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Summary

Depression is the most common of all the major mental illnesses with one year preva-
lence in European countries of around 5%, and with a range from 3.1% to 10.1%. De-
pressive Episodes are associated with disability and frequently have a long duration:
in one third of patients the episode will last for more than 2 years, the criteria for
chronic depression. Recurrence is predicted by a number of factors including severi-
ty of depression, number of prior episodes, time since previous episode and absence
of remission or presence of subsyndromal symptoms.

The likelihood of recurrence increases with the number of previous episodes and the
severity of the current episode: once a patient has suffered from three episodes of de-
pression, he has more than 95% chance of having another.

Although effective pharmacotherapeutic agents are available, depressed patients are
often undertreated or treated for an inadequate period of time.

Initial acute treatment of Major Depression results in a significant lessening of de-
pressive symptoms (response) progressing to absence of depressive symptoms (remis-
sion) which means the return to the patient’s premorbid state. Stable remission for 4-
6 months is thought of as a recovery. A worsening of symptoms or the return of a ma-
Jjor depression is considered a relapse before recovery has been achieved and recur-
rence if it occurs later. The distinction between remission vs. recovery and relapse vs.
recurrence is not possible. The three phases of treatment are: acute therapy, continu-
ation therapy; maintenance therapy. The acute phase of therapy covers the time peri-
od from the beginning of treatment to remission, which is the primary therapeutic
goal. The continuation phase follows the acute phase to preserve and stabilize the re-
mission. It is the phase in which the treatment is extended for a period of time in or-
der to prevent a return of depression. Long-term maintenance treatment is aimed at
the prevention of a new episode of depression.

Long-term tolerability is, therefore, important in facilitating adherence to treatment
and thereby control over depressive symptoms. The new Selective Serotonin Reuptake
Inihibitors (SSRIs) and Serotonin Noradrenaline Reuptake Inihibitors (SNRIs) are
generally better tolerated than older treatments, such as Tricyclic antidepressants and
Monoamine Oxidase Inhibitors.

Venlafaxine XR, with its dual action of serotonin and noradrenergic reuptake inhibi-
tion, has been shown to be superior in efficacy to Selective Serotonin Reuptake In-
hibitors for severe Majors Depressive Disorder. Clinical studies suggests that it has a
rapid onset of action, producing significant clinical improvement in the first or sec-
ond week of treatment, and long-term efficacy and may have consistently superior re-
mission rates compared with the SSRIs.

Moreover Venlafaxine XR (extended release) was effective in 92% of depressed patients
in preventing recurrence in the second year of maintenance therapy (Prevent Study).

Introduzione

La Depressione Unipolare ¢ una patologia comune, sottodiagnosticata e
tendenzialmente gravata da un alto rischio di ricorrenza.

Secondo quanto riportato dal DSM-IV-TR, la prevalenza del Disturbo De-
pressivo Maggiore in campioni di comunita varierebbe dal 5 al 9% per le
donne e dal 2 al 3% per gli uomini; 1’adolescenza risulta essere la fase del-



AC. ALTAMURA, S. POZZOLI, M BOSI  *rsesssssessssssms ettt s

Tab. I. Classificazione degli stati depressivi (da Anderson et al., 2000, mod.) 2. Classification of depressive disorders (from An-
derson et al., 2000, modified).

Classificazione DSM-IV-TR ICD-10
Depressione Maggiore Episodio Depressivo Maggiore, Episodio Depressivo Lieve, Moderato,
singolo o ricorrente Grave con almeno cinque sintomi,
anche ricorrente
Depressione Moderata Disturbo Depressivo non Episodio Depressivo Moderato con
altrimenti specificato almeno quattro sintomi, anche ricorrente
Disturbo dell’Adattamento con Disturbo Misto Ansioso-Depressivo
ansia e umore depresso misti
Distimia Distimia Distimia
la vita in cui un soggetto ha maggiore probabilitadi svi-  lazione europea ha evidenziato una prevalenza annua-
luppare un Disturbo Depressivo e la prevalenza dei Di-  le della Depressione Unipolare variabile dal 3,1 al
sturbi Depressivi sarebbe circa doppia nelle donne, non  10,1%, stimando che il numero di soggetti affetti da De-
solo in et adulta, ma anche in eta adolescenziale '. pressione nell’anno 2004 & stato pari a 18,4 milioni 2.
Una meta-analisi condotta su studi relativi alla popo-  E stato riscontrato che la Depressione ¢ in genere sot-

Tab. Il. Criteri del DSM-IV-TR per I'Episodio Depressivo Maggiore. DSM-IV-TR criteria for Major Depressive Episode.

A. Cingue (o piu) dei seguenti sintomi sono stati contemporaneamente presenti durante un periodo di 2 settimane e
rappresentano un cambiamento rispetto al precedente livello di funzionamento; almeno uno dei sintomi & costi-
tuito da umore depresso o perdita di interesse o piacere:

1. umore depresso per la maggior parte del giorno, quasi ogni giorno, come riportato dal soggetto (per es. si sente
triste o vuoto) o come osservato dagli altri (per es. appare lamentoso)

2. marcata diminuzione di interesse o piacere per tutte, o quasi tutte, le attivita per la maggior parte del giorno,
quasi ogni giorno (come riportato dal soggetto o osservato dagli altri)

3. significativa perdita di peso, senza essere a dieta, 0 aumento del peso (per es. un cambiamento superiore al 5%
del peso corporeo nell'arco di un mese) oppure una diminuzione o aumento dell’appetito quasi ogni giorno

4. insonnia o ipersonnia quasi ogni giorno

5. agitazione o rallentamento psicomotorio quasi ogni giorno
6. faticabilita o mancanza di energia quasi ogni giorno
7

. sentimenti di autosvalutazione o di colpa eccessivi 0 inappropriati (che possono essere deliranti), quasi ogni
giorno (come impressione soggettiva o osservata da altri)

[o¢]

. ridotta capacita di pensare o di concentrarsi, o indecisione, quasi ogni giorno
9. pensieri ricorrenti di morte (hon solo di paura di morire), ricorrente ideazione suicidaria senza un piano specifi-
€O, 0 un tentativo di suicidio, o I'ideazione di un piano specifico per commettere suicidio.
B. I sintomi non soddisfano i criteri per un Episodio Misto.

C. | sintomi causano disagio clinicamente significativo o compromissione del funzionamento sociale, lavorativo o di al-
tre aree importanti.

D. | sintomi non sono dovuti agli effetti fisiologici diretti di una sostanza (per es. un abuso di droga, un medicamen-
to) o di una condizione medica generale (per es. ipotiroidismo).

E. I sintomi non sono meglio giustificati da lutto, cioe dopo la perdita di una persona amata, i sintomi persistono per
piu di due mesi 0 sono caratterizzati da una compromissione funzionale marcata, autosvalutazione patologica,
ideazione suicidaria, sintomi psicotici o rallentamento psicomotorio.
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Tab. Ill. Specificazioni secondo il DSM-IV-TR dell'Episodio Depressivo. DSM-IV-TR specifiers of the Depressive Episode.

L'episodio pud presentare manifestazioni:
Catatoniche

Negativismo estremo o0 mutacismo.

PO

smorfie vistose.
5. Ecolalia o ecoprassia.

Immobilita, come evidenziato da catalessia (flessibilita cerea) o stupor.
Eccessiva attivita motoria afinalistica non influenzata da stimoli esterni.

Mettersi in posa (assunzione di posture bizzarre o inappropriate), movimenti stereotipati evidenti manierismi o

Melanconiche

1. perdita di piacere per tutte o quasi tutte le attivita

B. Tre o piu dei seguenti sintomi:

dopo la morte della persona amata)
depressione regolarmente peggiore al mattino

marcato rallentamento motorio o agitazione
anoressia o significativa perdita di peso
sentimenti eccessivi 0 inappropriati.

ISR RN

A. Uno dei seguenti sintomi, che si verifica durante il periodo di maggiore gravita dell’episodio attuale:

2. perdita di reattivita agli stimoli abitualmente piacevoli.

1. una qualita particolare di umore depresso (cioe esperito come nettamente diverso dal tipo di sentimento provato

risveglio precoce al mattino (almeno due ore prima il solito risveglio)

Atipiche

A. Reattivita dell'umore.

B. Due o piu delle seguenti caratteristiche:
1. significativo incremento ponderale
. ipersonnia

lavorativa significativa.

2
3. paralisi plumbea (sensazione di pesantezza o di gambe di piombo)
4. un quadro duraturo di ipersensibilita al rifiuto interpersonale che determina una compromissione sociale o

Postpartum

Con esordio dell'Episodio nelle 4 settimane dopo il parto.

tostimata dai Medici di Medicina Generale *: viene
infatti diagnosticata in poco pil di un quarto dei pa-
zienti con Depressione Moderata o Severa e in circa
un decimo dei pazienti con episodi di grado lieve.
Circa il 40% dei pazienti con Depressione soddisfa i
criteri per la diagnosi circa un anno dopo le prime
manifestazioni della patologia, dal 15 al 20% dei pa-
zienti presenta una sintomatologia depressiva conti-
nuativa per circa 2 anni ed il 60% dei pazienti che
sperimenta un Episodio Depressivo avra una ricor-
renza depressiva ed il rischio di ricorrenza aumenta
con ogni episodio successivo 4. Da uno studio di fol-
low-up sul lungo termine su pazienti affetti da De-
pressione Unipolare afferenti al Maudsley Hospital
di Nottingham, ¢ emerso che meno di un quinto dei
pazienti, a distanza di circa venti anni, aveva mante-
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nuto una condizione di benessere e che oltre un terzo
degli stessi aveva invece presentato una morte inna-
turale o un disturbo cronico di una certa gravita °.
Inoltre, in un recente studio pubblicato nel 2004,
condotto su un ampio campione di pazienti affetti sia
da Disturbo Unipolare che Bipolare, ¢ stato dimo-
strato che il rischio di nuove ricorrenze aumenta al-
I’aumentare del numero degli episodi °.

Un recente report dell’Organizzazione Mondiale del-
la Sanita ha mostrato che la Depressione ¢ la causa
prima di disabilita, tra tutte le patologie mediche, nel
mondo industrializzato 7. La Depressione & associata
ad un’elevata mortalita: circa il 15% dei pazienti trat-
tati da uno psichiatra muoiono per suicidio, con un
tasso annuale di suicidi pari a 30 volte quello della
popolazione generale 8°. Nelle Tabelle I, II e III sono



A.C. ALTAMURA, S. POZZOLI, M.F. BOSI

esemplificate le caratteristiche cliniche, la classifica-
zione ed i criteri diagnostici dei Disturbi Depressivi.

Cronicizzazione e ricorrenza

Uno degli aspetti pill problematici della Depressione
Maggiore va ravvisato nella tendenza sia alla croni-
cizzazione, sia alla ricorrenza degli episodi ©.

La durata media degli Episodi Depressivi ¢ variabile
trai3 ei 12 mesied i tassi di cronicita (ovvero di una
durata di 24 mesi o pil) sarebbero stimati tra il 10 e
il 30% "' 2. In uno studio di follow-up a 13 e 15 anni
condotto a Baltimora dall’ECA (Epidemiologic Cat-
chment Area) € stata rilevata una durata media del-
I’Episodio Depressivo superiore a 8-12 settimane 3.
Il rischio di ricorrenza, rilevante fattore prognostico,
sembra aumentare all’aumentare del numero di epi-
sodi: infatti risulterebbe del 33% durante i 12 mesi
successivi al primo episodio, del 50% nei primi 5 an-
ni, mentre aumenterebbe al 70% nell’arco dell’inte-
ra vita. Inoltre, ad ogni Episodio Depressivo, au-
menterebbe il rischio di un’ulteriore ricorrenza:
mentre la presenza in anamnesi di due Episodi De-
pressivi si tradurrebbe in un rischio di ricorrenza
dell’80%, tre Episodi corrisponderebbero ad un ri-
schio del 90% °'*. Questo deriverebbe da modifica-
zioni fisiopatologiche correlate alla Depressione, a
loro volta potenziali cause di alterazioni nei mecca-
nismi cerebrali di risposta a fattori stressanti e di
compromissione delle capacita di adattamento del
soggetto e quindi di maggiore vulnerabilita a ricor-
renze depressive . Alcuni studi di follow-up, con-
dotti in Europa su campioni di pazienti ambulatoria-
li, hanno evidenziato che circa il 40% dei pazienti
trattati per Episodio Depressivo Maggiore va incon-
tro a ricorrenze a distanza di 15 mesi dall’episodio
indice '°!7. T dati mostrano inoltre che, sebbene una
remissione sintomatica a breve termine sia comune,
per la maggior parte dei pazienti con Depressione
una remissione prolungata della sintomatologia rap-
presenta I’eccezione piuttosto che la regola 2. Inol-
tre, il rischio di una nuova ricorrenza aumenta al di-
minuire dell’intervallo di tempo libero da sintomi
depressivi *°. In particolare il numero di episodi pre-
gressi sembra svolgere un ruolo cardine nel determi-
nare la probabilita di ricorrenza: soggetti con una
storia di almeno tre episodi hanno una probabilita
superiore al 95% di ricorrenza nei 6 mesi successivi
all’ultimo © 2. T pazienti sembrano essere meno re-
sponsivi ai trattamenti antidepressivi con l’incre-
mento del numero di episodi pregressi 2.

Una remissione parziale della sintomatologia si veri-
fica in una proporzione significativa, circa il 20-30%
dei casi; una sintomatologia residua che perdura per
mesi o anni, pur non soddisfacendo i criteri per I’E-
pisodio Depressivo Maggiore, pud comportare una

menomazione nel funzionamento globale o un disa-
gio clinicamente significativo .

Sono stati individuati numerosi fattori di rischio
predittivi di ricorrenza: la presenza di diagnosi di
Depressione Doppia (Depressione Maggiore e Di-
stimia), I’eta d’esordio maggiore di 60 anni, una
storia di familiarita per disturbi dell’umore, lo scar-
so controllo della sintomatologia durante il periodo
di mantenimento della terapia, la comorbidita con
un disturbo d’ansia o con 1’abuso di sostanze 2.
Rappresenta un fattore di rischio anche la lunga du-
rata del singolo episodio: se non trattato, dura in
media da 7 a 14 mesi e nel 20% dei casi puo pro-
trarsi sino a 24 mesi.

Diverse osservazioni sperimentali hanno ormai defi-
nito come il rischio di incorrere in ricadute in pa-
zienti con remissione parziale o con sintomatologia
residua ancora clinicamente significativa sia mag-
giore rispetto a pazienti in remissione completa. Uno
studio naturalistico condotto sia su pazienti ambula-
toriali che ricoverati ha valutato I’impatto dei sinto-
mi residui sulla ricaduta per un periodo di 15 mesi.
Il mancato raggiungimento della remissione comple-
ta appariva un importante fattore predittivo di rica-
duta: infatti i pazienti con sintomi residui mostrava-
no un rischio di ricaduta tre volte maggiore rispetto
ai pazienti in remissione completa *. Gli esiti a lun-
go termine dopo un primo Episodio Depressivo
Maggiore sono stati valutati da uno studio osserva-
zionale con una durata media del follow-up di 10 an-
ni, confrontando pazienti in remissione completa
con pazienti con sintomi depressivi residui. La re-
missione incompleta era accompagnata da un rischio
di ricorrenza significativamente pit alto e da un tem-
po di insorgenza del successivo Episodio Depressivo
oltre tre volte piu rapido. In piu, il mancato raggiun-
gimento della remissione completa nel corso del pri-
mo Episodio Depressivo sembrava essere indicativo
di un decorso di malattia pit grave e cronico .

La valutazione che il rischio di cronicizzazione pos-
sa essere in relazione con I’esito clinico del primo
episodio sottolinea I’importanza del raggiungimento
della remissione completa nelle fasi precoci del trat-
tamento. In uno studio condotto per 4 anni su 138 pa-
zienti con Episodio Depressivo si ¢ evidenziato come
una risposta parziale rappresenti un fattore di rischio
significativo rispetto alla remissione completa, non
solo per la probabilita di ricaduta, ma anche per la
possibilita che essa avvenga in tempi piu precoci. In-
fatti, i soggetti con risposta parziale hanno mostrato
una recidiva dopo 48 mesi di follow-up dall’episodio
indice nel 91,4% dei casi rispetto al 51,3% dei sog-
getti con remissione completa. Inoltre, mentre nei
soggetti con risposta parziale la recidiva si ¢ manife-
stata in media entro 13 mesi, nei soggetti con remis-
sione la recidiva € occorsa in media dopo 36 mesi >.
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Risposta vs. remissione

Per remissione clinica si intende 1’assenza di sinto-
mi o la permanenza di sintomi trascurabili (punteg-
gio HAM-D inferiore a 7) per un periodo di tempo
compreso tra due settimane e sei mesi. Per guari-
gione si intende invece una remissione della sinto-
matologia per un periodo di tempo superiore a sei
mesi 2°. Considerando il concetto di remissione clini-
ca, & chiaro che le forme piu gravi di Depressione so-
no quelle che prevedono un minor tasso di remissio-
ne. In realta puod avvenire I’inverso: ovvero il manca-
to raggiungimento di una remissione clinica (per va-
ri motivi, vedi durata del trattamento, dose o scelta
del farmaco inadeguata) puo a sua volta indurre una
“resistenza” ed aggravare la Depressione che risulta
pertanto non responsiva al trattamento 2’28, Da qui la
necessita di ottenere una riduzione clinicamente si-
gnificativa del punteggio alle scale di valutazione,
non solo un decremento, che pud non essere suffi-
ciente allorquando si parta da forme piu gravi (pun-
teggio superiore a 25 alla HAM-D-21 items) ¥. Tut-
tavia pur utilizzando un approccio terapeutico otti-
male, approssimativamente il 20-40% dei pazienti
non risponde adeguatamente alla terapia. Si parla
allora di Depressione Resistente, condizione la cui
gestione clinica & fonte di difficolta *. Questi pa-
zienti spesso non solo non rispondono al primo trat-
tamento intrapreso, ma sovente anche al secondo ed
al terzo ciclo di trattamento. Sebbene sia general-
mente compreso il concetto di Depressione Resi-
stente, una considerevole confusione esiste in meri-
to ad una definizione operativa di questa condizio-
ne. Sembra che questa refrattarieta sia maggiormen-
te dovuta ad aspetti legati al trattamento stesso,
piuttosto che ad aspetti legati al paziente. Alcuni pa-
zienti resistenti al trattamento sembrano essere non
responsivi come conseguenza di una scorretta dia-
gnosi operativa. In alcuni casi si rendono necessarie
un’accurata revisione della diagnosi ed una ricerca
delle condizioni cliniche eventualmente presenti in
comorbidita, specialmente abuso di alcool o di altre
sostanze 2. Alcuni pazienti possono non rispondere
al primo trattamento perché indirizzato a trattare un
particolare sottotipo di Depressione. Tale fenome-
no, chiamato pseudoresistenza, interessa ad esem-
pio la Depressione Atipica, condizione che benefi-
cerebbe di trattamenti diversi dal consueto tratta-
mento dell’Episodio Depressivo Maggiore. Un ulte-
riore motivo di resistenza al trattamento puo dipen-
dere da problematiche metabolico-farmacocineti-
che: in un recente studio & stato dimostrato che ano-
malie degenerative e vascolari evidenziabili ad una
Tomografia Computerizzata comportano una rispo-
sta parziale ai trattamenti antidepressivi *'. In gene-
re se il risultato non ¢ visibile neppure dopo la som-
ministrazione di almeno due differenti antidepressi-
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vi, somministrati in sequenza per almeno tre setti-
mane a dosaggio standard, accertandosi della com-
pliance, si pud parlare di farmacoresistenza *'.

Il trattamento della Depressione
Unipolare

Alla luce dei dati di letteratura finora esposti, il trat-
tamento farmacologico sembra svolgere un ruolo
cruciale nella determinazione del decorso della De-
pressione Maggiore. Infatti le evidenze sperimenta-
li e cliniche dimostrano che il raggiungimento della
remissione clinica ed il suo mantenimento nel tem-
po sono associate ad un miglioramento significativo
sia del decorso clinico della Depressione Maggiore
che del funzionamento psicosociale.

In uno studio del 1996 ¢ emerso che meno del 10%
dei pazienti affetti da Depressione Maggiore riceve
un trattamento corretto, ad un dosaggio efficace e
per un periodo di tempo sufficiente 28. Tra le ragio-
ni di tale comportamento, sono state proposte la ten-
denza all’utilizzo di tecniche psicosociali di suppor-
to, la scorretta diagnosi, il rifiuto da parte dei pa-
zienti di accettare una terapia farmacologica antide-
pressiva, la scarsa compliance, la paura della stig-
matizzazione sociale, la difficolta ad accedere a
centri di competenza, pregiudizi sull’utilizzo di te-
rapie farmacologiche, effetti collaterali e controin-
dicazioni dei farmaci.

Un trattamento antidepressivo ottimale si dovrebbe
articolare in tre fasi: la fase acuta, di continuazione
e di mantenimento. La prima definisce il periodo
dell’acuzie. Con la remissione della sintomatologia
depressiva, si passa alla fase di continuazione, del-
la durata di circa 12 mesi, considerando la data d’i-
nizio del trattamento. La terza ed ultima fase viene
denominata fase di mantenimento; essa inizia un an-
no dopo I’inizio della terapia e puo durare tutta la
vita, soprattutto nelle condizioni in cui il rischio di
presentare ricadute & elevato ».

Linee guida per il trattamento
della Depressione

Le linee guida piu recenti indicano come fonda-
mentale la terapia di mantenimento.

Secondo le linee guida stilate dalla British Associa-
tion of Psychopharmacology le raccomandazioni
per I’impostazione di una terapia di mantenimento
comprendono la presenza di tre o piu Episodi De-
pressivi Maggiori negli ultimi cinque anni, un’a-
namnesi positiva per pit di cinque Episodi nel cor-
so della vita, la persistenza di fattori di rischio per
ricorrenza. L’indicazione di prima scelta consiste
nel mantenimento della terapia antidepressiva allo
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stesso dosaggio utilizzato per trattare 1’episodio
acuto, per una durata di almeno 5 anni o, possibil-
mente, per un tempo indefinito. La seconda scelta
viene indicata come I’utilizzo di Litio, in monotera-
pia, con le stesse indicazioni valide per I’antide-
pressivo per la durata del trattamento. La sospen-
sione del trattamento deve tener conto della possi-
bilita di incorrere nella sindrome da discontinuazio-
ne, che occorre anche con le terapie pill moderne
qualora i farmaci vengano sospesi improvvisamen-
te. Tale sindrome deve, inoltre, essere posta in dia-
gnosi differenziale con una ricorrenza depressiva.
Per evitare tale evento, ¢ necessaria una sospensio-
ne graduale in un tempo minimo di 4 settimane e
mediamente in circa 6 mesi. Una sospensione pill
rapida ¢ prevista nel caso in cui il paziente viri in
una fase di attivazione ipomaniacale o maniacale.
Nel caso in cui si verifichi una sindrome da discon-
tinuazione (che appare piu frequente nel caso di far-
maci a breve emivita, come la Paroxetina e meno
nel caso di farmaci a lunga emivita, come la Fluoxe-
tina e la Fluvoxamina) € necessario rassicurare il
paziente che non si tratta di una ricaduta ed even-
tualmente intraprendere nuovamente la terapia, ral-
lentando il periodo di sospensione 32,

Le linee guida dell’American Psychiatry Associa-
tion indicano come scopo principale della terapia di
mantenimeno la prevenzione delle ricorrenze di
Episodi Depressivi Maggiori. Viene proposto di uti-
lizzare il trattamento che & risultato efficace nella
fase acuta e di continuazione, allo stesso dosaggio.
La frequenza delle visite suggerita ¢ di una ogni 2-
3 mesi per pazienti stabili fino a piu volte la setti-
mana per pazienti critici. Nei casi di pazienti che
hanno mostrato ricorrenza di episodi moderati o
gravi nonostante una terapia farmacologica di man-
tenimento adeguata, viene proposta la terapia Elet-
troconvulsivante. Tra i fattori da considerare per va-
lutare la necessita di impostare una terapia di man-
tenimento vengono considerati il rischio di ricor-
renza (indicato dal numero di episodi, la presenza di
comorbidita, la persistenza di sintomi residui nei
perisodi di remissione), la gravita degli episodi (in-
dicata da presenza di suicidalita, sintomi psicotici,
grave deficit di funzionamento quotidiano), un’a-
namnesi positiva per I’occorrenza di effetti collate-
rali durante la fase di continuazione del trattamento,
la preferenza del paziente. La modalita di sospen-
sione del trattamento viene valutata basandosi sugli
stessi criteri utilizzati per valutare I’impostazione
della stessa (come per esempio, valutare la probabi-
lita di ricorrenza e la gravita e la frequenza dei pre-
gressi episodi). La sospensione necessita, comunque,
di effettuare un “decalage” lento nell’arco almeno di
alcune settimane, per minimizzare i rischi della sin-
drome da sospensione, reimpostando eventualmente
lo stesso trattamento precedente ad uguale dosaggio.

Per la sospensione della psicoterapia il metodo mi-
gliore dipende dai bisogni del paziente e dal tipo di
psicoterapia, dalla durata e dall’intensita del tratta-
mento 3.

Le linee guida del World Federation of Societies of
Biological Psychiatry indicano come elementi chia-
ve della terapia di mantenimento gli interventi psi-
coeducativi, la terapia farmacologica e il monito-
raggio della compliance. Inoltre viene evidenziata
la necessita di distinguere tra le fluttuazioni sponta-
nee del tono dell’umore e la “vera” ricorrenza, che
necessita di un trattamento aggressivo. Viene pro-
posta la frequenza delle visite di monitoraggio men-
sile nei pazienti meno gravi e pil frequente nei pa-
zienti pill gravi, viene sottolineata la necessita di
istruire i pazienti a riconoscere i sintomi d’esordio
della ricorrenza depressiva. Il farmaco di prima
scelta indicato &, anche in questo caso, 1’antidepres-
sivo che aveva portato alla remissione dell’episodio
acuto alla stessa dose, alternativamente al Litio. La
motivazione per cui gli antidepressivi vengono indi-
cati di prima scelta rispetto al Litio trova fonda-
mento nella minor quantita di effetti collaterali nel-
I’uso a lungo termine, nel minore rischio di tossicita
acuta e nell’assenza di necessita di monitorare il li-
vello plasmatico. Frequentemente in corso di tera-
pia di mantenimento si verificano brevi, modesti
sintomi depressivi autolimitantesi che possono es-
sere gestiti mediante aggiunta anche solo tempora-
nea di benzodiazepine, ipnoinducenti o psicoterapia
o eventualmente aggiustamento della dose di anti-
depessivo. Nel caso di Depressione Resistente, sono
stati proposti I’utilizzo di Litio, combinazione di Li-
tio e Carbamazepina o combinazione di due antide-
pressivi o augmentation con ormoni tiroidei; queste
terapie comunque hanno una efficacia limitata.

Il momento migliore per interrompere una terapia di
mantenimento ¢ comunque difficile da prevedere:
alcune evidenze mostrano che la terapia dovrebbe
essere protratta per tutto il tempo che persiste il ri-
schio di ricorrenza, che pero ¢ difficile da stabilire
nei singoli pazienti. Generalmente un programma
appropriato prevede due/tre anni di terapia di man-
tenimento per pazienti con episodi ricorrenti, in par-
ticolare se si ¢ verificato un episodio negli ultimi
cinque anni o se ¢ stato difficile raggiungere la re-
missione. Il paziente dovrebbe essere educato sui
tre fenomeni che potrebbero occorrere dopo la so-
spensione di una terapia a lungo termine: ricorren-
za, rebound (ricomparsa dei sintomi originali ma
con intesita maggiore; tipicamente occorrono se il
trattamento con antidepressivi o Litio viene sospeso
troppo bruscamente) e sintomi da sospensione (svi-
luppo di sintomi differenti, correlati alla sospensio-
ne di terapia, soprattutto se troppo rapida). Nella
pratica clinica gli antidepressivi dovrebbero essere
sospesi lungo un periodo che varia tra i quattro e i
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sei mesi sia per mettere in evidenza eventuali sinto-
mi emergenti, sia per minimizzare il rischio di svi-
luppo di sintomi da discontinuazione. Durante que-
sto periodo, il paziente deve essere attentamente
monitorato, cosi come nei successivi sei mesi **.

Il trattamento a lungo termine

Le strategie per il trattamento a lungo termine della
Depressione nascono dall’evidenza dell’incidenza
elevata di ricorrenze e dall’efficacia del trattamento a
lungo termine per la profilassi delle recidive. Lo sco-
po di un trattamento a lungo termine ¢ quindi di di-
minuire la frequenza e la durata degli Episodi De-
pressivi e migliorare la qualita di vita dei pazienti,
dal momento che la Depressione rappresenta una
causa di disabilita molto grave, caratterizzata da as-
senza dal lavoro, ridotta produttivita e ridotto funzio-
namento sociale 336,

E stato proposto che pazienti con una storia di episodi
multipli o con due o piu fattori di rischio debbano ri-
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cevere terapia con antidepressivi per diversi anni e
probabilmente anche indefinitamente per pazienti con
elevato rischio 2.

Una recente metanalisi che ha preso in considerazio-
ne 31 studi randomizzati e controllati ha evidenziato
come il trattamento farmacologico a lungo termine
possa ridurre del 70% il rischio di ricorrenza rispetto
alla precoce sospensione dello stesso, col perdurare
dell’effetto protettivo fino a 36 mesi. Sono stati iden-
tificati fattori di rischio che aumentano il tasso di ri-
cadute e/o recidive; in presenza di uno o piu di que-
sti fattori si consiglia di valutare la possibilita di pro-
lungare il trattamento. I pazienti con uno o piu fatto-
ri di rischio possono trarre notevole beneficio dalla
terapia di mantenimento a scopo profilattico.

Nella pratica clinica diversi trattamenti vengono uti-
lizzati per il trattamento di mantenimento della De-
pressione, ma pochi sono stati studiati per un periodo
veramente lungo, ossia maggiore di 12 mesi. Studi
con placebo hanno evidenziato una probabilita di re-
cidiva pari al 41% rispetto al 18% dei pazienti con
trattamento a lungo termine 2°. Nella Tabella IV, trat-

Tab. IV. Studi clinici controllati nel trattamento a lungo termine (> 24 settimane) della Depressione Unipolare 26. Clinical con-

trolled trials on long-term treatment (> 24 weeks) of Unipolar Depression.

Autore Molecole Settimane Numerosita campione

Kane, 1982 Imipramina 100-150 24 27
Placebo

Glen, 1984 Amitriptilina 36 17
Placebo

Keller, 1998 Sertralina 18 1671
Placebo

Frank, 1990 Imipramina 36 51
Placebo

Robinson, 1991 Fenelzina 24 47
Placebo

Kupfer, 1992 Imipramina 24 20
Placebo

OADIG, 1993 Dotiepina 24 69
Placebo

Kishimoto, 1994 Mianserina 18 26
Placebo

Kocsis, 1996 Desipramina 24 53
Placebo

Rynolds, 1999 Fenelzina 36 107
Placebo

Alexopoulos, 2000 Nortriptilina 24 43
Placebo

Klysner, 2002 Citalopram 48-120 121
Placebo

377



A.C. ALTAMURA, S. POZZOLI, M.F. BOSI

ta e modificata dal lavoro appena citato, sono elenca-
ti i lavori sul trattamento a lungo termine della De-
pressione Maggiore Unipolare con un follow-up ad
almeno 24 mesi. Non bisognerebbe credere che i da-
ti relativi ad una terapia con una data molecola pos-
sano essere generalizzati ad altre, pur appartenenti al-
la stessa classe: infatti, anche sottili differenze pos-
sono essere estremamente importanti per un tratta-
mento a lungo termine, che come tale richiede speci-
fiche caratteristiche di efficacia, tollerabilita e ma-
neggevolezza.

In generale, la scelta del farmaco antidepressivo da
utilizzare dovrebbe basarsi primariamente sull’atten-
ta valutazione di una serie di parametri di riferimen-
to. I fattori legati al paziente sono la diagnosi clinica,
I’eta del paziente, i disturbi concomitanti (fisici o
psichici), quelli legati al trattamento sono invece
I’efficacia di trattamenti antidepressivi precedenti, la
posologia e le vie di somministrazione, la durata del
trattamento ed il profilo tossicologico. Tra le nume-
rose classi di antidepressivi ognuna & provvista di de-
finite caratteristiche farmacocinetiche e farmacodi-
namiche, che ne determinano gli specifici profili di
efficacia clinica, effetti collaterali e tollerabilita. 11
profilo di efficacia clinica degli antidepressivi (cosi
come per gli altri farmaci ad azione psicotropa) sem-
bra legato alla selettivita di legame con singoli grup-
pi recettoriali; gli effetti collaterali possono essere ri-
condotti allo stesso meccanismo.

Gli SNRIs sono una classe di antidepressivi, il cui ca-
postipite ¢ la Venlafaxina RP, caratterizzati da un
doppio meccanismo d’azione serotoninergico e nora-

drenergico simile a quello degli antidepressivi trici-
clici, ma con un profilo di effetti collaterali decisa-
mente favorevole, quindi sovrapponibile a quello de-
gli SSRIs.

La Venlafaxina RP ¢ un inibitore selettivo del reup-
take della serotonina e della noradrenalina a dosaggi
di 75 mg/die, a dosi superiori (generalmente > 150
mg/die) diviene anche un potente inibitore della ri-
captazione della noradrenalina con un effetto
dose/efficacia *'. Presenta inoltre una ridotta inciden-
za di effetti collaterali per la scarsa affinita per i re-
cettori colinergici muscarinici, istaminici e o-adre-
nergici; un aspetto peculiare della sua azione sarebbe
rappresentato da una rapida induzione di una down-
regulation dei recettori B-adrenergici che determina
un piu rapido inizio dell’effetto antidepressivo. Gli
effetti indesiderati pit frequentemente riportati sono
nausea e vomito, cefalea, vertigini e insonnia.

Venlafaxina RP nella Depressione

La letteratura ¢ ricca di dati a favore di Venlafaxina
RP nel trattamento della Depressione Maggiore Ri-
corrente, sia sul breve che sul lungo termine.

In un primo studio meta-analitico pubblicato nel
1999, comprendente 44 trials (per un totale di 4.033
pazienti affetti da Depressione) sul trattamento a bre-
ve termine, emergeva per Venlafaxina RP un’efficacia
antidepressiva superiore sia agli SSRIs che ai TCAs,
oltre che un migliore profilo di effetti collaterali *%.
In una seconda meta-analisi del 2001, condotto su ot-

Fig. 1. Il trattamento con Venlafaxina RP appare associato ad un periodo piu lungo e statisticamente significativo senza
recidive %. Treatment with Venlafaxine XR seems to be associated to a longer and statistically significant time period

without recurrence.
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to studi su pazienti affetti da Depressione, Venlafaxi-
na RP ¢ stata confrontata con Fluoxetina, Sertralina,
Paroxetina e Fluvoxamina: il tasso di remissione per
Venlafaxina RP era del 45% contro il 25% per gli
SSRIs e il 25% per il placebo (P < 0,001 in tutte le
comparazioni) *.

In una terza meta-analisi pubblicata nel 2001, com-
prendente otto studi randomizzati controllati (dei
quali quattro con placebo), Venlafaxina RP ¢ stata
confrontata al trattamento con SSRIs e placebo su un
periodo di otto settimane in 2.045 pazienti affetti da
Depressione. Il tasso di remissione per Venlafaxina
RP era del 40-55% contro il 31-37% per gli SSRIs (P
< 0,05). I risultati mostravano come sia Venlafaxina
RP che gli SSRIs fossero ugualmente efficaci indif-
ferentemente dal sesso e dall’eta dei pazienti; peral-
tro Venlafaxina RP sembrava possedere un piu rapi-
do effetto antidepressivo ed una maggiore probabilita
di remissione del disturbo .

Stahl ha dimostrato, in uno studio di pooled analysis
(otto studi controllati randomizzati con placebo in dop-
pio cieco su un periodo inferiore alle otto settimane),
che Venlafaxina RP ¢ significativamente piu efficace
degli SSRIs nel migliorare la sintomatologia depressi-
va, probabilmente grazie alla doppia azione neurotra-
smettitoriale (serotoninergica e noradrenergica) *'.

In una meta-analisi di 34 studi che comparavano
Venlafaxina RP, SSRIs e altri antidepressivi, Venla-
faxina RP ha dimostrato di possedere un tasso di ri-
sposta e remissione superiore agli SSRIs, ma non su-
periore ai TCAs 2.

In nessuno studio ¢ stata dimostrata la superiorita de-
gli SSRIs alla Venlafaxina RP.

Nel 2004 Montgomery ha pubblicato uno studio vol-
to a valutare ’efficacia e la tollerabilita di Venlafaxi-
na RP sul lungo termine nella Depressione Maggiore
Ricorrente. Sono stati reclutati 235 pazienti con dia-
gnosi di Depressione Maggiore in accordo ai criteri
del DSM-III-R e sono stati avviati ad un trattamento
in aperto per un periodo di sei mesi con Venlafaxina
RP a dosaggi compresi tra 100 e 200 mg/die. L’ anali-
si di sopravvivenza ha rilevato una probabilita cumu-
lativa di ricorrenza del 22% per Venlafaxina RP con-
tro il 55% del placebo (P < 0,001); inoltre il 48% dei
pazienti in placebo contro il 21% dei pazienti in Ven-
lafaxina RP ha interrotto il trattamento per inefficacia
(P <0,001) *.

Nello studio Argos pubblicato nel 2005, Venlafaxina
RP (a rilascio prolungato) si ¢ dimostrata piu efficace
rispetto agli antidepressivi convenzionali (Paroxetina,
Citalopram, Sertralina, Fluoxetina, Mirtazapina) in una
popolazione di pazienti con precedenti dati di intolle-
ranza e non risposta ai trattamenti convenzionali 4.

In un recente studio, pubblicato negli Atti del 159°
Congresso dell’American Psychiatric Association te-
nutosi a Toronto nel 2006, Venlafaxina RP ¢ stata va-
lutata per la prevenzione delle recidive (efficacia e
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tollerabilita) su un periodo di 24 mesi. Sono stati ar-
ruolati oltre 1.000 pazienti affetti da Depressione
Maggiore Unipolare, il 70% dei quali erano donne.
L’ analisi statistica ¢ stata condotta dopo i primi dodi-
ci mesi di trattamento (fase A) ed al termine dei se-
condi ventiquattro mesi totali di trattamento (fase B)
con Venlafaxina RP rispetto a placebo. Nella fase A,
come pure nella fase B dello studio, ovvero a 24 me-
si di trattamento, Venlafaxina RP ha ridotto in modo
significativo la probabilita di ricorrenze rispetto al
placebo. Nella fase B dello studio il 92% dei pazien-
ti trattati con Venlafaxina RP rispetto al 53% dei pa-
zienti in placebo non ha presentato ricorrenze. L’in-
cidenza degli effetti collaterali nella fase B ¢ stata del
2% per i pazienti trattati con Venlafaxina RP contro
il 10% dei pazienti in placebo. Al momento questo
studio ¢ pressoché unico in letteratura: infatti non
esistono ad oggi altri studi randomizzati sulla valuta-
zione della terapia di mantenimento (ovvero la pre-
venzione delle ricorrenze) con antidepressivi per un
periodo di due anni, pertanto rappresenta un riferi-
mento clinicamente significativo.

Conclusioni

Il Disturbo Depressivo Ricorrente ¢ quindi una ma-
lattia molto comune, gravata da un alto rischio di cro-
nicizzazione. Spesso sottodiagnosticata nell’ambito
della Medicina Generale, giunge all’osservazione
specialistica e ad un trattamento specifico anche tar-
divamente. Cid rappresenta un problema in termini
prognostici: infatti la cronicizzazione degli episodi e
la loro numerosita costituiscono un fattore prognosti-
co negativo di rilevante importanza.

Cruciale appare quindi 1I’impostazione di un corretto
trattamento farmacologico al fine di migliorare la
prognosi dei Disturbi Depressivi Ricorrenti. Come ri-
portato in tutte le pili recenti linee guida a riguardo, ¢
indicato mantenere il trattamento antidepressivo nel
lungo termine almeno per un anno al fine di preveni-
re le ricorrenze e la cronicizzazione del disturbo. Cio
¢ stato chiaramente dimostrato in una recente review
pubblicata su Lancet dove il trattamento continuativo
con antidepressivi sembrerebbe ridurre il rischio di
ricorrenza del 70% rispetto al placebo 2.
Fondamentale in questa ottica ¢ la scelta di molecole
ad azione antidepressiva che oltre a garantire un’effi-
cacia sulla gamma dei sintomi depressivi, siano carat-
terizzate anche da un buon profilo di tollerabilita. Cio
appare fondamentale per garantire una buona aderen-
za del paziente alla terapia stessa € minimizzare il ri-
schio di sospensione prematura del trattamento *6 47,
Infine & bene sottolineare come i principali requisiti
che sia EMEA che FDA richiedono per introdurre una
nuova molecola antidepressiva siano rappresentati da
due aspetti specifici: la qualita della risposta clinica e
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la capacita di prevenire la ricorrenza e mantenere lo
stato eutimico specialmente nelle forme altamente ri-
correnti. Del resto sempre piu frequenti sono i reperti
di letteratura riguardanti I’efficacia antidepressiva ov-
vero la qualita della risposta clinica tra le molecole in
uso. Invece, per quanto riguarda la prevenzione delle
ricorrenze, i dati di letteratura che si riferiscono a pe-
riodi di remissione superiori ad un anno sono molto
carenti e Venlafaxina RP appare ’unico farmaco ad
oggi a possedere dati provenienti da un frial control-
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