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Depressione e disturbi 
cardiovascolari

Angelo Bertani*, Costanzo Gala*

L’obiettivo dell’articolo è una revisione della letteratura 
scientifica rispetto ad una condizione clinica complessa 
quale la co-presenza di disturbi cardiovascolari e il di-
sturbo depressivo. Partendo dall’epidemiologia, quindi 
esamineremo alcune ipotesi ezio-patogenetiche ed infine 
riassumeremo dei risultati su dei trattamenti farmacologici 
e non farmacologici. 

 

EPIDEMIOLOGIA

Circa il 30% di tutte le morti sono correlabili ad eventi 
cardiovascolari, quanto questo fenomeno sia importante 
è ulteriormente testimoniato dal fatto che alcune stime 
dell’Organizzazione della Salute Mondiale prevedono 
che nel 2030 la depressione da sola sarà la seconda causa 
di disabilità dopo le malattie cardiovascolari. 

Nelle ultime due decadi ricerche nel campo hanno 
studiato la relazione fra depressione e disturbi cardio-
vascolari. Molti studi hanno mostrato che la depres-
sione è maggiormente prevalente in una popolazione 
di soggetti affetti da disturbi cardiovascolari rispetto 
alla popolazione generale, altri che la depressione 
risulti un fattore di rischio per lo sviluppo di disturbi 
cardiovascolari nella popolazione “sana”, altri ancora 
che risulti essere un predittore di eventi infausti, quali 
l’infarto miocardico e la morte, in soggetti affetti da 
disturbi cardiovascolari. 

Dal punto di vista epidemiologico si registra una 
prevalenza elevata dei disturbi cardiovascolari e di 
quelli depressivi, da ciò risulterebbe intuitivo una pre-
valenza alta di soggetti affetti dalla co-presenza delle 

due condizioni, ma in realtà l’associazione ha un tasso 
di prevalenza ancora più elevato dell’atteso (11). 

In particolare, la depressione maggiore e minore 
risultano avere una prevalenza pari a circa il 30-40% 
nelle settimane successive ad un infarto miocardico 
acuto. La prevalenza del disturbo depressivo maggiore 
da solo risulterebbe pari a circa il 15% nella popolazione 
degli infartuati. 

D’altra la depressione risulterebbe associata ad un 
aumentato rischio di sviluppare delle malattie cardio-
vascolari (20, 17, 18, 14). 

In particolare, l’evento “depressione” potrebbe pre-
dire delle complicanze del disturbo cardiovascolare, 
mentre un altro riporta un incremento del rischio 
morte di 2-2.5 volte nei soggetti che presentavano una 
condizione depressiva nella fase successiva all’infarto 
miocardico acuto (22, 23).

Recentemente, uno studio di coorte molto ampio 
con un campione di 1578 uomini e 1417 donne ha 
trovato che i sintomi ansiosi e depressivi erano più 
comuni nei soggetti affetti da disturbi cardiovascolari. 
Questi sintomi sarebbero dei fattori di rischio per lo 
sviluppo di disturbi cardiovascolari e tale associazione 
non sembrerebbe essere spiegata in modo completo 
dalla loro associazione con altri fattori di rischio per 
disturbi cardiovascolari (10).

Infine altri studi hanno segnalato che anche l’ansia, in 
particolare se co-presente con la depressione, è associata 
ad un rischio incrementato di mortalità per disturbi 
cardiovascolari (24).

I risultati di studi epidemiologici suggerirebbero 
la necessità di una valutazione di screening per ansia 
e depressione nella popolazione di soggetti affetti da 
disturbi cardiovascolari e nello stesso tempo di un mo-
nitoraggio dal punto di vista cardiologico nei pazienti 
affetti da disturbi depressivi in modo da favorire un 
intervento precoce..
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IPOTESI EZIOPATOGENETICHE

I meccanismi patofisiologici esplicativi la relazione fra 
depressione ed il rischio di eventi cardiovascolari non 
sono a tutt’oggi chiariti. 

Alcuni lavori hanno ipotizzato che la relazione sia 
mediata da comportamenti poco “sani” adottati dai 
soggetti depressi in particolare la scarsa attività fisica, 
la mancata adesione alle indicazioni di trattamento 
farmacologico per i disturbi cardiovascolari, alto tasso 
di tabagismo, presenza di altri fattori di rischio quali la 
ipercolestorelemia, iperglicemia. 

Recenti studi però hanno contestato questa relazio-
ne almeno come unica esplicativa, ad esempio Shin et 
al (21) hanno evidenziato come i valori più elevati di 
colesterolo totale e più bassi valori di HDL colesterolo 
fossero presenti nei soggetti con un più basso punteggio 
di sintomi depressivi. 

Un’altra ipotesi patogenetica porta dell’attenzione al 
ruolo del sistema nervoso autonomo (SNA) partendo 
dai risultati di alcuni studi che hanno evidenziato delle 
disfunzioni del SNA in soggetti affetti da depressione 
(7) e da qui si sono costruiti dei protocolli per studiare 
l’andamento del SNA nei soggetti depressi e affetti da 
disturbi cardiovascolari.

 In aggiunta altri studi hanno suggerito che la relazione 
fra l’incremento del rischio di mortalità per eventi cardio-
vascolari e depressione fosse ricollegabile a disfunzioni del 
sistema nervoso autonomo o fattori dell’infiammazione  

In particolare, ci sono suggestioni circa un’associa-
zione fra il rischio di eventi mortali cardiovascolari e 
un riduzione dell’attività del parasimpatico a favore 
dell’incremento dell’attività simpatica. 

Tra l’altro alcuni studi hanno supposto che la ridotta 
variabilità della frequenza cardiaca fosse un fattore 
prognostico negativo per gli eventi cardiovascolari (1)

 Altri hanno evidenziato il possibile ruolo svolto da 
un incremento dei fattori dell’infiammazione (Ranjit 
et al 2007). In particolare un lavoro ha mostrato che le 

citochine ed altri fattori infiammatori come la proteina 
C, TNF-alfa e delle citochine pro infiammatorie sono 
aumentate nei soggetti affetti da disturbi cardiovascolari 
e sarebbe implicati nello sviluppo di depressione (3). In 
altri studi tale relazione non è stata rilevata (10).

In aggiunta, uno studio mostra un’associazione mag-
giormente forte fra l’attività del SNA ed infiammazione 
nei soggetti depressi rispetto ai soggetti non affetti da 
depressione (9). 

Uno studio recente però evidenzia che il fattore “de-
pressione” sia di per sé un fattore di rischio per eventi 
mortali per disturbi cardiovascolari e solo in parte 
mediato da disfunzione del SNA e dai marker dell’in-
fiammazione (12).  

Un’altra ipotesi si concentra sul ruolo possibile del tono 
serotoninergico nella patogenesi del disturbo depressivo 
e dei disturbi cardiovascolari in base ai risultati di studi 
fatti sui recettori serotoninergici delle piastrine però 
recenti studi hanno trovato dei risultati negativi (19).

Infine, alcuni autori hanno proposto che il fattore 
“personalità” potesse fungere da mediatore nella relazione 
fra depressione e disturbi cardiovascolari in base ai risul-
tati di alcuni studi che hanno mostrato che alcuni tratti 
ricollegabili alla personalità D siano dei fattori predittivi 
per lo sviluppo di una reazione depressiva in pazienti cha 
hanno avuto un evento cardiovascolare acuto (4). 

Pertanto la depressione potrebbe essere interpretata 
come una modalità reattiva in tali soggetti ad eventi 
stressanti così come gli eventi cardiovascolari l’espres-
sione somatica con quadri quali ipertensione arteriosa, 
tachicardia sinusale.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO E 
NON FARMACOLOGICO

Storicamente, la necessità del trattamento dei soggetti 
affetti da depressione e da disturbi cardiovascolari si 
scontrava con il timore all’utilizzo degli antidepressivi 
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triciclici che erano i farmaci di prima scelta nella cura 
delle condizioni depressive. 

Infatti, i triciclici presentano un effetto cardiotossico, 
hanno un’azione sul ritmo cardiaco in particolare possono 
provocare della tachicardia sinusale, dell’ipotensione 
ortostatica ed episodicamente arteriosa. Questo profilo 
favoriva la prescrizione di un trattamento inadeguato 
del paziente.

Tra l’altro, è noto delle alterazioni all’ ECG durante il 
trattamento con triciclici, in particolare hanno evidenziato 
la possibilità dell’incremento del QTc. 

Tra i triciclici, le amine terziarie quali amitriptilina, 
imipramina, clomipramina presentano più effetti negativi 
sul sistema cardiovascolari rispetto alle amine secondarie 
quali nortriptilina. 

Complessivamente l’utilizzo dei triciclici non è sicuro e 
pertanto sconsigliato nei pazienti affetti da angina pectoris, 
infarto miocardico ed ipertensione arteriosa.  

L’attenzione agli effetti indesiderati soprattutto 
relativi al sistema cardiovascolare risulta fondamentale 
nel momento della prescrizione di un antidepressivo in 
un paziente affetto anche da disturbi cardiovascolari. In 
particolare gli Inibitori del Reuptake della Serotonina 
(IRSS) in un primo tempo sono stati presentati come 
privi di cardiotossicità in relazione ai risultati degli studi 
pre-clinici.

Inoltre gli IRSS non mostrano determinare dell’i-
potensione posturale od avere un effetto clinicamente 
significativo sulla frequenza cardiaca pertanto la letteratura 
suggerisce il loro utilizzo in pazienti affetti da disturbi 
cardiovascolari. 

In un recente lavoro di revisione della letteratura 
sull’argomento (26) si segnala di 4 studi controllati, in 
doppio cieco, randomizzati sugli effetti di differenti IRSS 
in un periodo di circa 8-12 settimane in pazienti affetti 
da disturbo depressivo.

In un lavoro, i risultati hanno mostrato un effetto su-
periore della paroxetina al placebo in modo significativo 
(8), in un altro della sertralina (15). Negli stessi studi non 

venivano riportati degli effetti indesiderati ricollegabili 
al trattamento suggerendo l’efficacia e la sicurezza degli 
IRSS in questi pazienti. 

Mentre gli altri due non hanno trovato una differenza 
significativa. Il risultato della mancanza di una differenza 
significativa fra placebo e gli IRSS che gli autori attribui-
vano all’utilizzo di un monitoraggio clinico e d’interventi 
supportivi che avevano ricevuto anche i pazienti in placebo.  

Più recentemente, i dati di valutazioni post-marketing 
hanno mostrato che il citalopram provoca un allunga-
mento del QTc che a sua volta risulta un fattore per lo 
sviluppo di aritmie anche fatali, fra cui la torsione di punta. 

Pertanto nel 2011 la Food and Drug Administration 
(FDA) ha annunciato che citalopram non può essere 
prescritto ad un dosaggio superiore a 40 mg/die. In un 
secondo tempo la FDA ha precisato che il dosaggio di 
20 mg/die risulta prescrivibile come dosaggio massimo 
in un sottogruppo di pazienti ossia quelli con un’età 
superiore a 60 anni e che assumano altri farmaci inibitori 
del citocromo P450 2C19. 

Un recente studio mostrerebbe una riduzione di QTc 
durante un trattamento con buproprione (2). 

In questo lavoro si suggerisce che nella scelta del trat-
tamento con IRSS si potrebbe considerare più sicuro 
l’utilizzo di sertralina rispetto al citalopram.

Infine il buproprione è stato suggerito come farmaco 
da utilizzare per l’augmentation (Kornbluh et al 2001), 
anche se la FDA non ha dato questa indicazione. 

Infine, i risultati di questo studio hanno suggerito 
l’utilizzo di buproprione per correggere l’allungamento 
del QTc in pazienti parzialmente responsivi a citalopram 
e che necessiterebbe di un incremento del dosaggio per 
ottenere una risposta clinica.

Dall’esperienza clinica e alcuni lavori preliminari sug-
gerirebbero che in generale il trattamento antidepressivo 
potesse migliorare l’andamento anche della condizione 
cardiologica oltre che attenuare la sintomatologia depres-
siva, però questi studi avevano dei campioni di soggetti 
arruolati di dimensioni ridotte come limitazione.. 
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Ciò nonostante la American Hearth Association ha rac-
comandato una valutazione di screening per la depressione 
in tutti i pazienti affetti da disturbi cardiovascolari (25).

Anche tenendo conto dei risultati di uno studio control-
lato e randomizzato, il quale ha mostrato che tra i soggetti 
trattati per depressione dopo un infarto miocardico: quelli 
che avevano avuto una risposta al trattamento per la de-
pressione presentavano un tasso di eventi cardiaci negativi 
più basso rispetto a quello dei soggetti non responsivi al 
trattamento e a quelli non trattati (5).

 Infine ci sono diversi esperti che consigliano un 
intervento integrato tra dei farmaci antidepressivi, un 
intervento psico-sociale e più recentemente anche alcuni 
clinici hano proposto la prescrizione di interventi che 
agiscano sulle disfunzioni del SNA o sui fattori infiam-
matori in studi clinici controllati (12).

Fra gli esperti che propongono l’intervento psicotera-
pico come intervento sia da solo sia in associazione al trat-
tamento farmacologico in soggetti affetti da depressione 
con dei disturbi cardiovascolari sottolineando l’assenza 
degli effetti indesiderati e l’alto tasso di accettazione del 
trattamento da parte dei pazienti stessi. 

In letteratura sono però a tuttora poche le conferme 
dell’efficacia di interventi psicoterapici in pazienti depressi 
e affetti da disturbi cardiovascolari.

In particolare, un singolo studio controllato ha mo-
strato l’efficacia della combinazione di esercizio fisico e 
psicoterapia cognitivo-comportamentale nella cura della 
depressione in soggetti affetti da disturbi cardiovascolari 
(6), ma lo stesso studio non ha mostrato un’efficacia dei 
due interventi da soli. In aggiunta lo studio era su un 
campione limitato e pertanto sarebbe necessario ripetere 
altri studi su campioni più ampi. 

Abbiamo selezionato i lavori maggiormente attendibili 
considerando il disegno dello studio, la numerosità del 
campione, il tipo di analisi statistiche usate ed abbiamo 
deciso i loro risultati nella tabella 1.

CONCLUSIONI

Nell’attualità, pertanto non ci sono delle linee guida al 
trattamento di soggetti affetti da disturbo depressivo 
in co-diagnosi con i disturbi cardiovascolari. Da una 
valutazione della letteratura e in accordo con l’esperienza 
clinica si suggerisce l’avvio di un trattamento farmaco-
logico con IRSS. In caso di risposta parziale si consiglia 
l’associazione con un dosaggio basso di buproprione. 

Infine, in caso di mancata risposta o di non possibilità di 
prescrizione dell’IRSS valutare l’intervento psicoterapico 

Tabella 1. Studi di efficacia di diversi tipi di trattamento sulla depressione in soggetti con disturbi cardiovascolari

Disegno dello 

studio Campione Intervento Risultato

O’ Connor et al 2010 RCT 469 Sertralina e supporto vs placebo e supporto NS

Gottlieb et al 2007 RCT 28 Paroxetina vs placebo Diff. Significativa

Leskakis et al 2010 RCT 25 Sertralina vs placebo Diff. Significativa

Fraguas et al 2009 RCT 37 Citalopram e monitoraggio clinico vs 
placebo e monitoraggio clinico

NS

Powel et al 2010 RCT 902 Cure abituali e couseling con programmi 
management vs cure abituali

NS

Gary et al 2010 RCT 74 TCC vs TCC e esercizio fisico vs esercizio 
fisico vs intervento clinico standard

Diff significativa 
solo per il gruppo 
in trattamento 
combinato
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di tipo cognitivo comportamentale o mindfullness-based. 
Molti autori, infine, propongono l’utilizzo della 

prescrizione dell’esercizio fisico in associazione agli 
interventi sovra-citati.

*UOP 51, Azienda Ospedaliera san Paolo di Milano
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