico e la loro cosomministrazio-
ne con agenti che possono modificare il loro profilo
metabolico deve essere attentamente valutata. La chini-
dina ¢ substrato del CYP3A4 e potente inibitore del
2D6. La cosomministrazione con i triciclici andrebbe
condotta con estrema cautela per evitare serie conse-
guenze cliniche sia a causa del fatto che i triciclici ini-
biscono il 3A4, portando ad un aumento dei livelli di
chinidina, sia perché Ia chinidina a sua volta inibisce il
metabolismo dei triciclici, attraverso I’inibizione del
2D6. Fluvoxamina, fluoxetina e sertralina, inibendo
Penzima 3A4, possono condurre ad un aumento della
tossicita da chinidina (aritmia).

Glicosidi cardioattivi. Le concentrazioni di digossina au-
mentano del 15-30% quando viene somministrata insieme
alla paroxetina. Il meccanismo responsabile non € noto.

Statine. Le statine, ad eccezione della pravastatina e
della fluvastatina, sono metabolizzate dal CYP3A4. La
somministrazione di inibitori di questo enzima (tricicli-
ci, fluoxetina, fluvoxamina) potrebbe quindi risultare in
un aumento delle concentrazioni delle statine con la
possibile insorgenza di effetti collaterali. Studi in vitro
ed in vivo hanno dimostrato che anche una statina re-
centemente introdotta in Italia, la rosuvastatina, non
viene metabolizzata dal CYP3A4, sebbene come per le
altre che non utilizzano questa via metabolica, ulteriori
siti di interferenza non possano essere esclusi a priori.

Anticoagulanti. Gli anticoagulanti orali presentano tre
caratteristiche che favoriscono la comparsa di pericolo-
se interazioni con altri farmaci: elevato legame con le
proteine; metabolismo dipendente dal citocromo P450;
stretto intervallo terapeutico.

La cosomministrazione di alcuni triciclici con la
Warfarina ¢ stata associata ad un incremento del tempo
di protrombina e del sanguinamento. Il meccanismo di
questa interazione non & chiaro ma si pensa ad un ri-
dotto metabolismo o assorbimento della warfarina. Si &
evidenziato un incremento dell’emivita plasmatica del
dicumarolo quando somministrato con triciclici (ami-
triptilina, nortriptilina). Gli SSRI (fluvoxamina, fluo-
Xetina, sertralina e paroxetina) possono diminuire il
metabolismo della warfarina attraverso I’inibizione del
CYP2C9, determinando un aumento dell’attivita della
Warfarina. Qualora il paziente in trattamento con SSRI
debba assumere contemporaneamente farmaci che in-
terferiscono con i processi di aggregazione piastrinica
0con i processi della coagulazione, sara opportuno pro-
grammare periodici controlli dell’emostasi.

Altre interazioni. Amiodarone + triciclici = aumento
del rischio di aritmie ventricolari. Nitrati sublinguali +
triciclici = la xerostomia puo ridurre la dissoluzione sub-
linguale di nitrati.

Conclusioni

Il trattamento razionale della depressione costitui-
sce uno dei principali fattori di riduzione del rischio di
mortalita dei pazienti post-IMA.

Nel presente lavoro sono stati considerati gli effetti
indesiderati degli antidepressivi (Tab. II) e le interazio-
ni dell’antidepressivo con i farmaci utilizzati per il trat-
tamento dei disturbi cardiaci. Si deve tenere presente
che numerosi farmaci non cardiovascolari hanno forti
implicazioni cliniche. L’ antidepressivo ideale dovrebbe
avere caratteristiche di tollerabilita e di sicurezza.

Benché i triciclici siano efficaci nel trattamento del-
la depressione maggiore in pazienti cardiopatici, il loro
effetto proaritmico e inotropo negativo impone sempre
un’approfondita valutazione cardiologica prima di ini-
ziare la terapia. Sono controindicati in presenza di bloc-
co di branca e di preesistente allungamento del tratto
QT. Sono controindicati anche in caso di severa cardio-
patia, con disfunzione ventricolare sinistra e propensio-
ne alle aritmie, nella fase acuta e nel primo mese dopo
un IMA.

Dal profilo farmacologico riportato per le varie
classi di antidepressivi risulta che quelli di nuova gene-
razione appaiono relativamente sicuri ed efficaci anche
se € necessario prestare attenzione all’interazione con
altri farmaci utilizzati per la patologia cardiaca: sono,
infatti, inibitori del citocromo P450 (CYP2D6), che
metabolizza -bloccanti ed antiaritmici, i cui livelli
plasmatici possono significativamente aumentare.

Nel caso si renda necessario un trattamento conco-
mitante con antiaritmici occorre provvedere ad un mo-
nitoraggio ECG periodico. Cautela, poi, nella cosom-
ministrazione tra SSRI e farmaci che agiscono sull’ag-
gregazione piastrinica (antiaggreganti specifici come
acido acetilsalicilico e ticlopidina) o farmaci che per il
loro meccanismo d’azione interferiscono con il proces-
so di aggregazione piastrinica (farmaci antinflammato-
11 non steroidei).

Riassunto

Un umore depresso ed altri sintomi depressivi si ri-
scontrano frequentemente in seguito ad un infarto mio-
cardico acuto (IMA) ed & noto, come i pazienti che pre-
sentano una sintomatologia depressiva nel periodo suc-
cessivo a IMA, abbiano un piu elevato tasso di morbi-
lita e di mortalita rispetto ai pazienti infartuati non de-
pressi. Numerosi fattori di rischio risultano associati al-
lo sviluppo della patologia depressiva del post-IMA.
Malgrado diversi studi sottolineino I’'impatto negativo
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della depressione sulla prognosi del paziente infartua-
to, soltanto in un ristretto numero di casi, il paziente de-
presso infartuato & diagnosticato come tale e quindi
viene trattato adeguatamente.

Bisogna considerare inoltre, come 1'impiego di psi-
cofarmaci in pazienti con comorbilita medico-psichia-
trica richieda sempre una valutazione molto attenta. Ta-
li farmaci infatti, possono interagire con la patologia
medica, causando non poche complicanze. Inoltre dato
che il paziente coronaropatico si trova spesso in polite-
rapia con altri farmaci, & chiaramente aumentata la pos-
sibilita di interazioni farmacologiche clinicamente si-
gnificative; appare quindi pitt che mai opportuno forni-
re, seppur per grandi traiettorie, alcune considerazioni
da utilizzare come riferimento per la scelta terapeutica
e per la gestione clinica generale del paziente con de-
pressione postinfartuale.

Parole chiave: Infarto miocardico; Management in car-
diologia; Sistema nervoso; Terapia medica.
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