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Prefazione

Negli ultimi anni le conoscenze scientifiche hanno fortemente ridot-
to la dicotomia esistente tra psiche e soma: ne sono una conferma le
modificazioni biologiche indotte dalle psicoterapie, le acquisizioni a
livello della risonanza funzionale determinate dagli interventi psicolo-
gici e cognitivi sulla percezione del dolore, i cambiamenti dell’assetto
immunitario sulla base della situazione emozionale, il ruolo duale rive-
stito da alcune sostanze, come per esempio 1'ossitocina, in grado, fisi-
camente, di favorire un secondamento placentare e, nel contempo,
emozionalmente, di attivare i meccanismi di maternage.

E altrettanto noto come aspetti emozionali possano inferire sulla
comparsa, il decorso e la prognosi di svariate patologie organiche, co-
me ad esempio in ambito oncologico e cardiovascolare. Lo stile di co-
ping del paziente determina la modalita di aderenza alla terapia, la
maggiore o minore alleanza terapeutica, nonché il suo livello di resi-
lienza.

Sarebbe quindi erroneo affrontare le grandi patologie, come quella
cardiologica, senza tenere conto di come, su di esse, possa essere rile-
vante la componente emozionale, in particolare la depressione, lo
stress cronico e l'ansia.

In questo testo prenderemo in considerazione soprattutto come la
depressione possa essere presente nelle varie patologie cardiologi-
che: malattia coronarica, scompenso cardiaco, trapianti, aritmie, soven-
te associata, o preceduta, da ansia e stress. Ne valuteremo le conse-
guenze sul versante somatico e cognitivo, cosi come le difficolta dia-
gnostiche che si possono incontrare quando i sintomi della depressio-
ne sono in sovrapposizione ai sintomi somatici cardiaci.

Un’ampia parte del testo ¢ dedicata agli interventi terapeutici: quel-
li psicofarmacologici, che possono essere gestiti dal medico, e quelli
psicoterapici, che il medico deve comunque conoscere per allargare
consapevolmente la gamma degli interventi a cui puo avviare il pa-
ziente.

La descrizione delle varie categorie di farmaci (antidepressivi, ansio-
litici, antipsicotici) risulta necessariamente sintetica, ma vuole fornire
allo specialista, non psichiatra o neurologo, la conoscenza di farmaci
che potrebbe gestire in un intervento di prima linea, ricorrendo allo
specialista se la risposta risultasse insoddisfacente o l'intervento trop-
po complicato. Questo eviterebbe al paziente, in molti casi, il percepire
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I'invio ad altro specialista, ancor piu di area “psi”, come una delega di
cura, uno stigma di debolezza o una lettura, da parte del medico, del
disagio e di alcuni sintomi come funzionali.

II testo cerca anche di rispondere al problema del perché la depres-
sione sia sovente sotto-diagnosticata e, conseguentemente, sotto-trat-
tata, o gestita incongruamente con farmaci non adeguati. L'ampio uti-
lizzo delle benzodiazepine, per esempio, pur corretto nella gestione
temporanea dell’ansia e dell’insonnia, non puo risultare efficace nell’ap-
proccio terapeutico dello stress e della depressione. Ma l'utilizzo degli
antidepressivi deve tener conto che vengono impiegati farmaci ad azio-
ne sistemica (cosi come la depressione € una patologia sistemica) e che
la loro prescrizione deve confrontarsi sia con 1’efficacia, sia con la sicu-
rezza d'impiego (che puo variare a seconda delle patologie cardiologi-
che e/o con le possibili interazioni con i vari farmaci cardiologici).

La speranza degli Autori e di aiutare il medico del corpo a mantene-
re un atteggiamento di cura che tenga conto delle componenti anche
psicosociali che, quando trascurate, riducono 1’efficacia degli interven-
ti sulla malattia di base.

11 testo e infine 1’espressione della collaborazione oltre trentennale
fra i due Autori, operata fra la cardiologia e la psicologia clinica/psi-
chiatria di liason che ha consentito di acquisire linguaggi e intenti co-
muni nella gestione del paziente.

Torino, 21 febbraio 2022
Riccardo Torta
Sebastiano Marra
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Introduzione

La psicologia e la psichiatria di liason fanno riferimento al modello
biopsicosociale, in cui lo stato di salute e di malattia dipendono non
solamente dagli aspetti biologici (di tipo immunitario, infettivo, meta-
bolico eccetera), ma anche dalla componente psichica (depressione del
tono dell'umore, ansia, stress cronico, aspetti temperamentali eccetera),
nonché dalla componente sociale (fra cui gli aspetti relazionali, come il
supporto percepito, e quelli di confronto con il proprio ambiente) (Tor-
ta, 2021; Karunamuni et al., 2020).

Tale modello risulta applicabile a qualsiasi patologia, compresa
quella cardiologica, nella cui patogenesi entrano in gioco fattori biolo-
gici, emozionali e ambientali (Torta, 2020; Papadimitriou, 2017).

La relazione fra cuore e psiche si presenta infatti come bidireziona-
le: la malattia cardiaca determina frequentemente reazioni psicologi-
che, che vanno dalla preoccupazione per le perdite, ai timori per le
capacita funzionali e sessuali, alla paura della morte; ma emergono
anche preoccupazioni per ’autonomia, per la ridotta funzione sociale,
con una frequente compromissione dell’autostima. D’altro canto, i di-
sturbi emozionali (ansia, depressione del tono dell’'umore, stress croni-
co) impattano sul cuore e sul sistema circolatorio, favorendo la compar-
sa di patologia e il mantenimento della stessa.

La presenza di disturbi emozionali, in corso di cardiopatia, non ri-
sulta solamente interpretabile come una risposta reattiva alle proble-
matiche organiche, ma, sovente, deriva da una patogenesi condivisa,
che si fonda su alterazioni trasmettitoriali, ormonali, e immunitarie
(Wilkowska et al., 2019; de Miranda Azevedo et al., 2018; Raic, 2017).

Fra le patologie emozionali, quella piu rilevante, a tale riguardo, e
la depressione del tono dell’'umore, che tende a essere presente in
tutte le forme di patologia cardiovascolare. In presenza di una depres-
sione maggiore, la prognosi e la progressione della malattia cardiova-
scolare peggiorano significativamente (Kidwell e Ellenbroek, 2018;
Shapiro, 2017). Purtroppo, nonostante 1’elevata incidenza, la depres-
sione rimane frequentemente sia sottodiagnosticata sia sottotrattata
(Torta, 2020).

In accordo con il modello patogenetico di tipo biopsicosociale, anche
i possibili interventi terapeutici sono molteplici: sul versante biologico
sono infatti utilizzabili interventi sia farmacologici sia fisici; sul versan-
te psichico possono essere messi in atto interventi psicofarmacologici e

Modello
biopsicosociale

Bidirezionalita
cuore-psiche

Depressione
del tono dell'umore

Interventi
terapeutici
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approcci psicoterapici; sul contesto relazionale e possibile agire con
interventi psicosociali e psicoeducazionali.

In questo volume considereremo alcuni argomenti peculiari, quali il
concetto di depressione come malattia sistemica; come debba essere
considerata attualmente la depressione in comorbilita; quali siano le
caratteristiche della patogenesi e della clinica riguardanti la depressione
in cardiologia (sul versante sia della epidemiologia sia dello screening);
quali siano i dati di efficacia e di sicurezza nell’utilizzo degli antidepres-
sivi in cardiologia.



La relazione psiche-soma
in cardiologia

II fatto che le emozioni negative coinvolgano
sfavorevolmente il cuore e stato osservato da
Sir William Harvey piu di 350 anni or sono. William
Quando William Harvey (1578-1657) descrisse Harvey
per la prima volta il sistema circolatorio, duran-
te il XVII secolo, egli mise in guardia sul fatto
che i disturbi mentali potessero danneggiare il
cuore e la circolazione (Harvey, 1628).

Lo stress & stato correlato con le malattie car-
diache a partire dagli anni Cinquanta del secolo scorso, ma le ipotesi
scientifiche del rapporto fra caratteristiche comportamentali e cuore
datano solo a partire dagli anni Settanta, quando Rosenman e Friedman
ipotizzarono la connessione fra la “personalita di tipo A” (caratteriz- Rosenman
zata da elevata competitivita, senso di urgenza, tendenza all’ostilita, &Friedman:
incapacita alla delega) e la cardiopatia ischemica, ipotesi confermata Personalita

. . . . . ditipo A

solo parzialmente da studi successivi (Friedman e Rosenman, 1971).

A oggi, si puo affermare che esista una stretta relazione fra i fattori
psicosociali e gli stili di vita da una parte, lo stato emozionale e il siste-
ma cardiovascolare dall’altra (figura 1.1).

Supporto sociale
Soddisfazione dei bisogni

Fattori psicosociali

Cuore e
sistema vascolare

Stato emozionale

Confronto con la malattia Fattori di rischio
Farmaci cardiologici Farmaci psichiatrici
Trattamenti fisici Interazioni

Figura 1.1 Relazioni fra fattori psicosociali e malattia cardiovascolare (modificata
da Shapiro, 2017).
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Malattia cardiaca

U

TCrrTet Preoccupazioni per le perdite

— Timori per vitalita e sessualita
Paura della morte

Preoccupazioni per l'autonomia
Ridotta funzione sociale +——
Perdita di autostima

psicologiche

.

Eptro certi Ilmltl Negazione Eunzmne negativa
funzione protettiva (interferenza con aderenza)

Figura 1.2 Reazioni psicologiche indotte dalla patologia cardiaca (modificata da Shapiro, 2017).

Relazione fra fattori psichici
e malattia cardiovascolare

Per quanto attiene allo stato emozionale, vanno presi in considerazione
i fattori emozionali di rischio (depressione, ansia, stress), l'utilizzo di far-
maci psichiatrici (antidepressivi, antipsicotici), nonché le possibili intera-
zioni tra i farmaci psichiatrici e la patologia di base (cardiotossicita, arit-
mogenicita). Inoltre, anche il supporto sociale, il benessere relazionale, e la
soddisfazione dei bisogni del paziente, da parte degli operatori sanitari e
dei caregiver familiari, giocano un ruolo significativo in questa relazione.
Sul versante del sistema cardiovascolare, & necessario confrontarsi
con il tipo di malattia (infarto, scompenso, aritmie eccetera), con i far-
maci cardiologici e con i trattamenti anche fisici (come I'impianto di un
defibrillatore).
La malattia cardiaca puo facilmente indurre delle reazioni di tipo psi-
copatologico (figura 1.2): un problema rilevante é I'utilizzo, da parte dei
Meccanismo pazienti, della negazione, un meccanismo di difesa che, entro certi limiti,
dinegazione  riveste una funzione protettiva (riducendo la componente apprensiva e
di angoscia), ma che assume una connotazione negativa quando favori-
sce la riduzione dell’aderenza verso i trattamenti e i corretti stili di vita.

Copatogenesi
fra depressione e cardiopatia

Come per altre patologie (per esempio, il dolore), fra depressione e

cardiopatia non esistono solamente aspetti di comorbilita, ma rilevanti

Condivisione Meccanismi copatogenetici che ne spiegano sia l'influenzamento reci-
patogenetica proco, sia le sovrapposizioni e le integrazioni terapeutiche.
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Figura 1.3 Patogenesi multifattoriale della depressione. HPA, hypothalamic-pituitary-adrenal; HPG,
hypothalamic-pituitary-gonad; HPT, hypothalamic-pituitary-thyroid.

La depressione ¢, infatti, una malattia sistemica, che non risulta Depressione come
esclusivamente legata ad alterazioni neurotrasmettitoriali (riguar- Malattia sistemica
danti serotonina, noradrenalina, dopamina, acetilcolina, glutammato
eccetera): queste, in realta, possono essere precipue nel paziente che
manifesta depressione funzionale e primitiva (come nel soggetto psi-
chiatrico senza malattia organica), ma non sono in grado di giustifi-
care la comparsa di depressione nel corso di una comorbilita somati-
ca. In questi pazienti, in funzione del contesto clinico, intervengono
altri meccanismi patogenetici favorenti la depressione (figura 1.3).

Per esempio, il paziente pud presentare una patogenesi di tipo Patogenesi
ormonale, con una disregolazione di tutti gli assi ormonali (HPA, ormonale
hypothalamic-pituitary-adrenal; HPG, hypothalamic-pituitary-gonad; HPT, della depressione
hypothalamic-pituitary-thyroid): ne sono esempi tipici la depressione
post-partum, la depressione in menopausa, la depressione da farmaci
antiestrogenici o antitestosteronici (Torta, 2008).

Una modificazione della risposta immunitaria e la patogenesi pit1 Patogenesi
frequente in malattie che comportino un’infiammazione cronica, anche mmunitaria
di basso grado, come per esempio patologie metaboliche (quali il dia- 9€/l2 depressione
bete), patologie reumatiche, malattie oncologiche eccetera. In questi
casi I'incremento delle citochine pro-infiammatorie & un meccanismo
comune e trasversale (Benatti, Torta et al., 2016).

Un'ulteriore causa, o concausa, di depressione del tono dell'umore &€ Patogenesi
la riduzione dei fattori neurotrofici, che risultano protettivi a livello neurotrofica
cerebrale (quali il brain-derived neurotrophic factor, BDNF, e il nerve growth €/l depressione
factor, NGF): nell'ipotesi neurotrofica di un disturbo depressivo entrano
in gioco la presenza di uno stress cronico che, mediante 1’eccessiva e
protratta eccitotossicita, provocata dall'incrementato rilascio di glutam-
mato, induce prima sofferenza e poi morte neuronale (Torta, 2008).
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Aumento

del grasso
viscerale,
dislipidemia,
ipertensione,
disregolazione
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Aumento
ACTH
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Depressione
e patologia
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Figura 1.4 Depressione e malattie cardiovascolari (ACTH, adrenocorticotropic hormone; CRH, corticotro-
pin releasing hormone; HRV, heart rate variability) (modificata da Vieweg et al., 2010).

Attivazione
dell’asse HPA

Prevalenza
ortosimpatica

Sindrome
metabolica

Patologie
di parete vasale

Inflammazione
e anti-inflammatori

In particolare, sono svariati i meccanismi fisopatologici che possono
legare la depressione alle malattie cardiovascolari (figura 1.4).

L’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), durante
una situazione di stress cronico, comporta un aumento degli ormoni
dello stress che, a loro volta, provocano un implemento della cascata
catecolaminica (e della risposta autonomica), nonché della risposta im-
munitaria (con aumento delle citochine pro-infiammatorie).

Correlati alla risposta del sistema nervoso autonomo si manifestano
una riduzione del tono parasimpatico, con ridotta attivita vagale, una
ridotta heart rate variability (HRV), una maggiore variabilita pressoria e
un incrementato rischio di aritmie ventricolari.

La sindrome metabolica, facilitata dallo stress cronico, comporta un
aumento della massa grassa viscerale, dislipidemia, ipertensione e di-
sregolazione glicidica (sindrome da resistenza all’insulina).

Le conseguenze vasali sono altrettanto note: vasocostrizione, forma-
zione di trombi, occlusioni arteriose, formazione di placche ateroscle-
rotiche, patologia endoteliale da componenti flogistiche eccetera.

Particolare attenzione patogenetica ¢ stata posta negli ultimi anni sul
meccanismo dell’infiammazione, che si colloca a ponte tra la fisiopato-
logia sia della depressione, sia della malattia cardiovascolare (Benatti,
Torta et al., 2016).

In tale ottica emerge, inoltre, la considerazione che classi di farmaci
anti-inflammatori, quali anti-infiammatori non steroidei (FANS), acido
acetilsalicilico (ASA), acidi grassi polinsaturi (PUFA), statine, inibitori
delle citochine, possano esercitare anche un’azione sul tono dell'umore
(Zuzarte et al., 2018).



Depressione

e patologie cardiovascolari

La depressione tende a essere presente in tutte le forme di patologia
cardiovascolare (Shapiro, 2017) (figura 2.1):
* nella malattia coronarica (coronary artery disease, CAD) la prevalenza
di depressione si attesta fra il 15 e il 20%;
* nel bypass aortocoronarico (coronary artery bypass graft, CABG) i pa-
zienti dimostrano un disturbo dell'umore tra il 20 e il 30% dei casi;
* nello scompenso cardiaco cronico (congestive heart failure, CHF) la
prevalenza di depressione si colloca intorno al 20%.

—V Prevalenza di depressione fra 15 e 20%
CABG |— Prevalenza di depressione fra 20 e 30%
—> Prevalenza di depressione intorno al 20%

|
v

[ Depressione sottodiagnosticata e sottotrattata ]

Figura 2.1 Depressione in corso di patologie cardiache (CAD, coronary artery disease; CABG, coronary

artery bypass graft; CHF, congestive heart failure) (modificata da Shapiro, 2017).

Nonostante tali tassi elevati, la depressione rimane frequentemente
sia sottodiagnosticata (principalmente per scarsa attenzione verso il
problema), sia sottotrattata (prevalentemente per timore degli effetti
avversi degli psicofarmaci antidepressivi).

Depressione e malattia coronarica

I sintomi depressivi possono favorire 1’esordio della patologia coro-
narica, come dimostrato da molteplici studi, gia a partire dagli anni
Novanta (Shapiro, 2017; Wulsin e Singal, 2003).

Un’anamnesi di disturbi depressivi, o la presenza di sintomi depres-
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di patologia
coronarica



ASPETTI EMOZIONALI NEL PAZIENTE CARDIOLOGICO

Anamnesi Aumentato rischio (1,5-2,0x)
di disturbi depressivi — > di malattia ischemica cardiaca
Sintomi depressivi rilevanti e di morte coronarica

con associata depressione

Malattia coronarica

preesistente Aumentato rischio (3,0-4,0x)

di morte coronarica

di malattia coronarica (IC95% 1,41-1,90)

Rischio relativo RR =1,64

Figura 2.2 Depressione e rischio di malattia coronarica (rielaborata da Shapiro, 2017; Wulsin e Singal,

2003).

Rischio aumentato
di mortalita

Frasure-Smith (1993):
incremento
mortalita 3x

sivi rilevanti, comportano infatti un aumentato rischio (1,5-2,0x) di ma-
lattia ischemica cardiaca e di morte coronarica (Kidwell e Ellenbroek,
2018) (figura 2.2).

Una malattia coronarica preesistente, con depressione associata, si
collega invece a un aumentato rischio (3,0-4,0x) di morte cardiaca.

Numerosi studi hanno storicamente valutato la correlazione fra de-
pressione dell’'umore e mortalita dopo infarto miocardico, riscontran-
do globalmente un elevato rischio relativo, compreso, secondo le me-
todiche di rilevazione e il tipo di studio, fra 2,3 e 7,5 (Jiang, 2008) (ta-
bella 2.1).

Fra questi studi, certamente rilevante, per il peso storico e culturale,
e quello eseguito da Nancy Frasure-Smith e coll. nel 1993. Questo stu-
dio ha dimostrato, in una popolazione di pazienti dopo infarto del
miocardio, che la presenza di una depressione del tono dell'umore (a
parita di fattori organici: frazione di eiezione, ipertensione, dislipide-

Tabella 2.1 Depressione e mortalita dopo infarto del miocardio: studi storici
(Jiang, 2008)

o Soggetti Rischio

. Pazienti . Follow-up .
Autori Anno n) Donne  depressi (mesi) relativo

’ (%) (RR)
Kaufman 1983 361 31 27 12 75
Schleifer 1989 282 22 16 6 31
Frasure-Smith 1993 222 22 16 6 31
Ladwig 1994 552 0 NR 6 4,9
Frasure-Smith 1995 896 31 32 12 3,6
Irvine 1999 671 17 NR 24 2,45

Rischio relativo: 2,3-7,5




