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Summary

Epidemiological studies have shown that
a high risk of recurrence characterises
unipolar depression. A long-term treat-
ment is, therefore, indicated by the re-
cent guidelines (such as the NICE 2007,
APA 2000, and TMAP 2008) for patients
who had three or more lifetime depres-
sive episodes, and/or are affected by
depression with psychotic features, or
by suicidal ideation. It is also established
that the same dose of antidepressant
drug (AD) prescribed during acute and
continuation phases should be main-
tained during the maintenance phase.
Several papers, including meta-analytic
studies, have shown that maintenance
therapy reduces recurrence rates of
about 70%, both in general practice
and second-level settings.

Besides ADs, lithium and antipsychotic
drugs (particularly those belonging to
second generation class) have been
extensively evaluated for maintenance
treatment. These two classes of drugs,
however, are effective mainly when pre-
scribed in association with ADs.

The studies focusing on maintenance
treatment in unipolar depression have
some limitations. Poor compliance
should be considered when recurrence
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occurs, even though also pharmacologi-
cal factors could be considered, such
as tachyphylaxis (e.g., loss of efficacy
in a long-run). In any case, potential
therapeutic strategy to prevent recur-
rences have been poorly studied (with
the possible exception of antidepressant
dose increase o reintroduction), there-
fore more studies are needed to better
assess this issue.

Recent reviews of literature suggest that
all classes of ADs are effective for the
treatment of depressive recurrences;
however, clinical trials have been per-
formed with a number of methodological
biases. With regard to these issues, the
PREVENT study (Prevention of Recurrent
Episodes of Depression with VEN/afaxine
for Two Years) was the only trial so far
performed using an original experimen-
tal design both in short as well as in
long- term treatment.

In conclusion, many evidences are avail-
able for an adequate long-term drug
treatment of unipolar depression.
However, more randomised control-
led studies are need to better establish
how to manage unipolar patients at high
risk of recurrence and to explore the
differences in the effectiveness among
AD:s in the long-term treatment of such
patients.

Una delle principali caratteristiche della depressione unipolare & rap-
presentata dalla elevata tendenza alla recidiva degli episodi di malat-
tia". In una coorte di 380 soggetti che avevano raggiunto la remissione

* Nel testo dell’articolo si fa riferimento all’evenienza di un nuovo episodio depressivo in-
dicandolo come ricaduta (relapse) nel caso in cui I'episodio indice non sia risolto, mentre
con recidiva (recurrence) si indica I’evenienza per cui I'episodio si verifica una volta risolto

I'episodio indice .
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di un episodio depressivo, successivamente va-
[utati per un periodo di 15 anni nel contesto di
uno studio osservazionale statunitense promosso
dal National Institute of Mental Health, un nuovo
episodio depressivo si € verificato nell’85% dei
soggetti '. La possibilita di una recidiva e apparsa
elevata anche nel sottogruppo che aveva goduto
di un periodo di remissione prolungato (almeno
5 anni), con un tasso di recidiva pari al 60%. Un
risultato paragonabile & stato ottenuto da ricerca-
tori dell’Universita di Amsterdam ? i quali hanno
osservato, in 172 soggetti seguiti per 2 anni, un
tasso di recidiva pari al 59%.

Vari studi epidemiologici hanno evidenziato fat-
tori di rischio per la recidiva di un episodio de-
pressivo, la cui conoscenza appare della massima
rilevanza al fine di poter programmare efficaci
strategie per prevenire la recidiva stessa. Alcuni
di tali fattori di rischio appaiono comunque molto
poco, se non per nulla, attenuabili dalle condotte
terapeutiche adottate nei confronti dell’episodio
depressivo, altri lo sono affiancando alla terapia

farmacologica interventi psicosociali, mentre al-
tri ancora appaiono invece con buona probabilita
attenuabili ricorrendo ad adeguate condotte tera-
peutiche, o possono addirittura rappresentare la
conseguenza di scelte terapeutiche non corrette
(malpractice) (Tab. ).

In ogni caso, la prevenzione delle recidive si rivela
di importanza cruciale per la prognosi a lungo ter-
mine del disturbo depressivo. Infatti, ogni episodio
comporta un incremento del rischio di recidiva
stimabile attorno al 15% ', mentre con |’aumen-
tare del numero degli episodi depressivi nel corso
della vita del paziente si assiste ad una diminu-
zione nell’effetto “preventivo” del trattamento 2.
Si verificherebbe quindi un’autonomizzazione del
decorso del disturbo depressivo, con tendenza
alla recidiva indipendentemente dal verificarsi di
eventi favorenti, in accordo con il modello del kin-
dling, per cui si afferma con forza, almeno in una
sottopopolazione di pazienti, la necessita di valu-
tare accuratamente la necessita, e la possibilita di
istaurare una terapia a lungo termine 2'.

TABELLA 1.

Fattori di rischio per la recidiva dell’episodio depressivo. Risk factors for depressive recurrence.

e | sesso femminile 2

1. Fattori di rischio scarsamente, o per nulla attenuabili

e | familiarita per disturbo depressivo *

¢ | predisposizione su base genetica °

¢ | eta di esordio pili precoce *

e | eta piu avanzata all’osservazione *

¢ | presenza di rilevante sintomatologia ansiosa o di altri disturbi psichici (o di abuso di sostanze) o di tratti nevro-
tici di personalita in comorbilita con la depressione °*

e | gravita della sintomatologia depressiva per I’episodio di esordio o indice ?'°

¢ | elevata latenza della risposta al trattamento °

e | stato libero ?

¢ | problemi coniugali "

e | presenza di eventi stressanti '2

e | scarso supporto sociale '*

¢ | sospensione precoce della terapia una volta raggiunta la remissione ¢

¢ | remissione parziale dell’episodio indice (presenza di sintomi residui) 3 '>'7

¢ | numero di episodi pregressi *'®
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Le fasi della terapia

La decisione di istaurare una terapia farmacologica
a lungo termine deve basarsi su un’accurata valu-
tazione del rapporto costo-benefici, considerando
la possibilita di recidiva sulla base della presenza
o meno dei fattori di rischio ricordati in Tabella I,
delle possibili conseguenze del ripetersi degli epi-
sodi depressivi (ad esempio quando questi sono ac-
compagnati ad ideazione suicida), e della possibile
insorgenza di effetti collaterali indesiderati 2*%. Si
tratta quindi di una scelta complessa, da preventi-
vare gia nel momento in cui si istaura per la prima
volta una terapia antidepressiva, la quale si iscrive
in un pit ampio percorso di trattamento dell’episo-
dio depressivo per cui gia da tempo si € sentita la
necessita di definire le fasi, con obiettivi e durata.
Recentemente, una task force dell’American Colle-
ge of Neuropsychopharmacology ha messo a punto
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FIGURA 1.

Farmacoterapia di mantenimento della depressione

un documento teso a fornire criteri univoci per la
definizione delle fasi di trattamento dell’episodio
depressivo, con gli obiettivi da raggiungere **.

Il primo obiettivo risiede naturalmente nel rag-
giungimento della remissione (remission) ovvero
di una condizione definibile primariamente come
assenza di rilevante sintomatologia depressiva™. In
alternativa, la remissione puo essere individuata
nella possibilita da parte del paziente, nonostan-
te la persistenza di sintomatologia depressiva, di
esperire una vita produttiva ed indipendente, con
la capacita di nutrire fiducia ed ottimismo 2*. La
persistenza di sintomatologia depressiva di entita
tale da risultare insufficiente ad individuare un epi-
sodio depressivo, ma comunque fonte di compro-
missione prestazionale e di sofferenza, individua
la presenza di sintomi depressivi residui, fattore di
rischio per la ricomparsa di un episodio depressi-
vo propriamente detto (Fig. 1) °.
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Proporzione di pazienti con (®) o senza sintomi residui (&) che ricadono dopo remissione.

" Va tenuta presente la distinzione fra remissione e risposta (response); quest’ultima viene definita come regressione della sintoma-
tologia depressiva significativa, ma con persistenza di una rilevante compromissione funzionale. Nel caso della remissione, invece,
la gravita sintomatologica non é tale da determinare significativa compromissione. Operativamente, la remissione pu0 essere defini-
ta verificando la persistenza di non piti di 2 fra i 9 sintomi indicati dal DSM-IV-TR per la diagnosi dell’episodio depressivo oppure,
ricorrendo a scale di valutazione, con un punteggio inferiore a 7 alla Scala di Hamilton per la Depressione a 17 items, o con un
punteggio non superiore a 2 (lieve stato di malattia) alla Clinical Global Impression per la gravita dei sintomi 2.
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Il raggiungimento della remissione sintomatolo-
gica permette di avviare la successiva fase, detta
di continuazione (continuation), attraverso la qua-
le, mantenendo la terapia farmacologica adottata
nella precedente fase acuta, si mira a prevenire la
ricomparsa dell’episodio appena risolto (episodio
indice).

Una terapia a lungo termine dell’episodio depres-
sivo puo essere giustificata dalla latenza di risposta
alla terapia stessa (latenza che puo risultare parti-
colarmente elevata in determinati soggetti), o dalla
necessita di eliminare una sintomatologia residua
invalidante; in questi casi appare pili proprio par-
lare di depressione “resistente”.

Una terapia protratta puo essere giustificata anche
dalla necessita di ridurre il rischio di ricomparsa
di un nuovo episodio depressivo (quello indice si
ritiene risolto con la fase di continuazione), ovvero
di una recidiva (recurrence) dell’episodio depressi-
vo: la terapia di mantenimento (maintenance).

La Task Force dell’American College of Neurop-
sychopharmacology fornisce anche indicazioni
per una definizione operazionale del raggiun-
gimento degli obiettivi della terapia dell’episo-
dio depressivo, ricorrendo a scale di valutazione
sintomatologica, o a checklist sintomatologiche
come quelle proposte dal DSM-IV TR 2. Alcune
linee guida *2%, invece, forniscono indicazioni
sulla durata delle fasi di continuazione e di man-
tenimento; la Tabella Il riassume obiettivi e durata
delle fasi di trattamento dell’episodio depressivo
unipolare 242628,

La terapia farmacologica
di mantenimento

Varie linee guida affrontano il problema della tera-
pia di mantenimento, trattando aspetti fondamen-
tali: quali pazienti sottoporvi, per quanto tempo,
con quale farmaco ed a quale dosaggio. Si e scelto
di esaminare comparativamente due documenti di
ampia diffusione, ed appartenenti ad organizza-
zioni europea e statunitense come il National Insti-
tute for Health and Clinical Excellence (NICE) % e
I’American Psychiatric Association (APA) %7, accan-
to ad un terzo documento, statunitense anch’esso,
ma pil recente rispetto alle linee guida dell’APA,
ovvero le linee guida del Texas Medical Algorithm
Project (TMAP) 28.

La Tabella Ill riassume le indicazioni fornite da que-
ste linee guida relativamente alle questioni sopra
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evidenziate. Tutti i documenti indicano la soglia dei
tre episodi depressivi nel corso della vita per I'in-
staurazione di una terapia di mantenimento. Seb-
bene la scelta di iniziare |a terapia di mantenimento
alle prime avvisaglie di un decorso caratterizzato
da elevata recidiva possa sembrare troppo restrit-
tivo, va ricordato che un terzo episodio depressivo
comporta il 90% di rischio di recidiva #°.

Altro elemento suggestivo della opportunita di una
terapia di mantenimento risiede nella gravita del-
la sintomatologia depressiva in relazione princi-
palmente al grado di compromissione funzionale
che essa comporta, ed allo sviluppo di ideazione
suicida e/o di sintomi psicotici. In particolare, la
sintomatologia psicotica si associa a maggior du-
rata dell’episodio depressivo, maggior rischio di
recidiva ma, anche, a maggior rischio di ideazione
suicida, probabilmente in relazione a manifesta-
zioni di angoscia con correlati di agitazione psi-
comotoria *. Inoltre, la sintomatologia psicotica
tende a ripresentarsi nello stesso soggetto in tutti
gli episodi depressivi *'.

L’American Psychiatric Association *° suggerisce,
fra gli elementi indicativi della necessita di terapia
di mantenimento, la presenza di sintomatologia
residua. Secondo alcuni studi, invece, la sintoma-
tologia residua (presente nel 30-50% dei soggetti
che superano un episodio depressivo a sintomato-
logia piena *2), non si associa a maggior rischio di
recidiva ma a minor tempo totale di vita trascor-
so libero da sintomi depressivi, cio in particolare
quando si verifichi sintomatologia residua gia do-
po il primo episodio depressivo 3334,

Il tema della durata della terapia e stato affrontato
ricorrendo a strategie di valutazione metanalitica.
Nel lavoro di Geddes et al. *> sono stati considerati
31 trials, includenti 4.410 pazienti ai quali erano
stati prescritti IMAO (4 studi), triciclici (15 studi),
inibitori selettivi del reuptake della noradrenalina (2
studi), o della serotonina (10 studi) o milnacipram
(1 studio). In tutti gli studi i soggetti erano stati ran-
domizzati a placebo o trattamento attivo dopo il
raggiungimento della risposta al trattamento attivo,
o dopo un periodo di terapia di continuazione.

I risultati della metanalisi evidenziavano come un
terapia a lungo termine eserciti un ruolo protettivo
nei confronti delle ricadute depressive (Odds Ratio
0,30, equivalente ad una riduzione del rischio pari
al 70%), indipendentemente dalla durata del trat-
tamento profilattico (che andava da 6 a 36 mesi)
dalla durata della terapia prima dell’arruolamento
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Farmacoterapia di mantenimento della depressione

TABELLA 1.
Fasi del trattamento della depressione unipolare. Phases of the treatment of unipolar depression.

Obiettivo

¢ Raggiungere la remissione, intesa come
condizione di virtuale assenza di sintoma-
tologia depressiva (perché si possa parlare
di remissione & necessario che tale condi-
zione perduri per almeno 3 settimane)

Fase Durata

Non definibile; e legata ai tempi di
risposta dello specifico paziente alla
terapia antidepressiva

Fase acuta (acute phase)

Fase di continuazione . Da 4 a 9 mesi

(continuation phase)

Prevenire la ricaduta depressiva, ovvero
la ricomparsa dell’episodio depressivo
indice

Prevenire la recidiva, ovvero la comparsa
di un nuovo episodio depressivo (differen-
te dall’episodio indice)

Favorire il raggiungimento della guarigio-
ne, operativamente definibile come un
periodo di almeno 4 mesi di assenza di
disturbo depressivo successivamente al
raggiungimento della remissione

Da 1 a 2 anni, ma anche piu in relazio-
ne a particolari considerazioni relative
a specifici casi

Fase di mantenimento .
(maintenance phase)

TABELLA III.
Parametri da considerare per la conduzione della terapia di mantenimento. Factors to be considered in the
maintenance treatment.

Linea guida

NICE

Fattori di rischio

e Numero di episodi pre-
cedenti

e Comorbilita

e Sintomatologia residua

e Gravita degli episodi
(ideazione suicida, ma-
nifestazioni psicotiche,
grave compromissione
funzionale)

® 2 0 piu episodi nel passato
recente

e Grave compromissione fun-
zionale

* 3 0 pil episodi
* Un solo episodio se con
sintomatologia psicotica

Durata della terapia

¢ Non specificata

¢ Di regola 2 anni; prolunga-
bile in relazione a fattori di
rischio per la recidiva

e Di regola 1 anno; pro-
lungabile in relazione a
fattori di rischio per la
recidiva ed alle prefe-
renze del paziente

Farmaco e dose

e Utilizzare la stessa terapia
che si e rivelata efficace
nella fase di continuazio-
ne, alle stesse dosi

¢ Non specificati

e Utilizzare la stessa tera-
pia che si e rivelata ef-
ficace nella fase di con-
tinuazione, alle stesse

dosi

in terapia a lungo termine (che andava 1 a 6 me-
si), e dalla classe di antidepressivo utilizzata. Negli
studi di maggior durata (da 24 a 36 mesi di man-
tenimento; n = 6), I'effetto protettivo della terapia
con antidepressivo si manteneva sostanzialmente

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA

invariato, mentre i pazienti che ricevevano place-
bo presentavano un tasso di recidiva sensibilmente
superiore nei primi 12 mesi. Questi dati indicano
I'opportunita di una terapia di mantenimento della
durata di almeno 1 anno, dopo 4-6 mesi di tera-
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pia antidepressiva, per i pazienti con significativo
rischio di recidiva.

Nella pratica clinica si € assistito alla progressi-
va affermazione degli antidepressivi “non trici-
clici”, in ragione della loro maggior tollerabilita,
la quale si traduce in maggiore maneggevolezza
nella terapia a lungo termine e in una miglior
accettazione da parte del paziente. Due meta-
nalisi ¢3” hanno confermato |'efficacia profilat-
tica di questa categoria di farmaci nella fase di
mantenimento della durata sino a 4 anni (tasso
di ricaduta pari al 40-50% circa per il placebo,
e di poco superiore al 20% per il farmaco attivo,
con un NNT pari a 3-5).

Una metanalisi pit recente %, la quale considerava
studi di mantenimento con serotoninergici e tricicli-
ci, includendo quindi buona parte dei trials consi-
derati nella metanalisi di Geddes et al. >, ha evi-
denziato come |’azione preventiva della terapia di
mantenimento sia pil spiccata nei soggetti con un
solo episodio depressivo in anamnesi (Odds Ratio
per la recidiva 0,12) rispetto a quelli con due o piu
episodi pregressi (Odds Ratio 0,37). Inoltre, aspetto
rilevante, un’analisi di metaregressione non conclu-
deva per un vantaggio nella protrazione della terapia
oltre i tre mesi dal raggiungimento della remissione.
Appare quindi chiaro come i risultati dei trials cli-
nici supportino le raccomandazioni fornite dalle
linee guida per una terapia di mantenimento a lun-
go termine, con |'eccezione della gia citata meta-
regressione condotta da Kaymaz et al. 2, che pone
I'accento sulla possibilita che almeno per alcuni
pazienti sia possibile protrarre la terapia per pochi
mesi una volta raggiunta la remissione.

Tale conferma & avvalorata anche da osservazioni
naturalistiche. In un ampio studio statunitense di fol-
low-up di 2 anni di 4.052 pazienti con un episodio
indice di depressione, I'interruzione precoce della
terapia con farmaco antidepressivo, ovvero entro
75 giorni dalla prima prescrizione, si associava ad
un significativo incremento nel rischio di ricaduta
(rischio relativo pari a 1,77) . Un altro studio, que-
sta volta europeo (UK), condotto nell’ambito della
Medicina Generale, ha rilevato in un campione di
circa 7.500 soggetti un significativo incremento nel
rischio di recidiva per coloro che assumevano un
antidepressivo per un periodo inferiore a 120 giorni
al follow-up successivo ad una fase di continuazio-
ne di 6 mesi (Odds Ratio pari a 1,16) 8.

Le gia citate linee guida NICE e TMAP 2728 sugge-
riscono la possibilita che la durata della terapia di
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mantenimento si protragga anche oltre i due an-
ni, in relazione a specifici fattori di rischio, o alla
possibilita che si ripresenti una sintomatologia
particolarmente grave o un elevato rischio sui-
cida. In questi casi a cui viene prescritta terapia
prolungata & opportuno comunque, in assenza
di specifiche indicazioni di letteratura, rivaluta-
re ogni 2-3 anni la possibilita di sospensione del
trattamento 2.

| dati di letteratura suggeriscono di utilizzare per
la fase di mantenimento lo stesso farmaco che si
e rivelato efficace nella fase di trattamento acuto,
e nella fase di continuazione. A sostegno di questa
raccomandazione si pongono i risultati delle gia ci-
tate metanalisi, per cui la terapia, protratta in alcuni
trials anche per anni, continua a manifestare un ef-
fetto profilattico sulle ricadute depressive 3>-7.

Per quanto riguarda la dose, & consigliabile man-
tenere quella con cui si e riusciti ad ottenere la
remissione sintomatologica, senza riduzione. In-
fatti, fin dagli inizi degli anni '90, ricercatori del-
I’'Universita di Pittsburgh hanno evidenziato come
fossero necessarie dosi elevate di impramina (200
mg/d) per ottenere un efficace effetto profilattico
in un follow-up a tre anni *; tale risultato venne
confermato poi per il follow-up, sempre nello stes-
so campione, a cinque anni “°. Successivamente,
lo stesso gruppo evidenzido come il mantenimento
fosse piu efficace se realizzato con la stessa dose
di farmaco utilizzato per trattare la fase acuta, ri-
spetto ad una dose dimezzata #'. Queste prove di
efficacia, evidenziate per gli antidepressivi tricicli-
ci, vennero poi sostanzialmente confermate anche
per gli antidepressivi serotoninergici. Infatti, in un
campione di soggetti che avevano risposto ad una
terapia antidepressiva con citalopram a 40 mg/d,
la riduzione della dose di mantenimento (2 anni) a
20 mg/d si associo a recidiva nel 50% dei casi **.

Terapia di associazione
con gli antidepressivi

Le molecole ad attivita psicotropa eventualmente
associate all’antidepressivo nelle fasi continuazione
vanno confermate nella fase di mantenimento. Puo
essere il caso, ad esempio, degli antipsicotici per cui
le evidenze sperimentali indicano un possibile bene-
ficio nei casi di depressione resistente . Differente
e il caso degli antipsicotici, sempre associati agli an-
tidepressivi, nel caso di episodio con manifestazioni
psicotiche. Questa strategia & consigliata dalla mag-
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gior parte delle linee guida 2628 sin dalla fase acuta,
e le linee guida NICE ¥ ne evidenziano il possibile
ruolo profilattico, mentre le linee guida TMAP 2 for-
niscono anche una serie di raccomandazioni per il
monitoraggio dei possibili eventi avversi (cardiaci,
metabolici e neurologici in particolare) che accom-
pagnano l'assunzione di queste molecole.

[l potenziamento dell’antidepressivo con antip-
sicotico € ampiamente giustificato da criteri pru-
denziali, tenuto conto della grave compromissione
funzionale che si associa all’episodio depressivo
maggiore con manifestazioni psicotiche, il quale
peraltro risponde pili lentamente alla terapia, ed
espone ad un maggiore rischio di suicidio. Nel caso
in cui si decida di introdurre un antipsicotico po-
trebbe essere sufficiente prescriverlo per un periodo
relativamente limitato della fase di mantenimento.
In uno studio di follow-up di 40 soggetti depressi
con sintomi psicotici & stato possibile interrompe-
re la prescrizione di antipsicotico dopo 4 mesi di
stabilizzazione sintomatologica in % circa di essi,
senza recidiva negli undici mesi successivi *.
Resta aperto il dibattito sul possibile ruolo della te-
rapia elettroconvulsivante (TEC), che alcuni preve-
dono per i casi di depressione resistente alla terapia
farmacologica, soprattutto se con elevato rischio
autolesivo, con manifestazioni psicotiche, con
comportamenti catatonici o rifiuto del cibo 2¢28.

[l litio rappresenta |'unico psicofarmaco, accanto
agli antidepressivi, per cui si riconosca uno spe-
cifico ruolo nella fase di mantenimento, come
molecola di seconda scelta nel caso in cui gli an-
tidepressivi non si siano rivelati efficaci 2> %. So-
no contemplate anche le possibilita che il litio sia
prescritto come terapia incrementale degli antide-
pressivi, 0 a scopo di mantenimento degli effetti
positivi della TEC ¥ 28, Le evidenze, comunque,
non permettono di predire quali pazienti si gio-
vino della terapia di mantenimento con litio (sia
come unica molecola, o in associazione con an-
tidepressivi) *°, mentre alcuni suggeriscono che il
litio debba la sua efficacia all’attivita nei pazienti
bipolari non riconosciuti ed erroneamente diagno-
sticati come unipolari “.

La gestione delle recidive

Nel porsi il problema della gestione terapeutica
di una eventuale recidiva occorre distinguere due
scenari. Il primo riguarda 'evenienza di una reci-
diva durante la sospensione della terapia farma-
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cologica, quando si ritiene che la fase di manteni-
mento possa concludersi, oppure a seguito di una
decisione del paziente. In questo caso la prima
strategia da adottare consiste nella reintroduzione
della terapia farmacologica. Infatti, pur se non si
dispone di dati relativi all’efficacia della reintrodu-
zione dell’antidepressivo qualora si verifichi una
recidiva alla sua sospensione dopo un periodo di
mantenimento, dati relativi alla sospensione in
fase di continuazione indicano una buona per-
centuale di risposta (almeno due casi su tre) alla
reintroduzione dell’antidepressivo stesso, alle dosi
precedentemente assunte 4749

Il secondo scenario risiede nella evenienza di reci-
diva mentre € in corso la terapia farmacologica di
mantenimento. In questo caso si impone un’analisi
preliminare dei fattori che possono sottendere la re-
cidiva *%2: assenza di compliance al trattamento,
sviluppo di tolleranza farmacodinamica, aggrava-
mento del disturbo depressivo, diminuzione dei
livelli sierici del farmaco, decremento dell’effetto
placebo, accumulo di metaboliti che interferiscono
con |'attivita della molecola attiva.

Negli ultimi anni si & posta sempre maggiore at-
tenzione alla perdita di efficacia con il tempo della
terapia farmacologica, fenomeno indicato anche
con il termine di tachifilassi, con cui alcuni indi-
cano una generica perdita di efficacia, anche par-
ziale, del farmaco mentre altri, pit specificamen-
te, indicano l'insorgenza (o la ricomparsa) di una
sintomatologia caratterizzata da apatia ed anedo-
nia. Le differenti sfumature nella definizione del-
la tachifilassi si basano anche su differenti ipotesi
patogenetiche. Infatti la tachifilassi € da alcuni at-
tribuita alla perdita dell’effetto placebo comunque
connessa all’assunzione del farmaco, per cui viene
a mancare una componente essenziale, per alcuni
soggetti, per I'efficacia del farmaco stesso >34, Altri
autori sottolineano invece la possibilita che I'attivita
degli antidepressivi serotoninergici si traduca con
il tempo in una riduzione critica della trasmissione
dopaminergica, per un fenomeno di inibizione, da
cui la riduzione dello slancio vitale >2.

Va sottolineata la necessita, in caso di scarsa com-
pliance, di promuovere 'aderenza alla terapia, un
fenomeno complesso su cui incidono svariati fatto-
ri come la tollerabilita della molecola prescritta, la
complessita dello schema terapeutico, I'eventuale
costo per il paziente della terapia, I’accessibilita
alle strutture mediche in generale e psichiatriche
in particolare, la qualita del rapporto medico-pa-
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ziente, le convinzioni e gli obiettivi del paziente,
parametri su cui occorre intervenire con specifici
interventi di sostegno.

Nel caso in cui la recidiva possa essere attribuita
ad una reale perdita di efficacia del farmaco, al-
cuni dati suggeriscono I'opportunita di incremen-
tare la dose di antidepressivo *%. Ad ogni modo,
anche la reintroduzione della terapia antidepres-
siva, pur a dosaggi superiori, deve prevedere una
percentuale di soggetti nonresponders, oppure di
ricadute dopo una prima fase di risposta *°.

Si pone quindi il problema della presenza di una
sottopopolazione comunque “refrattaria” alla tera-
pia di mantenimento, per cui non si dispone, sulla
base delle prove di efficacia, di adeguati schemi di
intervento, pur se qualche autore suggerisce stra-
tegie come incremento della dose di antidepressi-
vo, ricorso a combinazioni farmacologiche, intro-
duzione di psicoterapia, trattamento mirato degli
effetti collaterali, ricorso a farmaci con differente
meccanismo d’azione 2. Inoltre, allo stato attuale
non e possibile determinare se per questi soggetti
siano indicate le strategie adottate per la depres-
sione resistente al trattamento (ottimizzazione po-
sologica, switch ad altre molecole, combination o
augmentation) 2.

Alcuni dati indicano come la tachifilassi sia pro-
babilmente meno frequente con gli antidepressivi
che agiscono elettivamente su piu sistemi neuro-
trasmettitoriali, ovvero triciclici e antidepressivi
dual-action (SNRI in particolare) rispetto ai seroto-
ninergici selettivi (SSRI) °°.

La terapia di mantenimento tra prove
di efficacia e scelte cliniche

Si € ormai affermata la necessita di istaurare un
intervento terapeutico a lungo termine per i sog-
getti con elevato rischio di recidiva dell’episodio
depressivo. Tale approccio appare piu proponi-
bile con la disponibilita degli antidepressivi non
triciclici, dato il loro pil favorevole profilo di tol-
lerabilita, mentre la loro efficacia come gruppo &
comprovata da una serie di metanalisi 203537,

Secondo alcuni autori, pero, tali metanalisi presen-
tano un limite nel fatto che includono molti studi
condotti con un disegno di sospensione (disconti-
nuation trial) . Nei trials di sospensione i soggetti
che hanno mostrato una remissione della sintoma-
tologia depressiva in fase acuta e di continuazio-
ne vengono successivamente inclusi nella fase di
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mantenimento in doppio cieco, con un braccio di
trattamento attivo (lo stesso farmaco utilizzato nelle
fasi acuta e di mantenimento), ed un braccio place-
bo. Tale disegno presenta due limiti. Il primo risiede
nel fatto che i pazienti i quali, passando alla fase
in doppio cieco, si trovano ad assumere placebo
potrebbero sviluppare sintomi da sospensione erro-
neamente interpretabili come segni di recidiva; ne
risulterebbe cosi una sovrastima dell’efficacia del
trattamento per coloro che continuano ad assume-
re farmaco attivo. Il secondo limite risiede nel fatto
che l'inclusione nella fase di mantenimento di soli
soggetti responsivi alla terapia potrebbe rendere dif-
ficilmente generalizzabili i risultati.
Sulla base di queste osservazioni, recentemente
un gruppo di ricercatori ha condotto una revisione
della letteratura, selezionando i lavori che affron-
tassero il tema della terapia di mantenimento uni-
camente con il disegno sperimentale dello studio
randomizzato controllato, con due bracci paralleli
(farmaco attivo e placebo) %. La revisione ha evi-
denziato solo 8 lavori condotti secondo tale stra-
tegia, della durata di 6-8 mesi, ovvero nettamente
insufficiente, visto che non solo si raccomanda
una terapia di mantenimento di almeno 1 anno,
ma si indica anche la possibilita di protrarre oltre
tale terapia, anche indefinitamente. Allo stato at-
tuale tale durata del trattamento non sembra poter
essere messo in discussione, e le conclusioni a cui
giungono Kaymaz et al. 2°, secondo cui non risul-
terebbe dimostrata I’utilita di una terapia di man-
tenimento oltre i 3 mesi dal raggiungimento della
remissione, appaiono al momento poco coerenti
con la generalita dei dati epidemiologici relativi
all’efficacia preventiva del trattamento protratto.

Se si considerano i lavori condotti con antidepres-

sivi non triciclici (serotoninergici, noradrenergici e

dual-action) pubblicati dal 2000 in avanti, in cui la

durata della terapia di mantenimento era di alme-
no un anno, si possono distinguere quattro gruppi
in base al disegno di studio adottato:

o tutte le fasi dello studio, ovvero la fase acuta, di
continuazione e di mantenimento sono condotte
in aperto, utilizzando lo stesso farmaco. Questa
strategia e stata utilizzata per vari farmaci: rebo-
xetina °8, combinazione di fluoxetina ed olan-
zapina *?, duloxetina ®®'. Si tratta di un disegno
che, se senza dubbio pud fornire indicazioni
preliminari sulla efficacia di un trattamento, non
puo certo contribuire alla definizione di vere e
proprie prove di efficacia;
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* la terapia di mantenimento é condotta in aper-

to, dopo terapia in doppio cieco: si puo ritro-
vare una strategia simile per paroxetina vs.
nortriptilina ®2. In altri casi, la terapia in aperto
si e attuata con escitalopram, a cui passavano
pazienti che avevano risposto ad una terapia
sia con escitalopram, ma anche con citalo-
pram, o fluoxetina, oppure avevano assunto
placebo ©%. La valutazione dell’efficacia se-
condo uno schema in aperto & soggetto a no-
tevoli rischi di distorsione e inoltre, come nel
caso degli studi condotti con escitalopram, e
molto difficile che nella pratica clinica ad un
paziente che abbia risposto ad un farmaco se
ne prescriva uno differente per la terapia di
mantenimento;

la terapia di mantenimento si effettua in doppio
cieco, ma le fasi acuta e di continuazione sono in
aperto. Questa metodologia € stata utilizzata per
citalopram ®, fluoxetina °° ¢, sertralina 72, ven-
lafaxina 73, escitalopram 74, paroxetina ’*, duloxe-
tina 7¢. Si & gia accennato alle possibili distorsioni

FASE FASE DI
ACUTA: CONTINUAZIONE:
10 settimane 6 mesi

respanders

75%
VENLAFAXINA

discontinue

discontinue

Farmacoterapia di mantenimento della depressione

possibili in questo tipo di studi, quali evidenziate
da Deshauer et al. *7;

e tutte le fasi dello studio (acuta, continuazione
e mantenimento) sono in doppio cieco. Que-
sto tipo di disegno si identifica essenzialmente
con lo studio PREVENT (Prevention of Recur-
rent Episodes of Depression with VENlafaxine
for Two Years) 77 78. Nel caso dello studio PRE-
VENT, infatti, la fase di lead-in (ovvero 'insieme
della fase acuta e di continuazione) vedevano
la somministrazione di venlafaxina o fluoxetina
in doppio cieco; nella fase di mantenimento, i
soggetti che avevano risposto alla venlafaxina
venivano in maniera randomizzata assegnati a
placebo, o alla prosecuzione della venlafaxi-
na, mentre i soggetti che avevano risposto alla
fluoxetina mantenevano questo farmaco.

Allo stato attuale, considerando le difficolta legate

alla conduzione di studi farmacologici in doppio

cieco a lungo termine, lo studio PREVENT appare
come il meglio progettato e condotto (Fig. 2) °. In-
fatti, il doppio cieco adottato sin dall’inizio (venla-

FASE DI MANTENIMENTO
PRIMO ANNO: SECONDO ANNO:
Fase A Fase B

PLACEBO (B}

PLACEEO (4)

discontinue discontinue discontinue

FIGURA 2
Disegno dello studio PREVENT (Prevention of Recurrent Episodes of Depression with VENIafaxine for Two Years).
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faxina vs. fluoxetina) riduce sensibilmente i possi-
bili bias di valutazione dell’efficacia della terapia.
Inoltre, la durata dello studio, protratto per quasi 3
anni, con 2 anni di fase di mantenimento (una du-
rata riscontrabile solo in pochi altri studi condotti
nell’ultimo decennio * 7>, i quali hanno peraltro
coinvolto un numero inferiore di pazienti), riduce
il bias introdotto dalla sospensione del trattamen-
to attivo con il viraggio verso il placebo (possibile
comparsa della sindrome da sospensione). | dati
del PREVENT indicano una recidiva nei soggetti
trattati con venlafaxina pari al 23,1% nel primo an-
no di mantenimento, e solo dell’8% nel secondo
anno, mentre i soggetti trattati con placebo mostra-
no in ambedue questi periodi un tasso di recidiva
superiore al 40% 77 78. Come suggerito dagli autori
dei reports relativi al PREVENT 7778, |a drastica ridu-
zione delle recidive nel secondo anno per la venla-
faxina, ma non per il placebo, indicano un ulteriore
beneficio della terapia protratta oltre un anno. In
sintesi, a 2 anni di terapia di mantenimento, la pos-
sibilita di godere di una condizione di benessere &
del 67% per i pazienti che ricevono venlafaxina, e
del 41% per quelli che assumono placebo .
Sempre nell’ambito dello studio PREVENT, si & os-
servato come un buon effetto profilattico verso le
recidive a due anni e mezzo di terapia si abbia an-
che per dosaggi di venlafaxina inferiori a 225 mg/
die, mentre la dose massima di farmaco raggiunta
era pari a 300 mg/die ®. Tale dato sembra con-
fermare che, in ragione dello schema posologico
flessibile indicato nel PREVENT, il mantenimento
dello stato di eutimia sia indipendente dal ricorso
a dosi elevate di venlafaxina. Mentre la tollerabili-
ta/compliance anche a dosi elevate é risultata so-
vrapponibile al placebo.

Sempre lo studio PREVENT, infine, ha fornito un
importante contributo alla chiarificazione del si-
gnificato della tachifilassi, definita dagli sperimen-
tatori come uno stato caratterizzato da apatia o
deficit motivazionale, faticabilita, appiattimento
cognitivo, disordini del sonno, aumento ponde-
rale e disturbi sessuali 8. Nel corso dello studio
I'insorgenza di tachifilassi si e verificata nel primo
anno di mantenimento nel 61% dei soggetti che
assumevano venlafaxina e nel 66% dei soggetti
nel braccio fluoxetina (differenza non significa-
tiva), mentre i pazienti che ricevevano placebo
hanno presentato tachifilassi in una percentuale
significativamente superiore (73%) rispetto a quel-
li inclusi nel braccio venlafaxina, dato che per-
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mette di escludere che la tachifilassi rappresenti
una conseguenza della terapia farmacologica. Nel
secondo anno di mantenimento, la comparsa di
venlafaxina per i bracci venlafaxina, fluoxetina e
placebo risultavano rispettivamente pari a 63, 53
e 60%. Inoltre, la comparsa di tachifilassi si asso-
ciava ad un significativo aumento del rischio di
recidiva per i soggetti che assumevano fluoxetina
o placebo, ma non per quelli nel braccio venla-
faxina. Gli sperimentatori ipotizzano che I'attivita
noradrenergica della venlafaxina possa offrire un
effetto protettivo verso la recidiva specificamente
nei soggetti con tachifilassi &'.

Considerazioni conclusive

Numerose evidenze si sono accumulate da quan-
do, agli inizi degli anni '90, studi condotti dal
gruppo di Pittsburgh hanno richiamato I"atten-
zione sulla necessita di attuare per molti pazienti
depressi una terapia di mantenimento 34!, Attual-
mente deve ritenersi accertata I'efficacia protetti-
va del trattamento farmacologico protratto in quei
soggetti che presentano un elevato rischio di reci-
diva. Cio emerge anche da studi metanalitici, pur
se i limiti insiti in questi fanno si che tali studi pos-
sano talora rivelarsi poco utili nella messa a punto
di un trattamento individualizzato (Quale farmaco
scegliere? Per quanto tempo prescriverlo? A quali
dosaggi?) %. La lettura comparativa dei vari studi
puo fornire utili indicazioni qualora si considerino
aspetti qualificanti degli studi stessi quali la durata
del follow-up (che auspicabilmente deve superare
I’anno), le dosi di farmaco utilizzate (e la possibile
flessibilita di scelta), la conduzione dello studio in
doppio cieco (al fine di mitigare al massimo i pos-
sibili bias sperimentali).

Occorrera chiarire, soprattutto, quali strategie uti-
lizzare per la gestione delle recidive e, in partico-
lare, se e con quale efficacia si possano applicare
nella loro evenienza le strategie individuate per
I’approccio terapeutico ai casi di depressione re-
sistente (ottimizzazione, switching, combination e
augmentation) **. Va comunque ricordato che al-
meno per alcuni psicofarmaci, ovvero sali di litio
ed antipsicotici, e sufficientemente chiaro il ruolo
nella terapia di mantenimento della depressione
unipolare, in relazione alle caratteristiche cliniche
dello specifico caso, o alla mancanza di risposta
alla terapia con soli antidepressivi. Per altri ap-
procci, come ad esempio la terapia elettroconvul-
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sivante, sono indubbiamente necessari altri appro-
fondimenti 27-%3.

Sono infine necessari ulteriori approfondimenti re-
lativamente al ruolo che la psicoterapia puo svol-
gere. |l tema della psicoterapia esula dal focus di
questo articolo, incentrato sulla terapia farmacolo-
gica (per cui si rimanda ad una recente revisione ).
Vari studi evidenziano I'efficacia preventiva verso
le recidive, in associazione alla farmacoterapia,
soprattutto per quanto riguarda la psicoterapia ad
orientamento cognitivo-comportamentale, e quella
interpersonale 5!, con la possibilita di un effetto pro-
tettivo anche a distanza dalla sua sospensione 8555,
Resta pero da chiarire a quali casi, e in quali condi-
zioni la psicoterapia vada offerta ed erogata .
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