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Summary

Over the last 20 years there were multiple initiatives of Regula-
tory Agencies, both in the U.S. (FDA) and in Europe (EMA),
which created disconcert and alarm in the world of psychiatry.
Most often these initiatives have involved interactions, consid-
ered potentially dangerous, between antipsychotics or antide-
pressants and cardiovascular risks. The latest were related to
two drugs known to be effective antidepressants such as citalo-
pram (by FDA) and its active enantiomer, escitalopram (only by
the EMA), in connection with a possible lengthening of the QT
interval. This critical review, which provides the joint opinion

Introduzione

Gli psichiatri sono ben preparati a gestire psicosi e de-
pressioni dalle minori alle maggiori e non hanno alcuna
difficolta nel governare le conseguenze dello stress nei
loro pazienti. Tuttavia essi sembrano possedere meno
strumenti di protezione per se stessi e hanno una strana
propensione per le crisi di panico quando le Autorita Re-
golatorie producono documenti che potrebbero mettere
in dubbio le pratiche consolidate, l'uso di farmaci con i
quali “si ha la mano”, le routine terapeutiche e di mana-
gement clinico '. E negli ultimi 20 anni il mondo della
psichiatria ha dovuto affrontare numerose situazioni di
questa natura.

| problemi sono iniziati circa 20 anni fa con quella che fu
definita la “saga del sertindolo” 23. Il sertindolo, antipsi-
cotico derivato del fenilindolo, & una molecola con am-
pio spettro recettoriale, data I’elevata affinita per i recet-
tori dopaminergici (D,), a,-adrenergici e serotoninergici
(5-HT,). Il profilo recettoriale del sertindolo permetteva
di sanare alcuni dei problemi non risolti dalle terapie an-
tipsicotiche di prima generazione. In effetti, I'efficacia sui
sintomi residui, positivi e negativi, il buon profilo cogni-
tivo e il minor tasso di effetti collaterali di tipo extrapira-
midale, lo hanno subito reso un farmaco promettente per
i pazienti resistenti *. L’efficacia del sertindolo era inoltre
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of a cardiologist and a psychiatrist both with specific expertise,
aims to put into perspective the actions of regulatory agencies
regarding the association between antidepressants, QT interval
and cardiac arrhythmias; to review the physiological basis and
mechanisms underlying this issue; to critically analyze the rel-
evant evidences and the other cardiovascular effects of these
drugs, and to draw reasonable conclusions for psychiatrists who
treat depressed patients.
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mo (12 mg/die in unica somministrazione) e i principali
effetti collaterali apparivano correlati alla componente
adrenergica, ossia principalmente ipotensione ortostati-
ca seguita da tachicardia compensatoria, e scompariva-
no per tolleranza nell’arco di pochi giorni dall’inizio del
trattamento °.

Sfortunatamente, gia nel corso delle prime sperimenta-
zioni cliniche, il sertindolo ha mostrato di indurre un
aumento medio dell’intervallo QT di oltre 15 ms, con
un superamento della soglia critica di 500 ms nel 3-4%
dei casi trattati. Negli studi precedenti alla registrazione
erano stati riportati anche alcuni casi di morte improvvisa
e inattesa 2°. Per questi motivi il farmaco non fu registra-
to negli Stati Uniti, mentre venne introdotto in numerosi
paesi europei con la raccomandazione di far eseguire un
elettrocardiogramma (ECG) prima di iniziare la terapia.
Dopo la commercializzazione nel Regno Unito, i da-
ti di farmacovigilanza evidenziarono perod un possibile
segnale per morti improvvise e aritmie cardiache fatali
tra i pazienti trattati con sertindolo: di conseguenza, in
attesa di approfondimenti I'industria produttrice sospese
volontariamente la distribuzione del farmaco 7. Succes-
sivamente, sulla scorta di studi anche epidemiologici e
preclinici &9, il sertindolo e stato riammesso, seppure
con alcune importanti limitazioni, nell’uso clinico in al-
cuni paesi europei, ma non in Italia. Negli Stati Uniti, nel
2009, la Food and Drug Administration (FDA) si espresse
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positivamente solo per |'utilizzo in sottopopolazioni di
pazienti resistenti, senza approvare l'utilizzo allargato,
proprio a causa degli effetti sul sistema cardiovascolare.

Passata da poco la “tempesta sertindolo”, vi fu un nuovo
trauma, e non di poco conto. Nel febbraio del 2007 una
“nota” dell’Agenzia del Farmaco riguardante in primo
luogo, ma non solo, I'aloperidolo indicava la necessita
(o, se preferite, I'obbligo) di non usare questo farmaco in
pazienti con prolungamento dell’intervallo QT all’ECG
e di monitorare questo intervallo durante la terapia .
Ma questo voleva dire che bisognava ottenere un ECG
prima di iniziare la terapia e, soprattutto, misurare |'in-
tervallo QT! Un problema non da poco per il mondo del-
la psichiatria, soprattutto considerando I'ampio utilizzo
dell’aloperidolo nei contesti territoriali, non sempre ade-
guati dal punto di vista della strumentazione e considera-
ta la compliance agli accertamenti, sempre variabile, dei
pazienti psicotici.

Passano appena 4 anni e ci risiamo. Nell’agosto 2011 la
FDA "> ha comunicato formalmente che I’antidepressivo
citalopram, uno dei farmaci pit noti appartenente alla
classe degli inibitori selettivi della ricaptazione della sero-
tonina (SSRI), non doveva pil essere usato a dosi superio-
ri a 40 mg al giorno a causa del rischio di aritmie cardia-
che potenzialmente pericolose e veniva limitata a 20 mg
al giorno la dose per i pazienti sopra i 60 anni. Questa
notizia, disturbante di per sé, sembrava poter avere effetti
a cascata su un altro SSRI indicato per il trattamento di
episodi depressivi maggiori, |'escitalopram, di cui il cita-
lopram & il racemo. In realta questo non & mai avvenuto
e anzi, il 28 marzo 2012, I'FDA ha emesso un comuni-
cato di chiarimento riguardante anche il citalopram per il
quale — a parziale modifica della prima comunicazione
- specificava che, data I'importanza del farmaco per certi
pazienti, il suo uso passava da “controindicato” a “non
raccomandato” '* nei pazienti con fattori di rischio per
eventi aritmici. Sorprendentemente diversa € stata invece
la posizione europea in merito: 'EMA, infatti, per citalo-
pram mantiene tuttora le controindicazioni introdotte ad
ottobre 2011 e nel dicembre 2011, pur non modifican-
done i range posologici, ha introdotto controindicazio-
ni sovrapponibili anche per escitalopram '* . E difficile
comprendere e giustificare due posizioni cosi diverse tra
due importanti agenzie per i farmaci.

E evidente come I'insieme di messaggi, in parte anche
contraddittori, non possa non suscitare dubbi, allarmi,
confusione e preoccupazione tra gli psichiatri che si tro-
vano un po’ come tra I'incudine e il martello, tra pazienti
realmente bisognosi di cure efficaci e farmaci il cui uso
va gestito all’interno di regole sempre piu complicate.

E per cercare di fare, se possibile, un po’ di chiarezza in
questa importante area di confine tra psichiatria e cardio-
logia che abbiamo deciso di fare questa revisione critica.
Dopo avere impostato, sia pure sommariamente il proble-
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ma, cercheremo di chiarire quegli aspetti, probabilmente
meno chiari per chi non si occupa quotidianamente di
aritmie cardiache, legati al rapporto tra intervallo QT e
rischio di morte cardiaca improvvisa, e cioe la proaritmia
da farmaci.

Discuteremo poi alcune piti 0 meno inevitabili evoluzio-
ni nell’uso dei farmaci antidepressivi e cercheremo infine
di fare un quadro realistico e non privo di buon senso
sulla farmacopea disponibile.

Intervallo QT

L’intervallo QT e la durata totale del processo di depo-
larizzazione e ripolarizzazione ventricolare: comincia
con l'inizio della depolarizzazione ventricolare (onda
Q) e termina con il completamento della ripolarizzazio-
ne (onda T) (Fig. 1). L’intervallo QT deve essere corretto
per la frequenza cardiaca (QTc), in quanto esso si riduce
quando questa aumenta (riduzione dell’intervallo R-R).
Le frequenze cardiache superiori a 90-100 b/min o in-
feriori a 50 b/min tendono a sovra- o a sottostimare la
durata dell’intervallo QT.

[l prolungamento dell’intervallo QT puo essere associato
allo sviluppo di una tachicardia ventricolare, denomi-
nata “a torsione di punta” (TdP) per la sua morfologia,
che puo causare sincope e puo degenerare in fibrilla-
zione ventricolare e morte improvvisa. Il prolungamen-
to dell’intervallo QT corretto per la frequenza cardiaca
rappresenta attualmente il principale marker surrogato di
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FIGURA 1.

Disegno illustrante la differenza tra un intervallo QT normale e
uno prolungato. Si noti la formula di Bazett per il calcolo del
QTc. Drawing showing the difference between a normal and a
prolonged QT interval. Note Bazett’s formula for the calculation
of QTc.
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rischio per queste pericolose tachicardie ventricolari. Un
QTc = 500 ms, corrispondente a un aumento di circa
60 ms rispetto al limite superiore dell’intervallo QT, e
considerato un importante fattore di rischio per “torsioni
di punta” (Tab. ).

TABELLA 1.
Valori di QTc suddvisi in base al sesso. QTc values according
to gender.

Valori di QTc Maschi adulti Femmine adulte
Normale < 440 msec < 460 msec
Borderline 441 — 450 msec 461 - 470 msec
Prolungato > 451 msec > 471 msec

Proaritmia da farmaci

Negli ultimi 20-25 anni & diventato chiaro che 'uso di
numerosi farmaci, cardiovascolari e non, puo essere re-
sponsabile anche di casi di morte improvvisa e inattesa
attraverso un effetto proaritmico. Il problema maggiore
e quello di una proaritmia associata a farmaci non-car-
diovascolari quali antistaminici, antibiotici, pro-cinetici,
antidepressivi e antipsicotici. E evidente come non sia
accettabile che un paziente si curi per un raffreddore da
fieno o per una tonsillite acuta e rischi di morire improv-
visamente perché ha assunto una certa medicina. Questa
considerazione si applica entro certi limiti anche ai pa-
zienti affetti da schizofrenia, da psicosi e da depressio-
ne: malgrado la nota associazione tra queste patologie e
un eccesso della mortalita, non solo per suicidio, appare
infatti non giustificata una qualsiasi terapia che, sommi-
nistrata alla posologia indicata, abbia un anche sia pur
modesto potenziale letale.

Entrando nello specifico di questo articolo, cioé nel te-
ma delle sequele cardiologiche possibilmente indotte dai
farmaci antidepressivi, € noto da anni che alcuni di essi
possono prolungare l'intervallo QT e, come rara conse-
guenza di questo evento, possono causare episodi aritmi-
ci tali da produrre un arresto cardiaco.

Per inquadrare il tema dei rapporti tra farmaci antidepres-
sivi, allungamento dell’intervallo QT e rischio di morte
improvvisa in modo corretto e speriamo comprensibile
svilupperemo all’interno dell’articolo i problemi, reali o
presunti tali, inerenti al potenziale di proaritmie minac-
ciose per la vita in corso di trattamento con farmaci an-
tidepressivi. Inquadreremo poi le misure pit appropriate
per ridurre tali rischi, concludendo con alcune racco-
mandazioni di strategia clinica e di management.
Iniziamo ora con una breve revisione dei meccanismi
che stanno alla base della proaritmia piu pericolosa, la
TdP, esaminando anche cosa accomuna tra loro farmaci
tanto diversi; vedremo poi quando farmaci che hanno
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il potenziale di allungare I'intervallo QT costituiscono
un pericolo reale e come questi pericoli possano essere
minimizzati.

Proaritmia da farmaci - La presentazione clinica

Per quando riguarda la storia clinica, nella maggior parte
dei casi si ha a che fare con pazienti con patologie varie,
anche assai modeste, che spesso dopo solo pochi giorni
di trattamento a un dosaggio terapeutico sviluppano un
grave episodio aritmico. La brevita della terapia e le po-
sologie utilizzate suggeriscono che nella gran parte dei
casi si tratti di una risposta idiosincrasica di tipo indivi-
duale, propria cioe di soggetti apparentemente normali,
ma con una propensione spontanea — verosimilmente su
base genetica — a manifestare aritmie importanti in rispo-
sta all’esposizione a determinati farmaci somministrati a
dosi corrette. Se esiste un ECG precedente alla terapia,
esso si rivela per lo pit normale.

Se il paziente sopravvive, gli ECG effettuati entro poche
ore dall’episodio aritmico mostrano, quasi sempre, un
intervallo QT molto allungato che tende poi a normaliz-
zarsi dopo la sospensione del farmaco implicato. Quan-
do I'episodio aritmico avviene in persone che erano in
terapia da parecchio tempo, molto spesso & possibile
riconoscere dei fattori precipitanti. Tra questi, i piu co-
muni sono un’infezione gastrointestinale accompagnata
a diarrea e |'uso di diuretici: entrambi queste condizioni
producono ipopotassiemia e, come vedremo pil avanti,
cio spiega bene la facilitazione della pro aritmia.

Per quanto riguarda i fattori che predispongono al rischio
di TdP, essi comprendono il sesso femminile, la presenza
di cardiopatie organiche, I'eta avanzata e un modesto pe-
so corporeo '°. L'implicazione pratica di questi generici
fattori di rischio e che, in caso di prescrizione di farmaci
che bloccano la corrente di potassio nota come | (v.
oltre) a pazienti con queste caratteristiche, & necessaria
una cautela maggiore del solito.

La torsione di punta — Le basi elettrofisiologiche

Tra i diversi tipi di aritmia da farmaci, quello attinente al
reale rischio di morte cardiaca improvvisa, & rappresen-
tato dalla TdP (Fig. 2). Questa tachicardia ventricolare
polimorfa, detta “a torsione di punta” per il suo peculiare
aspetto morfologico all'ECG, nella sua forma meno gra-
ve termina spontaneamente in 5-30 secondi, dopo aver
dato luogo a una breve vertigine o a una sincope. Nella
sua forma pil grave essa degenera invece rapidamente
in fibrillazione ventricolare e quindi in morte improwvvi-
sa, a meno che non vi sia un pronto intervento di defi-
brillazione. La TdP inizia generalmente in presenza di
un intervallo QT prolungato, solitamente oltre i 500 ms,
ed e frequentemente preceduta dalla sequenza nota co-
me corto-lungo-corto. Questa sequenza comprende una
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FIGURA 2.
Esempio di torsione di punta. Example of torsades de pointes.

pausa che allunga ulteriormente I'intervallo QT e facili-
ta il raggiungimento di soglia da parte di un’attivazione
elettrica nota come “early after depolarization” (EAD),
che puo dar inizio ad una tachicardia ventricolare con
il meccanismo noto come “triggered activity” (Fig. 3). Le
aritmie che dipendono da questo meccanismo vanno sot-
to il nome di Sindrome del QT Lungo (LQTS) acquisita. Il
fatto che la TdP raramente compaia quando il QTc & infe-
riore a 500 ms ha notevole importanza pratica, in quanto
un aumento di 10-15 ms in un soggetto con QTc normale
prima della terapia ha scarsissime probabilita di scatenare
aritmie pericolose. La situazione cambia ovviamente se
il paziente & portatore di alterazioni genetiche, peraltro
non comuni, che predispongono a risposte abnormi in
presenza di farmaci che bloccano la corrente | (v. sotto).
[l meccanismo d’azione comune a tutti i farmaci che pos-
sono provocare TdP & costituito dal blocco della corrente
ripolarizzante al potassio nota come | (Fig. 4). Questa
corrente & una delle piti importanti nel far completare il
processo di ripolarizzazione ventricolare e il suo blocco,
parziale o totale, si traduce in un allungamento della du-
rata del potenziale d’azione e quindi nella durata dell’in-

(1) action potential
prolongation:
tinward current
v Oliﬂ1'a?'d current

(3) triggered activity:
i Loup Do)

| )Z_ _—

(2) marked discontinuity during terminal
repolarization (EAD):
tinward curvent (I, Loy Ly coen)
courward curvent (I, 1, I;,...)

FIGURA 3.

Possibili meccanismi ionici sottostanti al prolungamento
del potenziale d’azione, alle depolarizzazioni precoci e alla
“triggered activity” (da Roden et al., 1996) 7. Possible ionic
mechanisms underlying prolongation of action potential, early
depolarizations and “triggered activity” (from Roden et al.,
1996) .
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FIGURA 4.

Relazione tra il potenziale d’azione e le singole correnti
ioniche. Relationship between action potential and individual
ionic currents.

tervallo QT. Tale allungamento rappresenta il passaggio
essenziale che predispone all’insorgenza della TdP ed e
quindi evidente come ogni farmaco che abbia fra le sue
azioni farmacologiche quella di bloccare la corrente |
abbia anche la potenzialita di causare TdP. Nel nostro
caso, purtroppo, un ampio numero di farmaci utili in psi-
chiatria ha — in misura maggiore o minore — un’attivita di
blocco della corrente | .

La torsione di punta - Le basi genetiche
e cliniche

[l blocco della corrente I, non & sempre e soltanto un’al-
terazione acquisita. Non infrequentemente puo rappre-
sentare un’alterazione congenita: & questo il caso della
LQTS congenita. La LQTS, sindrome che costituisce pro-
babilmente la prima causa di morte improvvisa sotto i
vent'anni, e caratterizzata da un prolungamento dell’in-
tervallo QT e dalla predisposizione ad aritmie maligne
particolarmente in associazione con stress fisico ed emo-
tivo 181°. E una malattia familiare, anche se esistono casi
isolati, e ben 13 geni-malattia sono stati identificati negli
ultimi 15 anni . Quasi tutti i geni responsabili per la
LQTS codificano canali ionici coinvolti nel controllo del-
la durata del potenziale d’azione delle cellule cardiache.
Alterazioni di questi canali, riducendo o aumentando le
correnti ioniche al sodio, al potassio e al calcio, pos-
sono prolungare il potenziale d’azione e quindi l'inter-
vallo QT misurato sull'ECG di superficie. La corrente |
e ridotta nella variante genetica della LQTS nota come
LQT2 " ed e dovuta a mutazioni sul gene HERG. L’ipo-
potassiemia, facilitata ad esempio da situazioni banali
quali una diarrea od un uso di diuretici, ha un ulteriore
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effetto di allungamento dell’intervallo QT e quindi incre-
menta la possibilita di insorgenza di TdP. Mutazioni sul
gene HERG producono una riduzione, di entita variabile
a seconda della specifica mutazione, della corrente I, e
di conseguenza un allungamento permanente dell’inter-
vallo QT e, quindi, un aumento altrettanto permanente
del rischio di aritmie fatali che caratterizza per I"appunto
la Sindrome del QT Lungo ™. | farmaci che bloccano in
modo pil 0 meno importante la corrente | usati in psi-
chiatria sono molti 2.

Qual ¢ il possibile e probabile punto di contatto tra la
Sindrome del QT Lungo congenita e quella acquisita? In
fondo, il numero di pazienti affetti da LQTS & modesto in
quanto la prevalenza della malattia € di 1 caso su 2,000
nati vivi ' e non potrebbe spiegare la non trascurabi-
le frequenza (2-4%) con la quale certi farmaci possono
produrre TdP. D’altro canto, i pazienti che sopravvivono
a questi episodi di proaritmia mostrano nelle settimane
successive all’evento un intervallo QT sostanzialmente
normale o borderline. L’interpretazione che oggi appare
come la pil verosimile € quella proposta oltre 30 anni
fa 22. E cioé che un certo numero di casi di QT Lungo da
farmaci possa rappresentare una forma frustra di LQTS
avendo i pazienti una predisposizione genetica simile
qualitativamente a quella della LQTS congenita, ma piu
modesta quantitativamente e che, a causa di questa pre-
disposizione, essi rispondano a determinati farmaci con
allungamenti paradossi dell’intervallo QT e con propen-
sione ad aritmie maligne. Abbiamo poi confermato che
casi tipici di TdP o di arresto cardiaco causati da farmaci
bloccanti la corrente | avvengono proprio in persone
con forme silenti di LQTS * o in persone con mutazioni o
polimorfismi tali da poter ridurre le correnti ripolarizzanti
al potassio .

E quindi legittimo concludere che una parte dei soggetti
che risponde con un eccessivo prolungamento dell’in-
tervallo QT e con un alto rischio di TdP al trattamento
con farmaci usati senza problemi in un grande numero
di pazienti abbia una predisposizione genetica a tali ri-
sposte. Su questa base e logico prevedere che la messa
a punto di microchip ad hoc per I’esclusione di muta-
zioni in una serie di geni candidati potra consentire, se
e quando la loro acquisizione diverra facile, rapida e a
basso costo, uno screening molecolare routinario per ri-
durre la probabilita di trattare certi soggetti con farmaci
potenzialmente pericolosi per loro. L'implicazione pra-
tica al momento attuale, pero, & che quando si usano
farmaci in grado di bloccare parzialmente la corrente |
& opportuno che nelle prime settimane di terapia venga
monitorato Iintervallo QT per rilevare eventuali perico-
losi allungamenti.
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Farmaci antidepressivi, intervallo QT
e torsione di punta

| farmaci antidepressivi sui quali € opportuno soffermarsi
sono principalmente rappresentati dagli SSRI e dagli ini-
bitori del reuptake di serotonina e noradrenalina (SNRI)
in quanto esse rappresentano le terapie di utilizzo piu
frequente.

Gli effetti sul sistema cardiovascolare di molecole di
generazione precedente, come gli inibitori delle mono-
amino-ossidasi o gli antidepressivi triciclici, hanno rap-
presentato in passato la maggior barriera all’utilizzo di
questi composti, tanto da limitarne 'uso alle forme di
depressione pil resistenti. Infatti, gli antidepressivi trici-
clici oltre ad esercitare un’azione di inibizione sia della
ricaptazione della noradrenalina sia della serotonina,
presentano un’azione anticolinergica, alfa-adrenergica
e antistaminergica che e di per se responsabile di tutta
una serie di effetti collaterali: ipotensione ortostatica,
stipsi, ritenzione urinaria, problemi cognitivi, visione
offuscata, aumento ponderale, sonnolenza. Ancora piu
importante, e direttamente attinente alla nostra analisi,
e la loro azione di blocco della corrente ripolarizzante
al potassio |, causa dei problemi cardiaci. Per effetto di
questo blocco di | i pazienti trattati con questi farmaci,
e in particolare con amitriptilina, maprotilina e nortrip-
tilina mostrano aumenti anche significativi nella durata
dell’intervallo QT #.

Passiamo ora a fare una panoramica sulla tollerabilita car-
diovascolare degli SNRI (duloxetina e venlafaxina) e degli
SSRI (sertralina, citalopram, escitalopram, fluoxetina, flu-
voxamina e paroxetina). Infine, poiché I'ultima tempesta
regolatoria ha riguardato il citalopram, ci soffermeremo
di pit su questo farmaco e sul suo S-enantiomero attivo,
I'escitalopram, attualmente indicato come terapia gold
standard anche per le forme di depressioni gravi .

Per la loro azione mista, serotoninergica e noradrener-
gica, gli SNRI possono esporre il paziente a possibili
eventi ipertensivi, generalmente dose-dipendenti e che
richiedono un’attenzione specifica quando somministrati
a pazienti a rischio di patologie cardiovascolari. Per ven-
lafaxina si deve prestare cautela con i pazienti con condi-
zioni preesistenti che possano essere compromesse da un
aumento della frequenza cardiaca. Per quanto riguarda
la duloxetina i dati emergenti da 42 studi coinvolgenti
oltre 8500 pazienti non suggeriscono l'esistenza di rischi
cardiovascolari significativi 2’.

Piti controversi i dati sulla venlafaxina, in quanto esisto-
no studi indicanti sia aumentato rischio cardiovascolare
(tachicardia, ipertensione e prolungamento dell’interval-
lo QT) * sia assenza di tale rischio . Sono stati riportati
casi specifici che indicano una diretta associazione tra
terapia con venlafaxina e chiaro prolungamento dell’in-
tervallo QT 3.
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Potenzialmente molto importanti sono i dati della Medi-
cina Legale inglese che indicano una mortalita simile (12
per 1 milione di prescrizioni) sia per venlafaxina sia per
gli antidepressivi triciclici, mentre essa € assai piu bassa
(1.9 per 1 milione di prescrizione) per gli SSRI *'. Tuttavia
questi dati hanno il limite di non tenere conto dei diversi
livelli di gravita clinica della depressione, con la contro-
parte di comportamenti suicidari.

Per quanto riguarda il citalopram, I'FDA nell’agosto 2011
aveva lanciato un “warning” indicando che non doveva
essere usato a dosi superiori a 40 mg al giorno in quanto
poteva causare anomalie elettriche cardiache potenzial-
mente pericolose 2. Veniva poi specificato che il rife-
rimento riguardava il prolungamento dell’intervallo QT
con il conseguente rischio di tachicardie ventricolari del
tipo TdP. Come detto all’inizio, questo “warning” & stato
di recente modificato per affermare che, per quanto I'uso
del citalopram debba essere evitato se possibile in certi
pazienti per il rischio di prolungamento dell’intervallo
QT, perfino per i pazienti affetti dalla Sindrome del QT
Lungo il farmaco passava da “controindicato” a “non rac-
comandato” poiché vi sono dei pazienti senza alternative
terapeutiche che possono trarre beneficio da basse dosi
di citalopram. Infine la dose massima raccomandata di
citalopram oltre i 60 anni di eta veniva a portata a 20 mg
al giorno 3.

Dati gli stretti rapporti tra citalopram ed escitalopram,
['attenzione si € poi spostata su quest’ultima molecola.
Per i due farmaci sono disponibili i dati di due studi, di
disegno sovrapponibile, sugli effetti sull’intervallo QT di
dosi equivalenti di citalopram (n = 119) e di escitalopram
(n = 113) 3233, Nonostante la numerosita relativamente
limitata, i risultati sono importanti poiché mostrano che
mentre con 40 mg di citalopram I"aumento medio di
QTc (QT corretto per la frequenza cardiaca) atteso € di
12,6 ms (con il 90esimo percentile superiore a 14,3 ms)
con 20 mg di escitalopram I"aumento medio di QTc at-
teso e di soli 6,6 ms (con il 90esimo percentile superiore
a 7,9 ms). In altre parole, I'aumento di QT prodotto da
escitalopram e assolutamente modesto e in un range di
sicurezza, posto ovviamente che il QTc di partenza dei
soggetti trattati sia inferiore a 500 ms . E questo natural-
mente implica il conoscere il QTc dei pazienti da trattare
0, come minimo, verificarne la durata dopo 7-10 giorni
di terapia .

| due studi, classificati come Thorough QT Study (TQT)
sono stati condotti secondo le linee guida ICH E14 **, che
regolamentano la valutazione clinica pre-registrazione
delle nuove molecole non anti-aritmiche, col fine di in-
dirizzarne le successive fasi di sviluppo clinico, relati-
vamente al rischio di prolungamento dell’intervallo QT
e al potenziale proaritmico. E corretto notare come, per
quanto I"allungamento dell’intervallo QT sia stato ripor-
tato per altri SSRI, solo per citalopram ed escitalopram
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sono stati effettuati rigorosi studi TQT per quantificare
I"entita dell’effetto.

Per quanto riguarda gli SSRI, seppure con alcune dif-
ferenze tra le diverse molecole della classe *, essi rap-
presentano certamente le molecole di prima scelta per
il trattamento della depressione e dei principali disturbi
dello spettro ansioso, in ragione del loro buon profilo di
tollerabilita. In generale, infatti, la scelta terapeutica non
puo prescindere da una valutazione globale, sia di effica-
cia ma anche di aderenza, tollerabilita e sicurezza.
L’aspetto cardiovascolare attrae la maggiore attenzione,
ma deve essere considerato in tutte le sue sfaccettature,
perché e pil articolato di quanto il recente focus sul pro-
lungamento dell’intervallo QT possa far pensare.

Si consideri per esempio I'implicazione clinica che ha
la diversa azione degli SSRI a livello del complesso del
citocromo CYP450, in particolare sull’isoenzima 2D6,
che metabolizza, tra gli altri, farmaci piuttosto comuni
nella gestione delle problematiche ipertensive e aritmi-
che come i betabloccanti o alcune classi di antiaritmi-
ci 3%, Per paroxetina e fluoxetina, potenti inibitori di
questo isoenzima, sono stati riportati aumento dei livelli
plasmatici dei beta-bloccanti metoprololo e propanololo
con la conseguenza di bradicardie importanti. Inoltre, so-
no stati osservati aumenti dei livelli di concentrazione di
antipsicotici, tra cui risperidone e clozapina — farmaci di
cui sono noti gli effetti di prolungamento dell’intervallo
QT %7 —, anche fino al 50%.

Escitalopram e citalopram al contrario non hanno rilevan-
ti interazioni a livello di CYP450 e questo li rende partico-
larmente indicati nei pazienti in politerapia per problema-
tiche di comorbidita internistica e cardiologica 37-°.

Farmaci antidepressivi e altre vulnerabilita
cardiovascolari

Per quanto la TdP costituisca I"attuale oggetto privilegia-
to delle preoccupazioni delle agenzie regolatorie e delle
industrie farmaceutiche per quanto riguarda la sicurezza
degli antidepressivi a livello cardiaco, & evidente che uno
scenario di riferimento incentrato soltanto sulle possibili
conseguenze dell’allungamento dell’intervallo QTc sia
pericolosamente fuorviante e limitativo per il clinico.
Pertanto, appare necessario inquadrare il problema
dell’allungamento dell’intervallo QT all’interno di un
contesto piu allargato e comprensivo che inglobi anche
questi elementi di interesse cardiologico.

Ad esempio, anche I"aumento di peso durante il tratta-
mento con antidepressivi ha notevoli implicazioni per la
salute cardiovascolare. Tra gli antidepressivi sono state
evidenziate importanti differenze di rischio di aumento
ponderale con molecole quali amitriptilina, mirtazapina
e, allinterno della classe degli SSRI, la paroxetina, asso-
ciate a un rischio significativamente superiore 3. L’au-
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mento ponderale e I'obesita sono associate all’insorgenza
di diabete mellito di tipo Il, ipertensione e dislipidemia,
tutte cause di aumento di rischio di malattia ischemica
coronarica *'. Alcuni studi hanno suggerito che anche un
modesto aumento nel peso (5-8 kg 0 4-10% del peso cor-
poreo) puo, negli adulti, aumentare il rischio di malattia
coronarica *.

L'incremento ponderale indotto da antidepressivi, oltre
ad aumentare la morbilita e mortalita legate all’obesita e
ai disturbi metabolici correlati, puo esercitare un effetto
negativo sulla compliance al trattamento del paziente e
sugli outcome psichiatrici della terapia **. | pazienti obesi
(BMI > 30) riportano, con una frequenza quasi doppia
dei pazienti non obesi, una tendenza a non assume-
re regolarmente le dosi dei farmaci a loro prescritti *.
L’aumento di peso puo quindi non solo compromettere
la salute fisica dei pazienti, ma puo condurre a riacu-
tizzazioni della malattia dovute alla non compliance al
trattamento. Per converso, soprassedere sull’inserimento
di un’idonea terapia antidepressiva per timore di effetti
collaterali puo peggiorare anche la condizione metaboli-
ca e cardiovascolare del paziente, gia gravata dagli effetti
della patologia stessa.

Da un punto di vista clinico, quando si parla di poten-
ziali effetti degli antidepressivi a livello cardiaco, non si
puo poi prescindere dal prendere in considerazione un
altro aspetto importante, e cioé che la depressione stes-
sa, cosi come i disturbi d’ansia, ha un impatto negativo
a livello cardiovascolare. Nei pazienti depressi vi € un
rischio doppio di sviluppare un evento coronarico, per i
pazienti con disturbi d’ansia il rischio & stato stimato del
26% in piu * %, Inoltre i pazienti depressi sono esposti
anche ad altri fattori di rischio, in particolare diabete, di-
sturbi metabolici, obesita e fumo che vanno a sommarsi
all’effetto che alcuni farmaci psicotropi hanno sull’asse
metabolico-cardiovascolare ##%. La depressione rappre-
senta un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo
delle malattie cardiovascolari, cosi come la presenza
stessa di depressione non trattata in comorbidita aumen-
ta significativamente il rischio di ospedalizzazione e di
morte per pazienti con preesistenti cardiopatie *°. Inoltre,
fattori comportamentali, immediatamente conseguenti
all’inizio della sintomatologia, in primo luogo la mancata
astensione dal fumo e la conduzione di uno stile di vita
non adeguato sono estremamente frequenti nei pazienti
depressi e condizionano il gia delicato equilibrio cardio-
metabolico del paziente affetto da depressione °°'.

Si comprende, quindi, come non si possa prescindere
dall’impostare un efficace e adeguato trattamento della
depressione per ridurre, tra I'altro, il rischio di insorgenza
o peggioramento di patologie cardiache. La scelta andra
ovviamente fatta privilegiando quelle molecole per le
quali il rapporto rischio-beneficio sia stato studiato accu-
ratamente e appaia pil favorevole.

JOURNAL OF PSYCHOPATHOLOGY

Conclusioni

In primo luogo va detto con chiarezza che la recente no-
ta dell’EMA, che metteva sullo stesso piano i farmaci an-
tidepressivi citalopram ed escitalopram, non & sostenuta
da dati oggettivi come dimostrato dall’analisi degli studi
TQT (sopra descritti). Per questa ragione, in assenza di so-
lide basi razionali, non ci € possibile condividerne il mes-
saggio. Detto questo, valgono ovviamente tutte le cau-
tele espresse precedentemente e in queste conclusioni.
Da quanto riportato finora appare evidente che lo psi-
chiatra non puo pill permettersi di ignorare che i farmaci
antidepressivi possono anche indurre importanti effetti
collaterali a livello cardiovascolare e che, conseguente-
mente, deve prendere confidenza con termini quali “tor-
sione di punta”, “intervallo QT”, “QTc”, “corrente | ",
“ipertrigliceridemia”, “sindrome metabolica” e “insulina
serica”, nell’ambito del proprio processo decisionale. Va
anche ricordato come la depressione stessa si associ a
maggiori probabilita di alterazioni cardiovascolari, spes-
so diretta conseguenza della malattia stessa. Pertanto, un
trattamento farmacologico efficace e mirato diventa fon-
damentale per migliorare i sintomi depressivi favorendo
contemporaneamente la prognosi di pazienti con proble-
matiche cardiovascolari.

Per adeguarsi a questa nuova realta e giungere a scelte
terapeutiche responsabili € opportuno che lo psichiatra
informi ad alcuni riferimenti essenziali il proprio processo
decisionale per la cura di pazienti affetti da disturbi dello
spettro depressivo. Il rischio cardiovascolare associato al
trattamento con farmaci antidepressivi deve essere valuta-
to in modo globale, cioe tenendo conto dell’intera gamma
di complicanze dirette e indirette che si possono instau-
rare a breve o a lungo termine a carico di questo sistema.
Nessuno dei farmaci antidepressivi disponibili & virtual-
mente privo di effetti collaterali a carico del sistema car-
diovascolare: conseguentemente non esiste un farmaco
antidepressivo di elezione assoluta in caso di pazienti
con un qualsiasi rischio cardiovascolare. | vari farmaci
antidepressivi presentano discrete differenze farmaco-
specifiche per quanto riguarda I'induzione di peculiari
effetti collaterali cardiovascolari quali, in particolare,
I'allungamento dell’intervallo QT, I"aumento di peso,
I'iperlipidemia, I'ipercolesterolemia e il diabete: & quin-
di possibile, almeno a grandi linee, pianificare scelte
farmacologiche discretamente individualizzate in fun-
zione delle caratteristiche di vulnerabilita di ogni sin-
golo paziente.

La vulnerabilita agli effetti collaterali cardiovascolari &
da intendersi non come generalizzata a tutti i candidati
a una terapia con farmaci antidepressivi ma, piuttosto,
come concentrata in una minoranza di casi con una spe-
cifica predisposizione.

Esiste oggi I'indicazione affinché lo psichiatra proceda

189



P.J. Schwartz, A.C. Altamura

a una valutazione del rischio cardiovascolare che deve
essere attuata sistematicamente al momento di iniziare
una terapia con farmaci antidepressivi e riveduta perio-
dicamente per tutta la durata del trattamento. Schematiz-
zando, lo screening puo essere ricondotto ad un albero
decisionale di tre tappe sequenziali.

La prima tappa, rivolta a tutti i pazienti, comprende I’ac-
curata indagine anamnestica individuale e familiare circa
le pi comuni patologie cardiovascolari e |’accertamen-
to, anche con domande esplicite, di pregressi episodi di
lipotimia, svenimento e sincope, di parenti affetti dalla
Sindrome del QT Lungo o morti improvvisamente e, an-
cora, di terapie con farmaci di qualsiasi tipo in grado di
promuovere uno o pit fattori di rischio cardiovascolare.
La seconda tappa, rivolta a tutti i pazienti classificati
in senso lato come potenzialmente vulnerabili, si basa
sull’accertamento mediante un elettrocardiogramma e/o
altre indagini di laboratorio per consentire |"approfondi-
mento dei singoli fattori di rischio cardiovascolare.

La terza tappa, rivolta a tutti i pazienti risultati positivi nei
due passaggi precedenti, implica il coinvolgimento del
cardiologo e, se del caso, dell’internista per definire in
modo non equivoco il rischio cardiovascolare attuale o a
breve termine e I'opportunita di interventi ad hoc.
Ovviamente il momento della scelta del farmaco antide-
pressivo e dell’inizio del trattamento si deve collocare
in modo variabile alla fine di una di queste tre tappe,
in funzione dell’uscita del singolo paziente dal processo
di screening e deve inscriversi all’interno di un processo
decisionale pit complesso nel quale il rischio cardiova-
scolare rappresenta una parte ma non il tutto. Da questo
ne deriva che la scelta dell’antidepressivo debba sempre
considerare il rapporto rischio/beneficio senza scadere in
inutili allarmismi: una buona pratica clinica caratterizza-
ta da controlli cardiovascolari, specie per pazienti nelle
fasi piti avanzate della vita, puo consentire un manage-
ment degli effetti collaterali di farmaci di prima battuta
oramai riconosciuti come efficaci nel trattamento dei di-
sturbi depressivi.
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