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Summary

The aim of the research was to evaluate the different efficacy of treatments in patients
affected by major unipolar depression, according to the diagnostic criteria of the
DSM-IV. The results have been compared with data in the literature on this subject.

Method

The study population comprised 102 patients under treatment at the “Center for de-
pression and anxiety therapy” of the A.O. “Fatebenefratelli” of Milan. As specific
guidelines for the treatment of these patients and a specific theoric-clinical protocol
have been defined by this structure, it is possible to compare the treatment results in
two different conditions: 1) pharmacological treatment, 2) integrated treatment, with
both pharmacology and short-term psychotherapy.

At first patients have been included in one of the two groups of treatment conditions.
Later, during the first psychiatric visit, they have been subjected to three scales of rat-
ing: 1) Hamilton Rating Scales for Depression (Ham-D) which established for each
patient the level of severity of the depressive pathology, 2) Hamilton Anxiety Scales
(Ham-A) and 3) SASS-SR scale for social adaptation.

Moreover, the group of patients submitted to the integrated treatment, attended ten
sessions of short focus psychotherapy during seven months. At the end of the treatment
period, twelve months long for both groups, they have been submitted again to the
three rating scales for the level of depression, anxiety and social adaptation.

Results

The results obtained have been analysed using the c test by Pearson for the class vari-
ables and the Student t test for the continuative variables.

The results, in accordance with numerous contributions in the literature, show signif-
icantly better results with the integrated approach compared to the pharmacological
approach. One of the most interesting results emerging from the research is the fact
that, in the group of patients followed with the integrated treatment, a marked in-
crease was observed in the number of subjects classified as responders and a larger
number of subjects which, at the end of the treatment, achieved complete remission of
the depressive symptomatology.

Conclusions

The benefits concerning the increase of responsiveness in patients followed with an in-
tegrated approach and about the better results concerning the remission of the de-
pressive symptomatology, seem to be in keeping with the theories supporting the the-
ory that pharmacological therapy and psychotherapy act following a dual channel: 1)
from the bottom towards the top for drug action and 2) from the top towards the bot-
tom for psychotherapy. As a result of that, in the central nervous system specific
changes would be produced by each treatment and localized in different cerebral ar-
eas.

This investigation seems, therefore, to confirm the usefullness of adopting complex
and integrated approaches in the treatment of unipolar depression, in order to in-
crease the probability of stimulating a response to treatment and in order to upgrade
and stabilize the results.
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E nostra opinione che una ricerca in psicopatologia
debba sempre essere riferibile a due punti di vista: la
clinica, dalla quale questo studio deriva per deduzio-
ne, e I’individuazione di un metodo scientifico al
quale questa ricerca tende per induzione. Ovviamen-
te il costante rinvio tra i due poli deve caratterizzare
una circolarita di stimoli che dovrebbero andare ad
arricchire sia ’esperienza clinica che 1’individuazio-
ne o formalizzazione di un metodo scientifico via via
piu raffinato.

Oggi siamo in grado, o piu in grado rispetto ad un
passato anche recente, di affrontare la complessita del
reale attraverso 1’applicazione di una lettura “senza
confini” delle realta psicopatologiche. Siamo ciog in
grado di oscillare tra analisi e sintesi, tra cultura ed
esperienza e tra oggettivita scientifica e I’ineliminabi-
le soggettivita dei pazienti e la sensibilita dei clinici.
In altri termini noi pensiamo all’inevitabile comple-
mentarieta tra la Evidence Based Medicine e 1’atto
sempre creativo della cura. In questo senso ci riferia-
mo ad una psichiatria che si caratterizza come com-
plesso dei saperi, cio¢ lontana dalle secche di un ridu-
zionismo “forte” divenuto oggi solo para-scientifico.
Questa premessa culturale caratterizza 1’orientamen-
to del Centro per la ricerca, la diagnosi e la cura del-
I’ansia e della depressione dell’Ospedale “Fatebene-
fratelli” di Milano. Il Centro ¢ stato aperto nel marzo
del 2002. L’équipe & composta da psichiatri e psico-
logi. Le visite effettuate fino ad oggi sono state circa
8000.

Sono state pensate e individuate linee guida che han-
no permesso ‘“‘orientamenti” teorico-pratici, lontane
cioe dall’essere applicate a-teoricamente.

Il primo contatto del paziente con il Centro avviene
in forma telefonica. Al paziente vengono chieste al-
cune informazioni, quali, ad esempio, la modalita tra-
mite la quale ¢ venuto a conoscenza del Centro, al-
cuni dati anagrafici (nome e cognome, data di nasci-
ta, numero di telefono) e se, in passato, si & sottopo-
sto ad altri trattamenti. Al termine di questo primo
contatto viene altresi specificato che la prima visita ¢
di consultazione.

La prima visita viene svolta dallo psichiatra disponi-
bile, il quale effettua una raccolta di dati anagrafici
ed anamnestici e decide, contestualmente, per la
“presa in carico” o meno. Nel primo caso sono stati
definiti tre differenti tipologie di trattamento. La pri-
ma (A o base) prevede tre visite psichiatriche suddi-
vise in una prima visita di consultazione (che com-
prende la valutazione del caso e la terapia farmacolo-
gica), una seconda visita di valutazione clinica ed
una terza visita di valutazione e chiusura del contrat-
to terapeutico che verra monitorato con contatti te-
lefonici nel corso del tempo tra lo psichiatra ed il pa-
ziente. Questa modalita di intervento si svolge in un
periodo che va dai tre ai cinque mesi durante i quali
¢ anche prevista la somministrazione di alcuni Test di

auto ed eterovalutazione (ZUNG, HAM-D, HAM-A,
SF-36) all’inizio ed alla fine del trattamento oltre che
un follow-up dopo due/tre mesi.

La seconda modalita di trattamento (B o mista) pre-
vede, dopo la visita di consultazione, cinque visite
psichiatriche (due quindicinali e tre mensili) e dieci
sedute psicologiche effettuate dallo psicologo dispo-
nibile (consulente o specializzando) durante un pe-
riodo di sette mesi. Come per la modalita base anche
questa prevede la somministrazione di Test di auto ed
eterovalutazione all’inizio, a meta ed alla fine della
terapia ed un follow-up dopo due/tre mesi.

Infine, il terzo tipo di intervento (C o percorso tera-
peutico) avviene su proposta dello psichiatra ed € su-
bordinato ad una valutazione complessa effettuata da
uno psicologo “esperto”. Tale valutazione si avvarra
anche di una consultazione con famigliari del pazien-
te e di testistica diacronica (Rorschach ecc.). In que-
sto caso al paziente vengono offerte sei visite psi-
chiatriche che si svolgono parallelamente a delle se-
dute psicologiche settimanali con lo psicologo con-
sulente o specializzando disponibile per un periodo
di circa sette mesi. I casi, inoltre, vengono discussi
quindicinalmente con lo psicologo “esperto”. Anche
questa modalita terapeutica prevede la somministra-
zione di Test di auto ed eterovalutazione all’inizio, a
meta ed alla fine della terapia ed un follow-up dopo
due/tre mesi.

Alle offerte B o C puo essere eventualmente associa-
to un percorso in gruppi di sostegno (a termine).

Le linee guida appena descritte si inseriscono, e deri-
vano, dalla considerazione che la patologia depressi-
va ¢ un fenomeno complesso e, di conseguenza, gli
approcci terapeutici a questo disturbo devono tenere
presente tale complessita per migliorare la loro effi-
cacia. Ci0 ¢ possibile attuando interventi che prenda-
no in esame i molteplici piani che costituiscono I’in-
dividuo e che vengono compromessi dalla depressio-
ne: quello sintomatologico, somatico, intrapsichico,
relazionale e sociale. Poiché I’'impatto del disturbo
psichico sull’equilibrio dell’individuo avviene con-
temporaneamente su pit livelli, questi devono essere
considerati come interdipendenti e non isolati tra lo-
ro. Inoltre, fra gli obiettivi terapeutici, oltre alla re-
missione dei sintomi e ad un miglioramento della
qualita della vita dei pazienti, deve essere tenuta pre-
sente la possibilita di influire sulle variabili che con-
sentono di evitare, o per lo meno di ridurre, le even-
tuali ricadute future.

Sebbene per decenni psichiatria e psicologia si siano
confrontate sui rispettivi modelli terapeutici, a volte
con contrapposizioni radicali che lasciavano ben po-
co spazio a qualsiasi possibilita di incontro, negli ul-
timi anni si ¢ sviluppato un pensiero condiviso sulla
possibilita di adottare una terza via che contempli
una reale integrazione clinica dei due approcci. Af-
finché tale integrazione sia il piu efficace possibile ¢
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indispensabile comprendere a fondo in che modo le
due modalita terapeutiche agiscano, separatamente e
congiuntamente, cosi da poter pianificare interventi
il pit possibile aderenti alle specificita dei singoli ca-
si. Infatti, I’'integrazione tra farmacologia e psicotera-
pia implica I’ipotesi che i due approcci vadano ad agi-
re su piani simili ma non del tutto sovrapponibili !, ot-
tenendo cosi risultati migliori rispetto all’impiego dei
singoli interventi.

Da molti anni, addirittura da deceni, i ricercatori si
sono interessati agli effetti derivanti dall’utilizzo del-
le terapia sebbene le loro conclusioni non sempre ab-
biano fornito risultati concordanti. Gia nel ’75, in un
suo famoso studio, Luborskj e Singer ? affermarono
che gli interventi integrati ottengono risultati miglio-
ri rispetto ai singoli trattamenti e che, in quest’ultimo
caso, la psicoterapia raggiunge risultati migliori se
paragonata al solo intervento farmacologico. Qual-
che anno dopo, anche Weissman 3* evidenzid una su-
periorita nell’efficacia delle terapie combinate sia ri-
spetto ai gruppi trattati con una singola modalita che
ad un gruppo di controllo mentre Hollon e Beck ° af-
fermavano che, nei casi di depressione non psicotica,
I’integrazione di farmacologia e psicoterapia potreb-
be, nel migliore dei casi, ottenere un’azione pili ad
ampio raggio sui vari aspetti della patologia, ma han-
no concluso sottolineando la difficolta nel chiarire
quale possa essere il meccanismo sottostante. Sul-
I’altro versante, Smith et al. ®”7 non hanno rilevato
differenze significative tra trattamenti integrati e sin-
golo intervento farmacologico.

Tutti questi studi, e le conclusioni in essi contenute,
sono stati oggetto di critica per la presenza di seri
bias metodologici nell’impianto di ricerca o in quan-
to i risultati di alcuni di essi non hanno potuto essere
replicati o lo sono stati solo in parte 8°.

La necessita di disporre di studi condotti su campio-
ni sufficientemente ampi ed omogenei, trattati con
modalita terapeutiche comparabili tra loro, ha porta-
to cosi alcuni ricercatori ad adottare metodologie
standardizzate di analisi dei dati. Conte et al. ©, uti-
lizzando un adattamento per i disturbi dell’'umore
della tecnica di May e Van Putten !, originariamente
ideata per valutare i trattamenti per la schizofrenia, in
uno studio meta-analitico conclusero, come gia Weis-
sman 3, che I’impiego combinato di psicofarmaci e
psicoterapia ottiene, nei casi di depressione, risultati
migliori sia rispetto ai singoli interventi che al grup-
po placebo di controllo. Essi ipotizzano che questi ri-
sultati possano essere ricondotti a due distinti fattori.
In primo luogo puod esistere una differenza nel modo
in cui i pazienti traggono vantaggio dai due tratta-
menti: alcuni, in base alle proprie caratteristiche in-
dividuali, beneficiano maggiormente di un trattamen-
to farmacologico, mentre altri beneficiano maggior-
mente di quello psicoterapeutico, sebbene i due ap-
procci vengano applicati contemporaneamente. In se-
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condo luogo ¢ possibile ipotizzare che 1’azione siner-
gica dei due interventi segua un modello di potenzia-
mento reciproco complesso oltre che di semplice
somma dei singoli risultati. A questo proposito, Gold
et al. 2% hanno affermato che nei disturbi affettivi
maggiori i conflitti interiori causati dai precedenti
eventi esistenziali possono influire negativamente, se
non sono stati affrontati da un punto di vista psicote-
rapeutico, sul livello di stress del paziente e sul de-
corso della malattia. In base a queste considerazioni
gli autori ritengono sia consigliabile una combina-
zione di farmacoterapia e psicoterapia.

La descrizione e valutazione degli specifici mecca-
nismi d’azione che caratterizzano i singoli approc-
ci variano a dipendenza dell’ottica adottata di vol-
ta in volta e tutt’oggi necessitano di ulteriori ap-
profondimenti # 15,

I farmacologi hanno spesso considerato la psicotera-
pia come una modalita di intervento sostanzialmente
“riabilitativa” o secondaria in quanto non agirebbe
sui sintomi veri e propri e sui meccanismi fondamen-
tali della psicopatologia bensi su aspetti ad essa cor-
relati, come le difficolta nelle relazioni interpersona-
1i, il deterioramento dell’autostima, i fattori che con-
dizionano il disadattamento ed il ritiro sociale del pa-
ziente '°. Sull’altro versante, gli psicoterapeuti hanno
spesso criticato i trattamenti farmacologici per il loro
effetto sostanzialmente sintomatologico o per la loro
prevalente azione sul tono dell’umore del paziente !’.
Tale processo non modificherebbe pero le condizioni
conflittuali sottostanti i sintomi, lasciando inalterate
la struttura e le dinamiche psichiche profonde del-
I’individuo e, dunque, non ridurrebbe il rischio di
eventuali ricadute. E inoltre stata posta la questione
circa gli effetti derivanti dall’impiego a lungo termi-
ne, ed a scopo profilattico, dei farmaci che, con i lo-
ro effetti collaterali, potrebbero diventare a loro vol-
ta un problema per il paziente '8 1°.

Riguardo gli effetti dovuti all’interazione fra psicote-
rapia e farmacoterapia sono stati sottolineati aspetti
diversi. L’'impiego di farmaci puo influire negativa-
mente sul processo psicoterapeutico portando ad una
diminuzione della motivazione del paziente a parteci-
pare alla psicoterapia, in vista di un cambiamento
strutturale, in seguito alla scomparsa, dovuta all’azio-
ne farmacologica, dei sintomi depressivi e ansiosi 2.
Cio andrebbe a limitare la possibilita di sviluppare
una relazione ed un’alleanza psicoterapeutica in gra-
do di intervenire sulle aree conflittuali, che il pazien-
te riesce a percepire attraverso il proprio disagio, al
fine di avviare una trasformazione profonda, dotata
di significato, e dunque duratura nel tempo, delle di-
namiche interne psicopatologiche. In sintesi i farma-
ci, anche quando funzionano, rischiano di amplifica-
re un atteggiamento passivo del paziente nei con-
fronti della propria patologia e della terapia ?'. La
psicoterapia, da parte sua, pud essere vista in ottica
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antagonista all’intervento farmacologico proprio in
quanto porta alla luce i nuclei e le aree conflittuali
che i1 farmaci cercano di tenere sotto controllo, ini-
bendo o riducendo cosi la loro azione.

Esistono perd anche numerose conferme degli effetti
positivi dovuti all’integrazione dei due approcci poi-
ché ognuno dei due svolgerebbe un ruolo comple-
mentare all’altro: sebbene cio0 sia valido per diverse
categorie diagnostiche, sembra ancora piu valido per
le depressioni, sia croniche che in fase acuta 2° 22>,
La terapia farmacologica, se mirata e correttamente
modulata, ¢ in grado di svolgere un’azione facilitan-
te sul funzionamento psicologico e sulla capacita del
paziente di partecipare al processo psicoterapeutico:
I’alleviamento dei sintomi contribuisce ad aumentare
I’accessibilita del paziente e ad aumentare la capacita
di entrare in contatto e parlare del proprio disagio,
capacita che nella fase acuta della patologia puo al-
trimenti essere seriamente limitata ' 26,

Inoltre, sebbene sia stato dimostrato che i farmaci
siano in grado, da soli, di funzionare come sostituto
e riparatore biochimico delle carenze o degli eccessi
del disturbo psichiatrico, oggi sembra accettata ’idea
che la psicoterapia introduca cambiamenti funzionali
e strutturali del cervello che sono in rapporto con
cambiamenti nell’espressivita di geni specifici ?7 e
contribuisca ad aumentare la compliance farmacolo-
gica, favorendo la continuita e la corretta assunzione
dei farmaci . 1 risultati dello studio di De Jonghe et
al. % hanno infatti verificato che i pazienti con una
depressione maggiore, di entita lieve e moderata, ten-
dono ad aderire con piu facilita ad una terapia inte-
grata rispetto ad una unicamente farmacologica, con
un indice di risposta significativamente piu elevato e
con una notevole riduzione della probabilita di inter-
ruzione della terapia. Questi risultati diventano anco-
ra piu significativi se si considera la difficolta di al-
cuni pazienti depressi ad aderire alle terapie farma-
cologiche conseguenti al loro vissuto di non essere
degni di migliorare o per la paura che I’assunzione
dei farmaci li stigmatizzi come malati mentali 33!,
E dunque possibile ipotizzare che I’intervento terapeu-
tico, per aumentare la propria efficacia, debba avveni-
re attraverso due canali fra loro complementari 232, 11
primo, farmacologico, per normalizzare le funzioni ce-
rebrali alterate che costituiscono una componente del
disturbo psichiatrico, riducendo i sintomi e minimiz-
zando la possibilita di ricadute. I farmaci infatti agi-
scono rapidamente su sintomi come il rallentamento
psicomotorio, 1’anedonia, i deliri e le allucinazioni
oltre che sui disturbi del sonno, dell’alimentazione,
sulle crisi d’ansia e sui sintomi somatici.

Il secondo canale, psicoterapeutico, invece agisce e
modifica le dinamiche patologiche del mondo inter-
no del paziente legate a sentimenti di colpa, idee sui-
cidarie, livello di autostima, sensazione di passivita
nei confronti della malattia, perdita degli interessi,

oltre che influire sul contesto interpersonale, relazio-
nale e sociale. Questo in un’ottica circolare che veda
I’ambito organico e quello psichico come interdipen-
denti e come potenziali stabilizzatori reciproci, in
quanto agiscono in punti differenti sul circolo psico-
patologico. Inoltre, alcuni studi hanno dimostrato co-
me le terapie integrate abbiano, a lungo termine, dei
costi minori per il sistema sanitario in quanto dai fol-
low-up risulterebbe che i pazienti seguiti con questa
doppia modalita necessitano di eventuali ricoveri piu
brevi e meno frequenti * 32>, Tali considerazioni
devono comunque tenere presente che esistono delle
differenze nei tempi di azione degli interventi poiché
i farmaci agiscono con una maggiore rapiditd mentre
la psicoterapia spesso necessita di tempi pit lunghi
per ottenere dei cambiamenti 2!,

A sostegno dell’ipotesi che considera I’esistenza di
un doppio canale attraverso il quale agirebbero le di-
verse modalita terapeutiche, rispettivamente gli in-
terventi farmacologici e psicoterapeutici, si aggiun-
gono i risultati di un recente studio di Goldapple et
al. 3°. Questa ricerca ha comparato, con I’utilizzo del-
la tomografia ad emissione di positroni (PET), le mo-
dificazioni nell’attivita cerebrale di soggetti depressi
al termine di un trattamento farmacologico a base di
paroxetina rispetto a pazienti depressi trattati con una
terapia cognitivo-comportamentale per un ciclo di
15-20 sedute.

Gli autori affermano, in base ai risultati ottenuti, che
entrambi 1 trattamenti provocano dei cambiamenti
dell’attivita cerebrale tali da ridurre la patologia de-
pressiva. Nello specifico, al termine dei trattamenti,
si assisterebbe ad un aumento dell’attivita della re-
gione limbica e della corteccia frontale. Ma I’ aspetto
di maggior interesse evidenziato dalla ricerca riguar-
da il diverso percorso seguito dai trattamenti nel rag-
giungere tale risultato: la psicoterapia seguirebbe un
percorso dall’alto verso il basso (top-down) aumen-
tando il metabolismo dell’ippocampo e del cingolo
dorsale e diminuendo 1’attivita della corteccia dorsa-
le, mediana e ventrale. Tali cambiamenti sarebbero in
grado di modificare meccanismi come quelli della
memoria e dell’attenzione che, nel caso siano carat-
terizzati da errori (bias) affettivi e cognitivi, provo-
cano ’emergere ed il permanere della depressione.
Diversamente, la paroxetina seguirebbe un percorso
dal basso verso ’alto (bottom-up), modificando di-
rettamente lo stato biochimico del cervello, aumen-
tando il metabolismo dell’area prefrontale e dimi-
nuendo quello dell’ippocampo e di altre aree, agendo
cosi sulle aree legate alle emozioni fondamentali ad
ai ritmi circadiani. Gli Autori concludono indicando,
quale fattore fondamentale e critico per la remissione
della malattia, la possibilita di una terapia integrata
in grado di produrre una modulazione complessiva
del sistema descritto piuttosto che un cambiamento
nell’attivita di una singola regione cerebrale.
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Due ricerche relativamente recenti sull’efficacia dei
trattamenti integrati della depressione 37 %, basati su
una meta-analisi di differenti studi, hanno evidenzia-
to una variabile fondamentale nel discriminare la lo-
ro efficacia: la gravita della depressione. Questi stu-
di, incentrati sulla valutazione delle psicoterapie, evi-
denziano che nelle condizioni depressive di minore
gravita gli interventi di psicoterapia ottengono risul-
tati comparabili agli interventi associati alla sommi-
nistrazione di farmaci, mentre Hollon et al. * e Scott
e Stradling *° sostengono esista una sostanziale egua-
glianza terapeutica fra terapie combinate o applicate
singolarmente. Quest’ultimo risultato necessita di ul-
teriori verifiche in quanto la minore gravita del disa-
gio e dei sintomi puo, in qualche modo, ridurre la
sensibilita degli strumenti di rilevazione dei miglio-
ramenti a lungo termine delle terapie combinate co-
me la stabilizzazione e la diminuzione dell’impatto
degli stressors sociali ed interpersonali *'.
Diversamente, nei casi di depressione gravi, ricor-
renti o croniche sembra verificato che la sommini-
strazione di antidepressivi e psicoterapia ottenga ri-
sultati significativamente superiori rispetto all’im-
piego di singoli interventi, in termini sia di risposta
positiva ai trattamenti che di durata di eventuali ulte-
riori ricoveri *!%. Anche Frank et al. ** hanno con-
fermato I’efficacia delle terapie integrate nel ridurre
la probabilita di ricadute e nel di prevenire lo svilup-
po di episodi ricorrenti nelle depressioni unipolari.

La ricerca

La possibilita di verificare una superiorita nell’effi-
cacia di approcci integrati alla depressione ha delle
implicazioni sulla possibilita di pianificare modalita
terapeutiche sempre pill aderenti alle caratteristiche
dei singoli casi. Il Centro per la Diagnosi e la Cura
della Depressione e dell’ Ansia dell’Ospedale “Fate-
benefratelli” di Milano ha condotto uno studio, in
questo ambito, sui risultati ottenuti da un campione
di pazienti trattati negli anni.

Scopo del nostro studio ¢ stato confrontare 1’efficacia
clinica, intesa come miglioramento dei sintomi e del-
la qualita della vita dei pazienti, del solo trattamento
farmacologico verso quello combinato di psicofar-
maci in associazione ad una psicoterapia focale bre-
ve. A tal fine abbiamo condotto uno studio retrospet-
tivo attuato attraverso la consultazione manuale del-
le cartelle cliniche dei pazienti afferiti al nostro Cen-
tro ed in cura da almeno un anno.

Selezione del campione e disegno

dello studio

E stato selezionato un campione di 102 pazienti af-
fetti da Depressione Maggiore unipolare, secondo i
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criteri del DSM-IV *. Di questi pazienti 35 erano
maschi M = 34,4%), 67 femmine (F = 65,6%) e I’eta
media era di 44,46 anni (SD + 12,85).

Il campione cosi selezionato ¢ stato suddiviso in due
gruppi ai quali i pazienti sono stati assegnanti in base
alla valutazione clinica del medico curante: il primo
(TP)) ha ricevuto una terapia unicamente farmacologica
mentre al secondo (TP,) sono stati somministrati sia far-
maci che psicoterapia (trattamento integrato).

In base al punteggio ottenuto alla prima visita psichia-
trica (T,) alla scala di valutazione Hamilton Rating
Scale for Depression (HamD) % 4¢ ad ogni soggetto &
stato assegnato un livello di gravita iniziale della pa-
tologia, secondo la seguente categorizzazione:
HamD < 15 depressione probabile, HamD tra 16 e 25
depressione lieve, HamD tra 26 e 28 depressione mo-
derata, e HamD > 28 depressione grave.

Durante la prima visita era prevista anche la sommi-
nistrazione di una scala per la misurazione dell’ansia
(Hamilton Anxiety Scale, HamA) e dell’adattamento
sociale (SAS-SR) 4748,

Il trattamento farmacologico, gestito come trattamen-
to ambulatoriale standard secondo le norme della
buona pratica clinica, ¢ stato somministrato a en-
trambi i gruppi, e prevedeva I’'impiego di antidepres-
sivi (sia triciclici che SSRI) sia in monoterapia che in
associazione con acido valproico. I farmaci, ed i do-
saggi medi, somministrati sono stati: clomipramina
(61,25 mg/die), citalopram (20,66 mg/die), fluoxeti-
na (14,5 mg/die), paroxetina (24,8 mg/die), sertralina
(52,27 mg/die), venlafaxina (96,42 mg/die) ed acido
valproico (285,71 mg/die).

I trattamenti psicoterapeutici, per il solo gruppo con
trattamento integrato, prevedevano una terapia foca-
le breve di 10 sedute durante 1’arco di 7 mesi. La fre-
quenza delle sedute era di due al mese. La terapia era
caratterizzata da un numero limitato di sedute e dal
focus sulla riduzione della sintomatologia invalidan-
te del paziente ed il miglioramento delle capacita re-
lazionali compromesse dalla patologia. Il percorso di
co-costruzione di significati relativi alle dinamiche
patologiche veniva riferito essenzialmente al qui ed
ora, evitando di smantellare le difese funzionanti del
paziente e riducendo I’'impatto dei meccanismi disa-
dattivi. Sostanzialmente il terapeuta si alleava in que-
sto processo con 1’To del paziente, sostenendo le sue
capacita e riattivando le risorse bloccate dalla crisi
depressiva. Gli psicoterapeuti venivano inoltre su-
pervisionati settimanalmente sui singoli casi per au-
mentare il livello di omogeneita tecnica dei tratta-
menti. L’evoluzione dei singoli pazienti veniva rego-
larmente discussa con gli psichiatri di riferimento per
pianificare eventuali variazioni nei trattamenti.

Alla conclusione del periodo di trattamento (T)) fissa-
to in 12 mesi per entrambi i gruppi, SOno nuovamente
state somministrate le scale di misurazione del livello
di depressione, di ansia e di adattamento sociale.
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Per valutare I’esito, oltre al punteggio grezzo delle
scale, ¢ stata categorizzata la risposta al trattamento
relativamente alla scala HamD, in base ai seguenti
criteri: remissione HamD < 7, risposta HamD ridotta
2 50%, risposta parziale HamD ridotta tra 25 e 49%,
non risposta HamD ridotta < 25%.

Le variabili sono state analizzate con il pacchetto
STATISTICA, utilizzando il test del %> di Pearson per
le variabili di tipo categoriale, ed il test t di Student
per le variabili di tipo continuo. Non ¢ stato possibi-
le effettuare una analisi della varianza dei dati incro-
ciando le variabili gravita iniziale e braccio di tratta-
mento, in quanto il campione si disperdeva in modo
disomogeneo nelle celle, alcune delle quali presenta-
vano una numerosita decisamente bassa ed inadegua-
ta all’analisi.

Risultati

I due gruppi non si differenziano per le caratteristiche
demografiche relative al sesso ed all’eta (Tab. I) e non
mostrano inoltre differenze statisticamente significative
ai punteggi di gravita della HamD, HamA e SAS-SR
nella rilevazione iniziale (T) (Tab. II). Vi ¢ da segna-
lare tuttavia una leggera tendenza ad una maggiore gra-
vita nel braccio del trattamento integrato relativamen-
te alla HamD, differenza che tuttavia non raggiunge la
significativita statistica.

I1 gruppo trattato solo con farmacoterapia ha mostrato
una significativa riduzione dei punteggi di tutte e tre le
scale (HamD, HamA, SAS-SR) rispetto alle valutazioni
iniziali effettuate a T, (Tab. III).

Anche il gruppo sottoposto a trattamento integrato
(farmaci e psicoterapia) ha mostrato una riduzione si-
gnificativa rispetto ai punteggi iniziali rilevati a T,
(Tab. IV).

Il confronto tra i due bracci di trattamento rispetto al-

le variabili considerate mostra una differenza statisti-
camente significativa rispetto ai punteggi della HamD
e della SAS-SR, mentre i valori di ansia non risultano
significativamente differenti nei due gruppi di tratta-
mento (si segnala una quota di ansia maggiore nel
gruppo trattato solo con farmaci rispetto al gruppo in
trattamento integrato) (Tab. V).

Una valutazione degli esiti (remissione, risposta, ri-
sposta parziale, non risposta) mostra differenze signi-
ficative soprattutto nel senso di una maggior tendenza
alla remissione nel campione trattato con terapia inte-
grata, ed una maggiore tendenza alla non risposta nel
campione trattato solo con farmacoterapia (Tab. VI).

Tab. I. Descrizione del campione (n = 102 soggetti). Sample
description (n = 102 subjects).

Farmacoterapia Trattamento Confronto

integrato statistico
(n =51 (n =51)
Sesso M =17 M =18 n.s.
F=34 F=33
Eta 46,25 £ 12,79 42,67 £12,8 n.s.

Tab. Il. Punteggi iniziali (T,) ai test (n = 102 soggetti). Star-
ting scores (T,) for the tests (n = 102 subjects).

Farmacoterapia Trattamento t-test
integrato
(n =51) (n =51)
HamD 20,63 + 7,57 23,04 + 817 n.s.
HamA 18,59 + 7,33 18,39 + 8,45 n.s.
SAS-SR 30,10 + 8,84 31,08 + 8,41 n.s.

Tab. Ill. Campione in farmacoterapia (n = 51 soggetti). Pharmacotherapy group (n = 51 subjects).

Iniziale Finale Diff. media t-test
HamD 20,63 + 7,57 12,7 +7,16 7,92 9,88, p < 0,05
HamA 18,59 + 7,33 10,5+ 5,71 8,08 8,94, p<0,05
SAS-SR 30,10 = 8,84 35,04 = 8,65 -4,94 -10,05, p < 0,05

Tab. IV. Campione in trattamento integrato (n = 51 soggetti). Integrated treatment group (n = 51 subjects).

Iniziale Finale Diff. media t-test
HamD 23,04 £ 8,17 9,65 = 6,11 13,39 15,44, p < 0,05
HamA 18,39 + 8,45 8,55 + 6,4 9,84 12,04, p < 0,05
SAS-SR 31,08 = 8,41 39 + 8,31 4,38 -12,91, p < 0,05
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Tab. V. Confronto degli esiti (punteggi ai test) tra i due
bracci di trattamento. Comparisons of test scores
between the two groups of treatment.

Farmacoterapia Trattamento t-test
integrato
(n =51) (n=51)
HamD 12,7 £7,16 965+611 -2,32,p=0,022
HamA 10,51 £ 5,71 855+64 -1,63,ns.
SAS-SR 35,04 + 8,65 39 +8,31 2,36, p=0,02

Tab. VI. Confronto degli esiti (categorie HamD) tra i due
bracci di trattamento. Comparisons of HamD categories
between the two groups of treatment.

Farmacoterapia Trattamento x?
integrato
(h=51) (h=51)
Remissione 14 22 X2 =13,42
Risposta " 14 df =3
Risposta parz. 10 13 p =0,0038
Non riposta 16 2
Discussione

Dal nostro studio, in accordo con numerosi dati di
letteratura, ¢ emersa, per la terapia del disturbo de-
pressivo maggiore, una superiorita statisticamente si-
gnificativa del trattamento integrato rispetto all’im-
piego della sola farmacoterapia?* 121338243 Questi ri-
sultati sembrerebbero confermare le ipotesi che la
psicoterapia pud indurre cambiamenti nell’assetto
del sistema nervoso centrale e nell’espressivita di ge-
ni specifici %, oltre che aumentare 1’adesione al trat-
tamento farmacologico, favorendo cosi la continuita e
la corretta assunzione dei farmaci ?° 283!, T vantaggi
correlati all’impiego di un trattamento integrato sono
evidenziati anche da una piu rapida risoluzione sinto-
matologica (ed il conseguente aumento dell’autosti-
ma), da un miglioramento complessivo dell’assetto
cognitivo del paziente e da un’azione coadiuvante nel
raggiungimento di un’alleanza terapeutica .

I benefici ottenuti e la maggior efficacia riscontrata
con il trattamento integrato sembrano sostenere 1’i-
potesi che I’'impiego combinato della terapia farma-
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cologica e psicoterapeutica agisca seguendo un dop-
pio canale che, come ipotizzato da Goldapple et al. *,
innesca un processo dal basso verso 1’alto con 1’azio-
ne dei farmaci e, rispettivamente, dall’alto verso il
basso nel processo psicoterapeutico. Cio produrrebbe
nel metabolismo del sistema nervoso centrale dei
cambiamenti specifici per ciascun trattamento e loca-
lizzabili in aree cerebrali differenti. L’impiego di
trattamenti integrati non avrebbe dunque come risul-
tato una semplice somma di effetti derivanti dai sin-
goli trattamenti bensi introdurrebbe la possibilita di
ottenere una modulazione complessiva del sistema
nervoso e dunque una maggior efficacia nella risolu-
zione dei sintomi, una maggior probabilita per il pa-
ziente di raggiungere un benessere su differenti livel-
li del suo funzionamento psichico e, di conseguenza,
una riduzione del rischio di recidive 33134,

In questa direzione ¢ di particolare interesse la diffe-
renza riscontrata negli esiti dei due trattamenti: nel
gruppo di pazienti trattati con un approccio integrato
si riscontra un incremento significativo nel numero
di soggetti che possono essere classificati come ri-
spondenti alla terapia mentre nel gruppo di pazienti
sottoposti al solo trattamento farmacologico ¢ pre-
sente un numero piuttosto elevato di non-responder.
Inoltre, con I’'impiego del trattamento associato di
psicoterapia e psicofarmaci, al termine della terapia
si evidenzia un numero di pazienti che ottengono la
remissione dalla sintomatologia depressiva significa-
tivamente superiore se confrontato al gruppo trattato
solo farmacologicamente. Questo sembra conferma-
re la necessita di adottare approcci complessi ed in-
tegrati nella cura della depressione per aumentare la
probabilita di attivare una risposta alle terapie e per
potenziarne i risultati.

Al fine di poter confermare questi nostri dati, occor-
rerebbe disegnare ulteriori trial clinici che assegnino
in maniera casuale i pazienti del campione in studio
al trattamento integrato o al solo trattamento farma-
cologico, eliminando cosi il bias di selezione ed as-
segnazione dei pazienti ad un certo tipo di cura e riu-
scendo cosi a valutare la percentuale di drop-out nei
due gruppi in studio. Inoltre, bisognerebbe disporre
di dati su un campione di pazienti seguiti con un trat-
tamento unicamente psicoterapeutico da confrontare
con i due campioni gia considerati in questa ricerca.
Tale confronto potrebbe contribuire ad approfondire
i vari meccanismi coinvolti nei differenti tipi di trat-
tamento e 1’effetto della loro interazione.
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