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La consapevolezza, da parte della comunità
scientifica cardiologica, che alterazioni del
profilo psico-emozionale e fattori di stress
sociale possano esercitare un ruolo di pri-
maria importanza sullo sviluppo e la storia
naturale delle malattie cardiovascolari è
progressivamente cresciuta nel corso degli
ultimi anni, tanto che una review recente-
mente pubblicata sul Journal of the Ameri-
can College of Cardiology è stata intera-
mente dedicata alla nuova specialità della
“behavioral cardiology”1. Questa rassegna
si propone di descrivere la relazione tra
profilo psico-affettivo e malattie cardiova-
scolari, nonché i possibili effetti del tratta-
mento antidepressivo e/o ansiolitico sugli
outcome di malattia. Ciò, allo scopo di de-
finire “tracciati fisiopatologici” che possa-
no essere utilizzati non solo per identifica-
re l’impatto del profilo emozionale sullo
stato di salute somatica, ma anche per deli-
neare il ruolo di possibili strategie di inter-
vento o di futura ricerca che, attraverso la

cura di una disfunzione emozionale, possa-
no influenzare favorevolmente la prognosi
delle malattie cardiovascolari.

Metodo

Per la preparazione della presente rassegna,
è stata effettuata una ricerca sistematica su
Medline (www.pubmed.gov) nella finestra
temporale Gennaio 1966-Dicembre 2006,
utilizzando come parole chiave “coronary
artery disease”, “cardiac disease”, “depres-
sion”, “anxiety” ed “emotional disorders”
con incroci multipli, limitatamente agli arti-
coli in lingua inglese. Dai risultati di tale ri-
cerca, sono stati selezionati tutti gli studi os-
servazionali, sia trasversali che longitudina-
li, che riportassero dati di prevalenza ed in-
cidenza di disturbi psico-affettivi in pazien-
ti cardiopatici. Inoltre, sono stati seleziona-
ti tutti gli studi epidemiologici con follow-
up di almeno 6 mesi che misurassero in ana-
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The present review is aimed at critically analyzing the available literature on the relationship between
psycho-emotional disorders and cardiovascular disease, and the effects of antidepressant and an-
tianxiety drugs on clinically relevant outcomes.

An extensive Medline search has been conducted between January 1966 and December 2006 us-
ing “coronary artery disease”, “cardiac disease”, “depression”, “anxiety”, and “emotional disorders”
in all their possible combinations as search terms.

Among patients with cardiovascular disease, depression and/or anxiety are very common, with a
prevalence ranging from 15% to 50%. Many epidemiological studies with extended periods of follow-
up have shown that psycho-emotional disorders (in particular, depressive disorders) are associated
with increased risk of incident cardiovascular events, rehospitalization, all-cause and cardiovascular
mortality both in patients with overt cardiac disease and in the general population. Pathophysiolog-
ic reasons supporting this association are represented by unhealthy lifestyle (i.e. persistent smoking
habits, inadequate adherence to medical prescriptions, etc.) associated with psycho-emotional disor-
ders, and also by functional alterations of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis, platelets, and au-
tonomic nervous system. Some observational studies and clinical trials with small numbers of patients
included suggest that these alterations are effectively antagonized by some antidepressant/antianxi-
ety drugs. However, no randomized clinical trial has yet demonstrated that such drugs can reduce the
increased risk of unfavorable clinical events associated with psycho-emotional disorders.

Despite a proven association of psycho-emotional disorders with an increased cardiovascular risk,
and the demonstration that several antidepressant/antianxiety pharmacological agents favorably af-
fect the pathophysiologic alterations associated with such disorders, randomized clinical trials with ad-
equately large sample size and prolonged follow-up are necessary to clarify whether drug treatments
may reduce the increased cardiovascular risk of patients affected by depression and/or anxiety.
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lisi multivariata il rischio di nuovi eventi cardiovascola-
ri e non cardiovascolari associato ai disturbi psico-affet-
tivi sia in pazienti cardiopatici sia nella popolazione ge-
nerale. Infine, sono stati inclusi tutti i trial clinici con-
trollati sul trattamento dei disturbi psico-affettivi in pa-
zienti cardiopatici. Degli articoli di revisione sull’argo-
mento, sono stati inseriti solo quelli comparsi negli ulti-
mi 10 anni, comprese alcune rassegne Cochrane. 

Epidemiologia

Negli ultimi decenni, gli studi condotti su pazienti car-
diopatici stanno, in maniera progressivamente crescen-
te, prendendo in considerazione gli aspetti psico-affetti-
vi della malattia. I motivi di questo interesse vanno ri-
cercati non solo nell’elevata prevalenza e incidenza dei
disturbi psico-affettivi nei cardiopatici, ma anche nelle
implicazioni gestionali e prognostiche che tali disturbi
assumono nella pratica clinica. Da un esame della lette-
ratura, i disturbi in assoluto più studiati sono indubbia-
mente quelli depressivi, che variano dalle forme lievi,
subsindromiche (altrimenti note come “sintomatologia
depressiva” o anche come “depressione minore”) fino
alle forme depressive di maggiore rilevanza clinica co-
dificate secondo gli algoritmi del “Diagnostic and Stati-
stical Manual of Mental Disorders-4th edition” (DSM-
IV), che definiscono la depressione maggiore come una
condizione di grave riduzione del tono dell’umore, ge-
neralmente associata ad anedonia, di durata superiore
alle 2 settimane e frequentemente associata ad un signi-
ficativo impatto negativo sul piano funzionale. Un’o-
biettiva valutazione e quantificazione del problema è re-
sa particolarmente difficile dall’estrema disomogeneità
delle definizioni cliniche adottate nei diversi studi pub-
blicati, in larga parte responsabile dell’ampia variabilità
dei dati di prevalenza. Infatti, la prevalenza di sintoma-
tologia depressiva e/o ansiosa in soggetti affetti da ma-
lattie cardiovascolari riportata da studi epidemiologici
oscilla tra il 15 e il 50%2-11. Le sorgenti di tale variabi-
lità sono numerose e comprendono, oltre alla già citata
disomogeneità dei criteri diagnostici e degli strumenti di
rilevazione dei sintomi caratteristici, differenze – tra le
popolazioni in esame – per caratteristiche che influen-
zano di per sé la prevalenza del disturbo (ad esempio,
età giovane, matura od anziana; prevalenza di sesso ma-
schile o femminile; differente rilevanza di condizioni
comorbose; variabili condizioni sociali ed economiche;
ecc.). È infatti noto come, ad esempio, il sesso femmi-
nile sia gravato da un rischio di depressione e ansia cir-
ca 2 volte superiore a quello maschile, anche se tale dif-
ferenza sembra attenuarsi, per poi scomparire del tutto,
in età molto avanzata12.

Ansia e depressione nei pazienti con cardiopatia
La prevalenza dei disturbi psico-affettivi nei cardiopa-
tici è, come già detto, molto elevata, spesso fin dalle
prime fasi di un evento cardiaco acuto. La stretta e im-

mediata correlazione tra evento cardiovascolare acuto e
alterazioni del tono dell’umore è evidenziata da nume-
rosi studi che hanno riportato prevalenze del 15-20%
per i disturbi depressivi2,3, del 15-45% per quelli ansio-
si3-5, e del 15-20% per le forme miste3. È inoltre noto
che, anche dopo la fase acuta, significativi disturbi psi-
co-affettivi possono permanere a distanza, come sugge-
rito dalla persistenza di sintomatologia ansiosa a 1 an-
no nel 50% dei pazienti che mostravano tali sintomi al
momento del ricovero4.

Esiste, tuttavia, anche un’ampia e consolidata lette-
ratura sull’elevata prevalenza, anche nelle malattie car-
diovascolari croniche, di comorbilità psichiatriche qua-
li depressione maggiore (14-30%)13-18, sintomatologia
depressiva (15-35%)13,17,19,20, disturbi di ansia genera-
lizzata (18-30%)13,19,20, attacchi di panico (27%)21, in-
sonnia primaria (10-20%)13. Spesso, tali disturbi non si
presentano in forma isolata ma, in media, i pazienti af-
fetti da cardiopatie croniche presentano circa due di-
sturbi psichiatrici associati13. 

Se, da un lato, è vero che la prevalenza di depres-
sione e ansia nei cardiopatici è elevata, è altresì eviden-
te come l’incidenza di disturbi dell’umore di nuova in-
sorgenza dopo un evento cardiovascolare sia altrettanto
comune. In un recente studio osservazionale prospetti-
co di oltre 20 000 soggetti senza storia di cardiopatia,
ad esempio, il rischio incidente di nuova sintomatolo-
gia ansiosa e/o depressiva risultava più elevato in quel-
li che sviluppavano un infarto miocardico nei 5 anni di
follow-up; da questo studio è emersa, inoltre, una di-
versa incidenza di depressione e ansia nei due sessi:
mentre le donne, infatti, presentavano un progressivo
aumento della sintomatologia ansioso-depressiva nei 2
anni successivi all’evento indice – con una netta ridu-
zione nei 3 anni successivi – negli uomini l’incidenza
di disturbi affettivi mostrava una crescita continua nel
tempo22. Si può dunque affermare che se pure con am-
pia variabilità tra i diversi studi, disturbi psico-affettivi
clinicamente significativi sono rilevabili in oltre il 20%
dei sopravvissuti ad un evento cardiaco acuto2,23-26.

Stato psico-affettivo e prognosi delle
malattie cardiovascolari

Le malattie cardiovascolari – e la cardiopatia ischemi-
ca in particolare – rappresentano probabilmente, insie-
me alle malattie neurologiche, il settore di ricerca nel
quale esistono più dati sulla relazione tra profilo psico-
affettivo e prognosi, con una considerevole mole di evi-
denze soprattutto per le alterazioni del tono dell’umore
di tipo depressivo.

Depressione
Nel corso di ormai oltre 3 decenni, numerosi studi han-
no analizzato l’impatto dei disturbi depressivi sulla
prognosi di pazienti con varie forme di cardiopatia, di-
mostrando quasi unanimemente che essi aumentano in
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particolare, oltre ai costi sanitari27, il rischio di nuovi
eventi acuti cardiovascolari e di riospedalizzazio-
ni17,27,28, e anche29 di morte cardiovascolare e non car-
diovascolare17,23,25,28-34 (Tabella 1). 

Dopo essere stato tra i primi a dimostrare l’effetto
prognostico negativo della depressione dopo infarto
miocardico sin dai primi anni ’9015,35, in epoca più re-
cente il gruppo canadese di Frasure-Smith26 ha confer-
mato in poco meno di 1000 pazienti con recente infar-
to miocardico che la sintomatologia depressiva, ma non
lo stato di ansia, predice la mortalità a 5 anni anche do-
po aggiustamento per alcuni indici clinici di gravità di
malattia. Analogamente, i sintomi depressivi sono ri-
sultati associati in modo indipendente ad aumentato ri-
schio di morte in oltre 1000 pazienti infartuati arruola-
ti dopo recente infarto miocardico e con prolungato
(19.4 anni) follow-up, con aumento progressivo del ri-
schio, in relazione del tipo dose-risposta, all’aumenta-
re del numero di sintomi depressivi25. Nella stessa dire-
zione vanno i risultati di un altro studio prospettico del-
la durata di oltre 3 anni che, in una coorte di 318 sog-
getti con pregresso infarto miocardico, ha osservato nei
pazienti con depressione e/o ansia un rischio più che
doppio di nuovi eventi cardiaci28. Accurate analisi mul-
tivariate hanno confermato tali associazioni anche in
pazienti operati di bypass aortocoronarico36 o con
scompenso cardiaco cronico, nei quali la presenza di
depressione maggiore aumenta in modo indipendente il
rischio di riospedalizzazione17 e di mortalità17,24.

Una conferma indiretta della forza dell’associazio-
ne tra depressione e prognosi dopo infarto miocardico
deriva dalla dimostrazione di un effetto prognostico
protettivo di una fitta rete di relazioni sociali23 mentre,
come vedremo in seguito in dettaglio, programmi di
supporto psicologico e il trattamento farmacologico
specifico di ansia e depressione sembrano addirittura
ridurre la mortalità generale e, in misura forse più con-
sistente, quella per cause cardiovascolari.

Ansia
Un poco meno numerose sono le evidenze sulla rela-
zione tra sintomatologia ansiosa e prognosi nel pazien-
te cardiopatico.

A questo proposito, in uno studio con follow-up di
12 mesi su oltre 300 pazienti ricoverati per infarto mio-
cardico, non solo la depressione ma anche l’ansia au-
mentavano il rischio incidente di reinfarto, che non era
invece accresciuto in presenza di sintomi riferibili a
rabbia/aggressività28. In maniera analoga a quanto già

osservato per la depressione, anche la sintomatologia
ansiosa si associava a maggiore utilizzo di servizi me-
dici (quali visite, esami ematici e strumentali, ecc.), con
conseguente aumento delle spese sanitarie28. In circa
200 pazienti che avevano partecipato ad un programma
di riabilitazione dopo infarto miocardico, il rischio di
mortalità generale a 7 anni aumentava in misura signi-
ficativa nei soggetti che all’arruolamento presentavano
sintomatologia ansiosa o vivevano soli30. In un ulterio-
re studio di 246 infartuati seguiti per 8 anni, ansia e ri-
dotta variabilità della frequenza cardiaca erano gli uni-
ci predittori indipendenti di mortalità cardiovascolare,
associata in misura maggiore al disturbo emozionale ri-
spetto all’alterazione autonomica (hazard ratio 4.18 vs
2.76)32.

I dati fino ad ora presentati, che mostrano strette re-
lazioni tra disturbi psico-affettivi e outcome avversi in
pazienti cardiopatici, assumono particolare importanza
quando si consideri che i disturbi dell’umore dopo un
evento coronarico acuto restano spesso non diagnosti-
cati, e vengono trattati in meno della metà dei casi37.

Disturbi psico-affettivi: un “nuovo” fattore
di rischio cardiovascolare?

Disturbi depressivi
Le numerose evidenze di una stretta associazione tra
depressione maggiore e aumentata incidenza di malat-
tie cardiovascolari è stata a lungo attribuita al fatto che
i pazienti con patologie psichiatriche presentano con
maggiore frequenza fattori di rischio cardiovascolari
“classici” quali fumo di sigaretta, obesità, dislipide-
mie, ecc.38. Gli studi più recenti – eseguiti con maggior
rigore di analisi statistica aggiustando per profilo di ri-
schio cardiovascolare globale – hanno tuttavia confer-
mato nella quasi totalità dei casi una stretta associa-
zione tra disturbi dell’umore (in particolar modo, de-
pressione) e malattie cardiovascolari incidenti39-50 (Ta-
bella 2).

Tale associazione è generalmente presente in en-
trambi i sessi, mostra minime differenze geografiche ed
è verificata per tutte le classi di età, come dimostrato da
INTERHEART, studio caso-controllo condotto su oltre
15 000 pazienti con infarto miocardico e circa 15 000
controlli di 52 paesi di tutto il mondo; il rischio asso-
ciato con i disturbi depressivi, aggiustato per un’ampia
serie di fattori di confondimento, era complessivamen-
te di oltre 2.5 volte51.
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Tabella 1. Evidenze sull’associazione tra fattori di stress psico-affettivo e/o psico-sociale e outcome clinici in pazienti cardiopatici.

Mortalità generale Mortalità cardiovascolare Nuovi eventi cardiaci

Depressione (2,13,15,17,19,20, (17,27-29) (17,27,28)
23-26,28-35)

Ansia (28,30) (32) (28)
Altri disturbi ? ? ?
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Ad ulteriore supporto della forza dell’associazione
vanno le frequenti osservazioni di una relazione a tipo
dose-effetto tra gravità della sintomatologia depressiva
e rischio cardiovascolare48,52, aumentato in media di 1-
2 volte in presenza di “depressione minore”46,47,49,53, ma
di ben 3-5 volte nelle forme depressive maggiori47,54-58

(Tabella 2).
A dimostrazione del fatto che i disturbi psico-affet-

tivi dovrebbero essere considerati ulteriori fattori indi-
pendenti di rischio cardiovascolare, si possono citare
alcune evidenze di maggiore forza derivanti da studi
longitudinali di casistiche ampie e con estesi periodi di
follow-up. In una recente analisi dello studio ILSA
(Italian Longitudinal Study on Aging) del CNR, la pre-
senza di sintomi depressivi diagnosticata per mezzo
della “Geriatric Depression Scale” dopo aggiustamen-
to per i principali fattori di confondimento, conferiva
un aumento del rischio di eventi cardiovascolari di cir-
ca 1.5 volte e di mortalità per tutte le cause di circa 2
volte50. In precedenza, uno studio longitudinale dane-
se di 730 individui di 50-60 anni della popolazione ge-
nerale con follow-up medio di 27 anni ha dimostrato
che la presenza di sintomatologia depressiva alla valu-
tazione basale aumentava di 1.71 volte (p = 0.005) il
rischio di infarto miocardico46 e, nel Systolic Hyper-
tension in the Elderly Program (SHEP), la depressione
si associava ad un significativo aumento del rischio in-
cidente di infarto miocardico e scompenso cardiaco
cronico47. Ed ancora, in uno studio di oltre 7500 don-
ne anziane, la mortalità generale aumentava all’au-
mentare del numero dei sintomi depressivi alla “Ge-
riatric Depression Scale” con una chiara relazione di
tipo dose-risposta, e l’eccesso di mortalità era in larga
parte attribuibile ad aumentata incidenza di malattie
cardiovascolari48. Nella stessa direzione, uno studio
longitudinale con ben 40 anni di follow-up di oltre
1000 studenti della Johns Hopkins University, ha di-
mostrato che la depressione era associata ad un incre-
mento di oltre 2 volte del rischio di cardiopatia ische-
mica e infarto miocardico42. Una analisi dello studio
longitudinale Established Populations for Epidemiolo-
gic Studies of the Elderly (EPESE), infine, suggerisce
che solo la depressione di nuova insorgenza, ma non
quella cronica, comporterebbe un aumentato rischio
cardiovascolare49, anche se questo dato non è confer-
mato da uno studio più recente, nel quale il rischio di
morte dopo infarto miocardico è risultato comunque
aumentato nei pazienti depressi, indipendentemente
dall’epoca di comparsa della sintomatologia e dalla
sua durata59. Sia l’EPESE49 che altri studi53 suggeri-

scono che, sebbene di più comune rilievo tra le donne,
la depressione comporti un aumento del rischio car-
diovascolare in misura maggiore e più costante soprat-
tutto nel sesso maschile.

Ansia
Se la depressione e la sintomatologia depressiva sono
ormai comunemente considerate fattori di rischio di
eventi avversi nei cardiopatici e, come abbiamo appena
visto, addirittura fattori di rischio cardiovascolare indi-
pendenti nella popolazione generale, l’associazione tra
altri disturbi psico-affettivi – quali ansia, attacchi di pa-
nico, aggressività, rabbia, ecc. – e malattie cardiova-
scolari, è assai più controversa (Tabella 2).

Fino a circa 2 decenni fa, l’ansia era considerata un
fattore di rischio di mortalità solo in soggetti affetti da
malattie psichiatriche60. Studi più recenti suggeriscono
invece come la sintomatologia ansiosa si correli anche
ad un accresciuto rischio di eventi coronarici nella po-
polazione generale54,57,61-63, pur non essendovi unani-
mità assoluta sul possibile ruolo dei disturbi di ansia
nella patogenesi delle malattie cardiovascolari54,55,57,64.

In uno studio prospettico condotto su oltre 70 000
donne senza cardiopatia nota, ad esempio, è stato os-
servato come la presenza all’arruolamento di ansia fo-
bica (diagnosticata con il “Crown-Crisp index”) si as-
sociasse ad aumentato rischio di morte improvvisa e
morte per cause cardiovascolari, ma non di eventi car-
diovascolari non fatali21, mentre un altro studio pro-
spettico di ampie dimensioni ha dimostrato come la
presenza di ansia generalizzata si associ ad un rischio
cardiovascolare di oltre 5 volte più elevato65. Inoltre,
analogamente a quanto riportato per la depressione, an-
che per la sintomatologia ansiosa sembra esserci una
relazione del tipo dose-risposta tra gravità della sinto-
matologia stessa e rischio di eventi avversi, in particola-
re di morte improvvisa61,62. Secondo alcuni autori, an-
che altri fattori di stress psico-sociale, quali emargina-
zione, mancanza di supporto sociale o scadente qualità
della vita percepita55,57,66,67, e disturbi di personalità,
quali sentimenti di ostilità e/o aggressività57,58,68, po-
trebbero agire da fattori di rischio cardiovascolare (Ta-
bella 2), ma tali associazioni non sono state confermate
in altri studi11,66,69. È, infine, opinione comune che emo-
zioni “stressanti”, di particolare intensità (quali, assiste-
re ad eventi catastrofici, attacchi terroristici, morte di
persone care, ecc.), possano scatenare un evento cardio-
vascolare acuto, anche se dimostrazioni scientifiche al
riguardo sono da considerare sostanzialmente limitate e
di incerta interpretazione57,67,70 (Tabella 2).
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Tabella 2. Evidenze sull’associazione tra fattori di stress psico-affettivo e/o psico-sociale e outcome clinici nella popolazione generale.

Mortalità generale Mortalità cardiovascolare Nuovi eventi cardiaci

Depressione (46-49,53) (48,52) (42,46,47,49,50,53)
Ansia (46,48,49) (21) (54,57,61-63,65)
Altri disturbi ? ? (6,55,57,66,67)
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Se la dimostrazione di una possibile relazione tra
emozioni stressanti acute e intense e outcome avversi è
complessa e presenta elementi di incertezza, ancora più
incerta è la dimostrazione di un’associazione tra rischio
cardiovascolare e stress psico-affettivi magari di minor
intensità, ma prolungati nel tempo come, ad esempio,
quelli in ambiente lavorativo o in ambito relazionale.
Generalmente, si ipotizza che tali “agenti stressanti”
possano generare livelli di ansia, rabbia e frustrazione
che, a loro volta, potrebbero accelerare processi fisio-
patologici coinvolti nella patogenesi delle malattie car-
diovascolari57,71.

Relazione tra stato psico-affettivo e malattie
cardiovascolari: possibili meccanismi
fisiopatologici

I disturbi psico-affettivi, quali ansia e depressione, pre-
sentano una serie di effetti diretti e indiretti, che po-
trebbero spiegare l’eccesso di morbilità e mortalità ad
essi associato.

Per quanto riguarda gli effetti indiretti della depres-
sione, è noto come questa si associ a comportamenti a
rischio, quali l’abitudine al fumo di sigaretta72-74 e la
scarsa aderenza alle prescrizioni e ai consigli medici75-77.
Esistono, tuttavia, anche acclarati meccanismi fisiopa-
tologici direttamente coinvolti nella patogenesi delle
malattie cardiovascolari che, da un punto di vista mec-
canicistico, possono essere riassunti in tre grandi grup-
pi: 1) attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene;
2) effetti mediati dalla alterata funzionalità piastrinica;
3) effetti mediati dalla disregolazione del sistema ner-
voso autonomico.

È noto da tempo che i disturbi psico-affettivi78-80,
ma anche alcune gravi psicosi81, si accompagnano ad
aumentati livelli di cortisolemia. La stimolazione cro-
nica dell’asse ipotalamo-ipofisario può, infatti, deter-
minare un aumento dei livelli di cortisolemia a seguito
di un ridotto meccanismo di feedback negativo, come
dimostrato dalla mancata inibizione della secrezione di
cortisolo al test di soppressione al desametasone. Gli
elevati livelli di cortisolemia possono determinare au-
mento dell’appetito, del tessuto adiposo viscerale82,83,
del peso corporeo82, della colesterolemia82, dell’insuli-
no-resistenza84. Tali modificazioni metaboliche posso-
no aumentare l’incidenza di diabete e, in generale, pos-
sono peggiorare il profilo di rischio cardiovascolare dei
pazienti depressi.

I disturbi psico-affettivi – e, più in particolare, la de-
pressione – potrebbero inoltre determinare una mag-
giore adesività e responsività piastrinica, come sugge-
rito dall’aumento, in pazienti depressi, della concentra-
zione plasmatica di fattori circolanti di derivazione pia-
strinica, quali il fattore piastrinico 4 e la �-tromboglo-
bulina85-87. Una correlazione tra depressione e attiva-
zione piastrinica è stata osservata per la prima volta ne-
gli anni ’5088 e potrebbe trovare nell’ipersecrezione

adrenergica e/o nella regolazione del metabolismo pia-
strinico della serotonina uno dei possibili meccanismi
patogenetici37, in grado di collegare sintomatologia de-
pressiva e aumentato rischio di mortalità e morbilità
cardiovascolare89.

Per quanto riguarda possibili correlazioni tra disturbi
psico-affettivi e sregolazione del sistema nervoso auto-
nomico, ci vengono in aiuto i risultati dello studio longi-
tudinale NHANES I che, in oltre 3000 soggetti, ha mo-
strato come un profilo emozionale negativo – caratteriz-
zato dalla coesistenza di ansia e depressione – si associ
in modo indipendente ad un aumentato rischio incidente
di ipertensione arteriosa90. Il meccanismo implicato po-
trebbe essere l’aumento delle catecolamine circolanti e
dell’attività reninica plasmatica91 potenzialmente re-
sponsabili, tra l’altro, di induzione di ischemia miocardi-
ca37. Hanno, probabilmente, questo significato le osser-
vazioni concernenti la comparsa di alterazioni elettrocar-
diografiche in soggetti depressi, nei quali si osserva un
consensuale aumento delle catecolamine circolanti92.
Inoltre, è stato osservato come uno stato emotivo negati-
vo possa precedere di poco, durante monitoraggio elet-
trocardiografico, un sottoslivellamento del tratto ST93, e
che condizioni emozionali negative – quali tristezza, ten-
sione emotiva, ecc. – siano associate ad aumentato ri-
schio di ischemia miocardica nell’ora successiva93. In un
recente studio su 65 cardiopatici con test da sforzo posi-
tivo, la scintigrafia miocardica ha dimostrato deficit di
perfusione maggiori in quelli con attacchi di panico ri-
spetto ai controlli, nonostante il mantenimento della te-
rapia coronaro-attiva in tutti i casi94.

Studi sulla variabilità della frequenza cardiaca – la
cui riduzione aumenta il rischio di aritmie ventricolari
ipercinetiche – suggeriscono, come ulteriore alternati-
va, che un disturbo del tono neurovegetativo associato
alla depressione potrebbe essere l’elemento di raccordo
fisiopatologico con l’aumentata incidenza di morte im-
provvisa. In effetti, una relazione continua tra altera-
zioni del profilo emozionale (ansia e/o sintomatologia
depressiva) e variabilità dell’intervallo R-R è stata di-
mostrata dopo infarto miocardico95 e, in alcuni studi, è
stato dimostrato come la variabilità R-R sia inferiore
nei pazienti infartuati depressi96,97. A conferma di quan-
to detto, in uno studio su 103 pazienti con recente in-
farto miocardico, è stata dimostrata una correlazione
inversa tra gravità della sintomatologia depressiva e va-
riabilità R-R98. Inoltre, va ricordato anche che i pazien-
ti depressi presentano un’aumentata frequenza cardiaca
a riposo e una maggiore variabilità dell’intervallo
QTc98,99.

Come ulteriore elemento fisiopatologico, il cui ruo-
lo è tuttavia ancora da definire in quanto non è chiaro se
il disturbo psico-affettivo rappresenti un antecedente o
una semplice associazione, va ricordato come nei sog-
getti ansiosi e depressi sia stato osservato un aumento
dei marker di infiammazione, quali proteina C-reattiva,
interleuchine 1 e 6, fattore di necrosi tumorale, fibrino-
geno ed omocisteina100-102.
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Effetti del trattamento antidepressivo/
ansiolitico sulla prognosi delle malattie
cardiovascolari

Gli studi sinora analizzati sembrano dunque conferma-
re il ruolo dei disturbi dell’umore – in forma sia acuta
che cronica – come fattori predittivi di outcome avver-
si in pazienti cardiopatici, tanto da far nascere l’esigen-
za di programmi di intervento farmacologici e non, fi-
nalizzati a ridurre il rischio cardiovascolare.

Trattamento non farmacologico
Da oltre 10 anni la comunità scientifica internazionale
ha esplorato la possibilità di modificare outcome clini-
ci attraverso interventi psico-comportamentali che van-
no dalla “pet therapy”103 – in grado di ridurre ansia e/o
depressione –, a programmi educazionali ad impronta
cognitivo-comportamentale – comprendenti l’utilizza-
zione di diari, ad esempio alimentare e dell’esercizio fi-
sico, e tecniche di “problem-solving” –, atti a modifi-
care lo stile di vita di pazienti con patologie croniche
quali obesità104,105 e diabete106,107. Di fatto, stanno au-
mentando le evidenze che interventi non meramente
prescrittivi – fondati su tecniche derivate dall’area psi-
co-medica – possano essere almeno altrettanto efficaci
di quelli basati sul trattamento farmacologico, come
suggerito da un trial randomizzato controllato condotto
su 156 pazienti anziani depressi non cardiopatici, che
ha confrontato un programma non prescrittivo (basato
principalmente sull’esercizio fisico) delle durata di 16
settimane, con una terapia antidepressiva con sertrali-
na108. D’altra parte, è noto che la sintomatologia de-
pressiva dopo evento coronarico è un fattore limitante
l’adesione a109,110 e il completamento di111 programmi
di riabilitazione cardiologica. Non sorprende dunque
che vari studi in pazienti cardiopatici abbiano dimo-
strato come un approccio educazionale di tipo cognitivo-
comportamentale112-114 aumenti l’adesione alla riabilita-
zione cardiologica, con conseguente miglioramento
non solo della tolleranza all’esercizio111,115, della qua-
lità di vita116 e del profilo di rischio cardiovascolare116,
ma anche dello stato psico-affettivo117-120. Inoltre, un
trial clinico controllato fondato su un complesso inter-
vento psico-comportamentale in pazienti con recente
infarto miocardico, ha dimostrato una riduzione di
mortalità e riospedalizzazione a 6 mesi nel gruppo in
trattamento attivo (che poteva comprendere anche, a
giudizio clinico, la prescrizione di farmaci antidepres-
sivi), anche se limitatamente ai pazienti nei quali l’in-
tervento aveva realmente migliorato il profilo psico-af-
fettivo121.

Conclusioni forse meno concordanti emergono dal-
l’analisi di efficacia del trattamento psico-comporta-
mentale di disturbi dell’umore diversi dalla depressio-
ne, come mostrato dai risultati di due trial clinici con-
trollati disegnati allo scopo di verificare, in pazienti
con cardiopatia ischemica post-acuta, l’impatto di pro-

grammi per la riduzione dello stress e delle reazioni
di rabbia sui nuovi eventi fatali e non fatali. Infatti,
mentre l’Ischemic Heart Disease Life Stress Monito-
ring Program122 ha prodotto risultati oltremodo ottimi-
stici (riduzione degli eventi del 74%), il più recente e
più ampio Montreal Heart Attack Readjustment Trial
(M-HART) non ha evidenziato alcun beneficio signifi-
cativo nel gruppo di trattamento attivo123. Al contrario,
un recente trial clinico controllato diretto a verificare
gli effetti di un regime di visita allargato rispetto ad
uno ristretto da parte dei familiari a pazienti ricoverati
in unità di cura intensiva coronarica, ha concluso che
la maggiore presenza dei familiari si associava a mino-
re stress, migliore profilo ormonale e significativa ri-
duzione delle complicanze cardiocircolatorie maggio-
ri124. Per concludere questa descrizione dei risultati di
interventi non farmacologici nei disturbi dell’umore, si
può citare una rassegna Cochrane su 36 trial rando-
mizzati125 e una metanalisi di 23 trial randomizzati126

sugli effetti di interventi di tipo psico-sociale in pa-
zienti coronaropatici. La rassegna Cochrane ha analiz-
zato tutti i trial presenti in letteratura, senza limiti di
età, con una durata minima di 6 mesi, condotti su pa-
zienti con cardiopatia ischemica e che avessero come
outcome la riduzione della mortalità, morbilità, sinto-
matologia depressiva e dei fattori di rischio cardiova-
scolare nel gruppo sottoposto ad interventi di tipo psi-
cologico. I risultati della suddetta rassegna hanno mo-
strato, nonostante una qualità dei trial selezionati ri-
portata in media come non elevata, una significativa ri-
duzione dei nuovi casi di infarto miocardico (hazard
ratio 0.78; intervallo di confidenza 95% 0.67-0.90),
unitamente ad una diminuzione della sintomatologia
ansiosa e depressiva. Nessun effetto è stato invece os-
servato per quanto riguarda la mortalità generale e car-
diovascolare. Gli autori concludono che, a causa del-
l’eterogeneità dei trial e della presenza di numerosi
“bias”, tali risultati sono da considerare poco attendi-
bili125. Per quanto riguarda, invece, la metanalisi, è sta-
ta osservata una riduzione di disturbi dell’umore, pres-
sione arteriosa sistolica, frequenza cardiaca, colestero-
lemia, ma anche mortalità e morbilità nei primi 2 anni
di follow-up nei pazienti randomizzati a trattamento
attivo, rispetto ai controlli126.

Se i dati disponibili sull’efficacia di interventi psi-
cologici nel ridurre la sintomatologia depressiva e/o
migliorare gli outcome di malattia nella cardiopatia
ischemica sono relativamente poco numerosi e discor-
danti, non esistono ad oggi trial clinici randomizzati
sullo scompenso cardiaco, come recentemente eviden-
ziato da una rassegna Cochrane127.

In conclusione, nonostante queste evidenze siano
relativamente poco numerose e condotte con periodi di
follow-up relativamente brevi – probabilmente anche
perché non è facile ottenere fondi di ricerca a sostegno
di progetti che non prevedono l’impiego di farmaci –,
esse sembrano aver prodotto risultati incoraggianti,
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tanto che gli interventi psico-sociali anche non farma-
cologici dovrebbero essere considerati parte integrante
della pratica clinica dello specialista in cardiologia.

Le linee guida italiane
Nel 2003 sono state pubblicate le prime linee guida ita-
liane128 che rappresentano un valido tentativo di forma-
lizzare gli interventi psicologici necessari nell’ambito
di un ottimale programma di riabilitazione cardiologi-
ca. Il documento si pone il compito di fornire le princi-
pali “istruzioni d’uso” per integrare in maniera efficace
la riabilitazione cardiologica in senso stretto, con quel-
la più propriamente di pertinenza dell’area psico-affet-
tiva. Le diverse fasi di questo processo integrato sono
state così schematizzate: 1) selezione, 2) ingresso, 3)
valutazione, 4) intervento, 5) follow-up.

La fase di selezione costituisce il primo contatto con
il paziente, nel quale vengono spiegate le modalità e le
varie opportunità riabilitative, commisurate alle neces-
sità individuali. La fase di ingresso riguarda il momen-
to in cui l’utente stabilisce il primo contatto con lo psi-
cologo. La fase di valutazione ha come obiettivo di in-
dividuare i bisogni di cura dell’utente. La fase di inter-
vento prevede la messa in atto di una serie di azioni che
hanno il fine di soddisfare i bisogni identificati nella
precedente fase di valutazione. Nella fase del follow-
up, infine, lo psicologo verifica se i bisogni di cura del-
l’utente sono stati soddisfatti e, secondo il caso, se ci
sono le condizioni per cui l’utente necessiti di un pro-
gramma di continuità della cura.

Le modalità con le quali il processo riabilitativo psi-
cologico dovrebbe essere effettuato risentono molto
delle risorse umane-economiche e dell’esperienza del
centro. Le linee guida indicano come necessario e im-
prescindibile l’esecuzione di programmi di riabilitazio-
ne cardiaca che includano interventi sia educativi (sin-
golarmente o di gruppo), che psicologici, con la pre-
senza di almeno uno psicologo dedicato. Lo scopo del-
l’intervento psicologico è quello di aiutare i pazienti e i
loro familiari a:
- riconoscere ed esprimere le proprie emozioni riguar-
danti la malattia;
- individuare e attuare strategie per il controllo dei fat-
tori di rischio e per la modificazione dello stile di vita;
- implementare la corretta autogestione dei trattamenti
riabilitativi sulla base delle caratteristiche individuali;
- riacquistare una soddisfacente qualità di vita.

Tali interventi, individuali e/o di gruppo, mirano ad
educare il paziente alla gestione della malattia e alla mo-
dificazione dei comportamenti di rischio favorendo il
reinserimento nella vita quotidiana familiare e sociale.

Terapia farmacologica
Depressione
Tra i numerosissimi farmaci di provata efficacia nella
cura della depressione e dei sintomi depressivi nella po-
polazione generale, vanno ricordati gli antidepressivi
triciclici ed i più recenti inibitori selettivi del “re-up-

take” della serotonina (SSRI), della noradrenalina e
quelli combinati. Il loro impiego nel cardiopatico ri-
chiede alcune considerazioni in termini non tanto di ef-
ficacia, quanto, piuttosto, di sicurezza.

Gli antidepressivi triciclici, infatti, sono sconsiglia-
ti in pazienti con cardiopatia nota, essenzialmente per
la dimostrazione, in modelli animali, di importanti ef-
fetti pro-aritmici, tachicardizzanti e inotropi negativi di
questa classe di farmaci129. Nell’uomo, se non esistono
evidenze conclusive su una maggiore incidenza di mor-
te improvvisa associata ai triciclici130-132, uno studio di
popolazione di ampie dimensioni (oltre 50 000 casi) ha
dimostrato che tali farmaci, a differenza degli SSRI, si
associano ad aumento di oltre 2 volte del rischio di in-
farto miocardico incidente133. Nella stessa direzione va
anche uno studio osservazionale caso-controllo che, in
pazienti depressi trattati con il triciclico dotiepina, ha
dimostrato un aumento di infarto miocardico di oltre il
60%, rispetto ai non trattati con antidepressivi134. Tra i
triciclici, la nortriptilina in particolare sembra determi-
nare con maggior frequenza ipotensione ortostatica
che, nei cardiopatici in generale, ma in quelli con in-
sufficienza cardiaca in modo particolare, potrebbe rap-
presentare un effetto collaterale potenzialmente perico-
loso135.

Queste considerazioni fanno preferire ai triciclici
altre classi di antidepressivi, in particolare gli SSRI,
gravati da minori effetti collaterali, in larga parte per
l’assenza di azione anticolinergica. In un trial di con-
fronto fra paroxetina (SSRI) e nortriptilina in pazienti
depressi con cardiopatia ischemica, il tasso di remis-
sione della sintomatologia depressiva è risultato simile
nei due gruppi, ma il gruppo trattato con SSRI ha mo-
strato minori effetti cardiaci avversi136. Va, altresì, ri-
cordato come gli SSRI possono essere causa con una
certa frequenza di interazioni farmacologiche: infatti, i
cardiopatici sono spesso trattati con antipertensivi, an-
tiaritmici e statine metabolizzati da subenzimi della ca-
tena citocromo P450 che sono marcatamente inibiti da
fluoxetina, paroxetina, fluoxetina, tutti agenti apparte-
nenti alla classe SSRI137 mentre, nella stessa classe, ci-
talopram e sertralina sembrano avere minori effetti in
tal senso138. Una possibile alternativa, anche in pazien-
ti cardiopatici – soprattutto se non rispondono al tratta-
mento con SSRI e/o se hanno marcati sintomi somatici
associati139 – sembra essere costituita dagli inibitori
doppi del “re-uptake” di serotonina e noradrenalina,
quali venlafaxina140 e duloxetina141, il cui unico effetto
cardiovascolare indesiderato è rappresentato da un mo-
desto ma significativo aumento di pressione arteriosa e
frequenza cardiaca (senza modificazioni della durata
del QRS o del QTc), anche se ai dosaggi terapeutici più
elevati, generalmente al di sopra di quelli che sono in
media efficaci.

Per quanto riguarda i trial clinici controllati, le evi-
denze di efficacia e sicurezza di impiego dei farmaci
antidepressivi nei soggetti cardiopatici sono ancora li-
mitate e non del tutto conclusive. In questo ambito, gli
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SSRI sono i farmaci più studiati, anche in casistiche
selezionate di pazienti con cardiopatia ischemica e de-
pressione in comorbilità136,142-145. Lo studio di maggio-
ri dimensioni è indubbiamente il Sertraline Antide-
pressant Heart Attack Randomized Trial (SADHART),
un trial randomizzato controllato contro placebo in
doppio cieco, diretto a verificare la sicurezza di un trat-
tamento antidepressivo con sertralina (50-200 mg/die)
in 369 pazienti depressi arruolati entro 30 giorni da
una sindrome coronarica acuta142. A fronte di un effet-
to antidepressivo significativamente maggiore, sertra-
lina non è risultata associata ad aumentata incidenza di
effetti cardiovascolari indesiderati. Al contrario, i nuo-
vi eventi cardiovascolari e non cardiovascolari nel fol-
low-up (24 settimane) sono stati meno frequenti nel
braccio in trattamento attivo anche se, per le ridotte di-
mensioni dello studio – disegnato come trial di sicu-
rezza – in nessun caso è stata raggiunta la significati-
vità statistica142. Pur nella sua limitatezza, dunque,
questo è il primo studio che suggerisce la possibilità di
ottenere un miglioramento prognostico con un tratta-
mento farmacologico antidepressivo in una popolazio-
ne di depressi ad elevato rischio cardiovascolare. Oltre
al SADHART, altri dati di letteratura sembrano con-
fermare un effetto cardiovascolare protettivo degli
SSRI. In uno studio caso-controllo condotto su oltre
5000 pazienti, l’uso di sertralina, paroxetina o fluoxe-
tina è risultato associato ad una ridotta incidenza di in-
farto miocardico di oltre il 40% rispetto ai pazienti non
trattati, mentre gli antidepressivi triciclici non sono ri-
sultati associati agli stessi effetti protettivi146. Più re-
centemente, un’analisi secondaria di un trial clinico
controllato (Enhancing Recovery in Coronary Heart
Disease, ENRICHD trial) su un intervento di tipo psi-
co-sociale (nel quale la prescrizione di antidepressivi
era lasciata al giudizio clinico), ha suggerito come il
trattamento con SSRI di pazienti con cardiopatia
ischemica e depressione possa essere associato ad una
riduzione di oltre il 40% della mortalità per tutte le
cause a 29 mesi di follow-up, non dimostrata invece
con l’utilizzazione di altre classi di antidepressivi147.
Purtroppo, anche questo studio non può tuttavia essere
considerato conclusivo, in quanto si è trattato, come
già detto, di un’analisi secondaria di un trial origina-
riamente disegnato per verificare l’efficacia di un di-
verso intervento147.

Tra i meccanismi che si possono addurre per spie-
gare la riduzione del rischio cardiovascolare associata
all’uso di SSRI, va citato l’effetto sul metabolismo del-
la serotonina delle piastrine, con conseguente diminu-
zione della loro aggregabilità148, anche in pazienti già
trattati con farmaci antiaggreganti149. In effetti, studi
clinici di limitate dimensioni suggeriscono la specifi-
cità degli effetti degli SSRI sulle piastrine: paroxetina,
ma non nortriptilina, riduce la concentrazione di fatto-
re piastrinico 4 e �-tromboglobulina circolanti – come
già ricordato, indicatori di aumentata attività piastrini-
ca – in cardiopatici depressi86. Un ulteriore, possibile

effetto protettivo contro nuovi eventi cardiovascolari
nei cardiopatici potrebbe essere rappresentato dall’a-
zione sulla variabilità della frequenza cardiaca – come
detto precedentemente ridotta nei soggetti con disturbi
depressivi, soprattutto dopo infarto miocardico98 – che
sembra essere normalizzata dal trattamento con
SSRI150, in particolare con dimostrata efficacia di ser-
tralina rispetto al placebo143.

Ansia
La sicurezza ed efficacia dei farmaci ansiolitici, quali
alprazolam, clonazepam, diazepam e lorazepam, in pa-
zienti con varie forme di cardiopatia è nota ormai da
tempo151,152.

Tra i farmaci utilizzati nel trattamento dei disturbi di
ansia e del sonno, le benzodiazepine sono sicuramente
le più impiegate, con ampie possibilità di scelta, visto
anche che attualmente se ne trovano in commercio cir-
ca 20 derivati diversi. Il principale meccanismo d’azio-
ne di questa classe di farmaci è mediato dal loro speci-
fico legame, ad alta affinità, al proprio sito d’azione,
posto parallelamente al recettore per l’acido gamma
amino-butirrico. Tale legame comporta un aumento
dell’affinità del recettore per l’acido gamma amino-bu-
tirrico per questo neurotrasmettitore, determinando
iperpolarizzazione con conseguente inibizione della
funzione neuronale. Per tali motivi, le benzodiazepine
sono assai efficaci nel trattamento dell’ansia generaliz-
zata e degli attacchi di panico, con possibile impiego
anche nei casi in cui sia necessaria un’azione anticon-
vulsivante, sedativa e miorilassante.

Come già detto, nei cardiopatici i disturbi di ansia e
del sonno sono molto frequenti e potenzialmente peri-
colosi. L’impiego di questi farmaci nei pazienti affetti
da cardiopatia è ad oggi considerato sicuro e virtual-
mente privo di effetti avversi a livello cardiaco, ed essi
possono essere somministrati anche nel periodo imme-
diatamente successivo ad un infarto miocardico153.
Questa sicurezza di impiego sembra essere confermata
anche da alcuni studi clinici. In uno studio di limitate
dimensioni su pazienti con coronaropatia è stato, ad
esempio, dimostrato che la somministrazione endove-
nosa di diazepam determina una modesta riduzione del-
la contrattilità miocardica associata a considerevole au-
mento del flusso coronarico, verosimilmente mediato
da vasodilatazione diretta151, e che rispetto al gruppo
randomizzato a placebo, si verifica un significativo ri-
tardo nel tempo di insorgenza di ischemia da sforzo, at-
tribuito dagli autori ad una possibile riduzione del con-
sumo di ossigeno miocardico151.

L’unico vero effetto indesiderato, che acquisisce
una valenza con potenziale significato clinico in pa-
zienti affetti da cardiopatia ischemica – nei quali è fre-
quentemente associata broncopneumopatia cronica
ostruttiva, in quanto spesso fumatori – è la possibile
azione depressiva sui centri respiratori. Tale effetto può
assumere rilevanza clinica nei casi con insufficienza
ventilatoria ed ipercapnia cronica.
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Ad oggi, comunque, non esistono studi che permet-
tano di trarre conclusioni definitive sulla relazione tra
somministrazione di benzodiazepine e morbilità o mor-
talità cardiovascolare, anche se sono presenti in lettera-
tura numerose evidenze che mostrano effetti benefici di
questi farmaci su outcome surrogati quali la cortisole-
mia, la pressione arteriosa, e parametri metabolici che
sono possibili fattori di rischio cardiovascolare, quali
colesterolemia e glicemia, sia in soggetti sani che in
cardiopatici.

L’aumento del cortisolo plasmatico che si verifica
con elevata frequenza nei soggetti affetti da disturbi
dell’umore, può essere considerato un fattore di rischio
in quanto influenza negativamente il peso e la compo-
sizione corporea, la pressione arteriosa, l’insulino-sen-
sibilità, tutti fattori in grado di influenzare negativa-
mente il profilo di rischio cardiovascolare, soprattutto
in soggetti già cardiopatici. La terapia con benzodiaze-
pine può, in questo senso, avere un razionale, grazie al-
la riduzione delle alterazioni fisiopatologiche che si as-
sociano ad iperattivazione dell’asse ipotalamo-ipofisa-
rio. In effetti, studi clinici hanno riportato una netta ri-
duzione dei livelli plasmatici, urinari e salivari di corti-
solo con somministrazione di benzodiazepine a pazien-
ti con disturbi di ansia generalizzata e attacchi di pani-
co154-156.

Il dimostrato innalzamento dei valori pressori medi
in soggetti con disturbi ansiosi, comporta, come intuibi-
le, un aumento del rischio di eventi avversi, soprattutto
quando si verifichi in pazienti affetti da cardiopatia. A
lungo si è discusso sul fatto che la componente “affetti-
va” o “emozionale” nella patogenesi dell’ipertensione
arteriosa (per fare un esempio la cosiddetta “ipertensio-
ne da camice bianco”) potesse avere un ruolo più im-
portante di quanto inizialmente sospettato. Secondo un
trial clinico controllato, condotto su volontari sani, la
somministrazione di alprazolam si associa a riduzione
di noradrenalina e adrenalina circolanti, con diminu-
zione della pressione arteriosa media e della frequenza
cardiaca a riposo (i pazienti venivano fatti sdraiare) e at-
tenuazione della risposta di attivazione adrenergica du-
rante test stress mentale157. In un altro trial randomizza-
to, condotto su 36 pazienti ricoverati in Dipartimento di
Emergenza per crisi ipertensiva senza evidenza di danni
di organo, captopril (25 mg) o diazepam (5 mg) sono ri-
sultati di pari efficacia nel ridurre i livelli pressori158.

Infine, esistono limitate ma significative evidenze
sugli effetti favorevoli delle benzodiazepine sul profilo
metabolico. Le benzodiazepine infatti, e in particolar
modo alprazolam, si sono dimostrate efficaci nel ridur-
re l’elevata colesterolemia di pazienti con disturbi di
ansia generalizzata e agorafobia159, e ancora alprazo-
lam ha favorevoli effetti sull’omeostasi glicemica in pa-
zienti con diabete mellito di tipo 2 scarsamente con-
trollato, verosimilmente attribuibili ad una migliore
aderenza alle prescrizioni mediche e riduzione dei li-
velli di catecolamine, ormoni di controregolazione in-
sulinica160.

Conclusioni

I dati epidemiologici raccolti in questa rassegna indica-
no che i disturbi psico-affettivi, e in particolare la sin-
tomatologia depressiva e l’ansia, hanno elevata preva-
lenza nei pazienti affetti da malattie cardiache, con am-
pia variabilità, tra il 15 e il 50%2-9,11,161, in relazione es-
senzialmente ai differenti criteri diagnostici e classifi-
cativi adottati nei diversi studi.

D’altra parte, quando si analizza il rischio di car-
diopatie incidenti nella popolazione generale, o di
eventi avversi nella popolazione di pazienti già cardio-
patici, associato alla presenza di sintomatologia de-
pressiva (depressione “minore”) o di depressione mag-
giore, numerose evidenze di un aumentato rischio di
cardiopatia ischemica39-50,53,134 e scompenso cardia-
co162-165 portano a concludere che tale disturbo psico-
affettivo è, accanto a quelli “classici”, un vero e proprio
fattore di rischio cardiovascolare indipendente.

La presente rassegna si proponeva di illustrare se, in
che misura e, possibilmente, attraverso quali meccani-
smi, i disturbi psico-affettivi possano influenzare la
morbilità, la mortalità generale e quella malattia-speci-
fica nella popolazione affetta da malattie cardiovasco-
lari: sono emerse numerose evidenze che confermano,
spesso in maniera inequivocabile, tutte queste associa-
zioni e, in alcuni casi, forniscono possibili interpreta-
zioni causali. Va inoltre sottolineato come, al di là di
outcome “hard” come morbilità e mortalità, i disturbi
psico-affettivi hanno effetti negativi anche sul profilo
funzionale globale, mentre uno stato emozionale posi-
tivo ha effetti protettivi contro lo sviluppo di disabi-
lità166,167. Per la cardiopatia ischemica cronica, ad
esempio, è stato dimostrato come la depressione e l’an-
sia aumentino non solo il rischio di recidive e riospeda-
lizzazione17,27,28, morte improvvisa29,168 e morte per tut-
te le cause17,23,28-34,162, ma anche quello di disabilità169-172

e scadente qualità della vita172.
I meccanismi attraverso i quali un disturbo psico-af-

fettivo si associa ad outcome avversi in ambito cardio-
vascolare, sono molteplici: dalla minore aderenza dei
cardiopatici depressi ai programmi di prevenzione se-
condaria75-77, alla dimostrazione dell’associazione tra
depressione e alterazioni della funzionalità piastrini-
ca37,85,87, del controllo autonomico della frequenza car-
diaca96,97, e del profilo metabolico ed ormonale (asse
ipotalamo-ipofisario, colesterolemia, glicemia, adipo-
sità viscerale, ecc.)78-80,82-84,154.

Numerose di queste alterazioni fisiopatologiche
sembrano poter essere efficacemente modulate e anta-
gonizzate da agenti farmacologici di provata sicurezza
anche nel cardiopatico, in particolare gli agenti SSRI
per il trattamento dei sintomi depressivi e alcune ben-
zodiazepine per il controllo di quelli ansiosi. In questo
ambito, pur essendo emersi, da studi osservazionali146 o
da trial clinici controllati di piccole dimensioni86 oppu-
re disegnati originariamente con altri obiettivi142,147, da-
ti che suggeriscono la possibilità di ridurre il rischio
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cardiovascolare attraverso il trattamento dei disturbi
psico-affettivi, sono necessari trial clinici controllati di
dimensioni adeguate per provare in modo definitivo ta-
li evidenze. In ogni caso, non dimentichiamo che – al di
là di una riduzione di morbilità o mortalità – anche il
miglioramento della qualità di vita e del benessere dei
nostri pazienti cardiopatici è un obiettivo clinico di non
piccolo impatto, soprattutto quando perseguibile con
terapie a basso rischio di eventi avversi.

Riassunto

Questa rassegna descrive criticamente i dati disponibili in lette-
ratura sulla relazione tra profilo psico-affettivo e malattie car-
diovascolari, nonché sui possibili effetti del trattamento antide-
pressivo e/o ansiolitico sugli outcome di malattia.

È stata effettuata una ricerca sistematica su Medline, tra gen-
naio 1966 e dicembre 2006, utilizzando come parole chiave “co-
ronary artery disease”, “cardiac disease”, “depression”,
“anxiety” ed “emotional disorders” nelle diverse, possibili com-
binazioni. 

Dall’analisi emerge che la prevalenza di sintomatologia de-
pressiva e/o ansiosa in pazienti cardiopatici è elevata, oscillando
dal 15 al 50%. Numerose evidenze indicano che la presenza di
disturbi psico-affettivi (soprattutto depressione “maggiore” e
sintomi depressivi) in cardiopatici è un fattore di rischio indi-
pendente di nuovi eventi cardiovascolari e non cardiovascolari e
di riospedalizzazioni, ed anche di aumentata morbilità e morta-
lità cardiovascolare nella popolazione generale. I meccanismi fi-
siopatologici alla base di tale associazione sono da ricercare nel
comportamento a rischio (persistente abitudine al fumo, ridotta
aderenza alle prescrizioni, ecc.), dei pazienti con disturbi psico-
affettivi, ma anche in alcune alterazioni funzionali dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene, delle piastrine e del sistema nervoso au-
tonomico. Studi osservazionali e trial clinici controllati di picco-
le dimensioni suggeriscono che tali alterazioni funzionali posso-
no essere antagonizzate da alcuni farmaci antidepressivi/ansioli-
tici. Tuttavia, nessun trial clinico ha potuto dimostrare che un
trattamento antidepressivo o ansiolitico è in grado di ridurre
l’aumentata incidenza di eventi avversi maggiori associata ai di-
sturbi psico-affettivi nei pazienti cardiopatici.

Nonostante il ruolo dei disturbi psico-affettivi come fattori di
rischio cardiovascolare indipendenti sia ben dimostrato, e siano
stati identificati meccanismi fisiopatologici favorevolmente in-
fluenzati da farmaci antidepressivi e ansiolitici, sono ancora ne-
cessari trial clinici controllati di ampie dimensioni e con ade-
guati periodi di osservazione per definire se un trattamento far-
macologico di tali disturbi possa migliorare gli outcome clinici
di rilievo in pazienti cardiopatici.

Parole chiave: Ansia; Ansiolitici; Antidepressivi; Depressione;
Malattie cardiovascolari.
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