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L’attuale definizione della depressione maggiore costi-
tuisce il prodotto di due circostanze fondamentali, che
entrarono in gioco negli anni '70 e '80.

La prima fu il prevalere di una concezione “unitaria” del-
la sindrome depressiva (cioe, dell’idea che la depressio-
ne rappresenti il prodotto finale comune di una serie di
fattori eziologici e fisiopatologici), influenzato in modo
decisivo dalla pubblicazione sugli Archives of General
Psychiatry, nel 1975, di una review di Akiskal e McKin-
ney '. In conseguenza del prevalere di quella concezione,
il DSM-III (e poi i suoi successori) adottarono una strate-
gia di “lumping” nella classificazione delle sindromi de-
pressive (individuazione di un’unica principale categoria
diagnostica), mentre, ad esempio, per i disturbi d’ansia
fu adottata una strategia di “splitting” (individuazione di
una varieta di categorie diagnostiche). L’aspettativa era
che la ricerca portasse alla scoperta dei correlati biologi-
ci di questa condizione unitaria e I'implicazione era che
ci potesse essere un approccio terapeutico unitario alla
sindrome. Questa aspettativa e questa implicazione (per
quanto tuttora persistenti) non hanno trovato riscontro in
circa mezzo secolo di ricerca biologica e clinica. E stato
anzi affermato che la concezione unitaria della sindro-
me depressiva ha rappresentato in realta un ostacolo al
progresso della ricerca 2. A questa situazione si e cercato
di ovviare attraverso 'introduzione di una serie di “spe-
cifiers” per la diagnosi di depressione maggiore, ma nes-
suno di questi ha trovato in effetti un’ampia applicazione
nella pratica clinica.

La seconda circostanza fu l'introduzione del primo inibi-
tore selettivo della ricaptazione della serotonina, la fluo-
xetina, di cui apparve subito evidente l'efficacia e la tol-
lerabilita anche in diverse depressioni “lievi” nelle quali
il rapporto costi-benefici degli antidepressivi triciclici era
decisamente sfavorevole. Dal momento che la predizio-
ne della risposta al trattamento rappresenta uno degli ele-
menti principali dell’utilita clinica di una categoria dia-
gnostica, ne risulto validata la bassa soglia per la diagnosi
di depressione maggiore fissata dal DSM-III, rendendo
non pit rilevante |'evidenza, fornita dagli studi con gli
antidepressivi triciclici ?, dell’elevato tasso di falsi positivi
determinato dalla soglia suddetta. Tutto cio ha condotto
all’inserimento nei trial dei farmaci antidepressivi di per-
centuali elevate di soggetti con depressioni lievi (e proba-
bilmente di falsi positivi), che ha a sua volta contribuito a
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determinare I’aumento dei tassi di risposta al placebo, la
maggiore difficolta di documentare la superiorita dei far-
maci rispetto al placebo, e alla fine la comparsa di meta-
analisi che hanno messo in discussione ’efficacia tout
court degli antidepressivi, riprese ampiamente dai media
ed anche da psichiatri con importanti conflitti di interessi
di natura ideologica.

Tutta la situazione suddetta ha ancora un notevole im-
patto sull’approccio terapeutico alle sindromi depressive
nelle condizioni cliniche ordinarie. L’eterogeneita della
depressione maggiore come attualmente definita e la
bassa soglia per la diagnosi contribuiscono a determina-
re tassi elevati di non risposta e di risposta incompleta.
D’altro canto, la tendenza a presentare i farmaci anti-
depressivi come tutti “equivalenti” non aiuta il clinico a
scegliere tra questi farmaci sulla base delle caratteristiche
del quadro clinico nel singolo paziente.

Il principale rimedio a questa situazione e I’affinamento
delle capacita di caratterizzazione dei quadri depressivi
da parte degli psichiatri. Il concetto fondamentale e che
non esiste “la depressione”, ma esistono “le depressioni”
(cioe, una gamma di condizioni cliniche che si presen-
tano in modo diverso, nella cui genesi il ruolo dei fattori
biologici, psicologici e sociali € probabilmente differen-
te, e che vanno affrontate in modo diverso). La scelta del
trattamento nel singolo paziente depresso deve avvenire
sulla base di una caratterizzazione completa del quadro
clinico, di cui la valutazione dei singoli aspetti emozio-
nali, cognitivi, neurovegetativi, comportamentali e soma-
tici della sindrome depressiva rappresenta un elemento
essenziale. Compito della ricerca e quello di aiutare il
clinico ad attuare questo “matching”, attraverso una mi-
gliore definizione dell’impatto dei vari farmaci sulle di-
verse componenti della sindrome depressiva. Compito
del clinico e di verificare e correggere nella sua esperien-
za quotidiana le indicazioni della ricerca. E possibile, ma
non certo, che l'introduzione di nuovi “specifiers” e di
alcune dimensioni nella diagnosi di depressione maggio-
re nel DSM-5 e nell’'lCD-11 favorisca questo processo.
La sfera del funzionamento sociale & parte integrante del-
la suddetta caratterizzazione ed & essenziale ai fini della
valutazione della risposta al trattamento, per quanto sia
attualmente presentata dai sistemi di classificazione in
modo piuttosto generico e tautologico. La sensibilita dei
pazienti (e del loro contesto familiare e sociale) a questa
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dimensione sta rapidamente aumentando e si sta facendo
piu articolata, con I'emergenza di una serie di sub-di-
mensioni che interagiscono con gli aspetti propriamente
psicopatologici e che non trovano espressione nei siste-
mi di classificazione e perfino nelle scale di valutazio-
ne. Alcune di queste sub-dimensioni sono strettamente
soggettive e riguardano la presenza di aspetti “positivi”
(ottimismo, fiducia in se stessi) piuttosto che I’assenza di
deficit funzionali *. Tutto cid modifichera con il tempo
la soglia per la risposta ai trattamenti, che, cosi come la
soglia per la diagnosi, risente evidentemente dei fattori
sociali e culturali. Questo processo, influenzato dai pro-
gressi della terapia farmacologica, ne condizionera a sua
volta i futuri sviluppi.
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Summary

Obijectives

This paper reports the epidemiological and clinical character-
istics of depression and evaluates the differences among the
various available treatments, pointing to the need to achieve a
complete remission.

Methods

We reviewed the literature about epidemiology, impact and
treatment of depression, as well as about the prevention of re-
sidual symptoms.

Results

Conventional meta-analyses have shown inconsistent results
in terms of efficacy and tolerability differences among antide-
pressants and this makes it difficult to inform treatment choice.
Nonetheless it seems clear that the likelihood to respond to a
given medication is influenced by the specific symptoms that

Introduzione, epidemiologia e decorso
della depressione

[l disturbo depressivo maggiore (DDM) e molto diffuso,
spesso cronico e associato a un elevato rischio di disabilita
e mortalita ' 2. Secondo I'Organizzazione Mondiale per la
Sanita (OMS), il DDM sara presto il secondo disturbo piu
invalidante al mondo, con costi esorbitanti per le persone
che ne soffrono e per i servizi sanitari in termini di perdita di
qualita di vita e di produttivita, ospedalizzazioni e suicidi °.
In aggiunta ai rischi intrinseci, la depressione influenza
il decorso e la prognosi di numerose altre malattie me-
diche. Ad esempio, € stato dimostrato che aumenta la
mortalita post infarto cardiaco 4, la mortalita in degenti
ricoverati nelle case di cura ° il deficit funzionale dopo
I'ictus ° e le conseguenze negative del diabete °.

[ DDM e caratterizzato da un ampio ed eterogeneo spet-
tro di sintomi che vanno ben oltre i sintomi cardinali del-
la depressione, includendo spesso anche ansia, sintomi
cognitivi, comportamentali e somatici.

Correspondence

each patient presents with. For instance, antidepressants that
enhance noradrenergic and dopaminergic activity may afford a
therapeutic advantage over serotonergic antidepressants in the
treatment of symptoms associated with a reduction in positive
affect, such as loss of pleasure, loss of interest, fatigue and loss
of energy.

Conclusions

There are not univocal criteria to inform the clinician on which
specific treatment should be prescribed to a specific patient and
clinical remission. There are, however, preliminary indications
that may help with our treatment choice, based on the close
observation of all the symptoms contributing to the heterogene-
ous depressive picture that each patient presents with, with the
ultimate goal to achieve a complete remission
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La mancata risposta al trattamento e, ancora di piu, le ri-
sposte parziali sono infatti molto frequenti 7 e si associano
a una persistente disabilita e a una prognosi sfavorevole ®.
La depressione ha un impatto sul funzionamento e sulle
relazioni interpersonali, affettive, sociali e lavorative; e
una condizione altamente invalidante ° e associata con
perdita di giorni lavoro e ridotta capacita lavorativa e re-
lazionale '° che spesso permangono anche quando i sin-
tomi principali siano risolti.

La prevalenza lifetime del DDM si aggira fra il 4,9 e il
17,9%, con una frequenza circa doppia nelle donne ri-
spetto agli uomini e con una predilezione per I'eta giova-
nile o per soggetti affetti da patologie organiche ™.

La durata media di un episodio depressivo maggiore e di
7-9 mesi e circa il 90% degli episodi presenta una remis-
sione 1-2 anni dopo I"esordio ma il 6-10% si protrae per
tempi molto piti lunghi '2. Il 40-60% dei pazienti presen-
ta una riacutizzazione o una recidiva che puo dipendere
da diversi fattori 1213

Molti pazienti non rispondono o rispondono parzialmen-
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te alla terapia con antidepressivi ', solo una percentuale

tra il 30 e il 65% va incontro a una remissione completa

dei sintomi '*'¢.

In pratica, considerando l'intera popolazione trattata per

DDM '7:

* un 20-30% dei casi raggiunge la remissione;

* un 20-30% risponde con una riduzione del 50% dei
sintomi depressivi senza arrivare alla remissione com-
pleta (HAM-D > 7);

e un 10-15% presenta una risposta parziale con una ridu-
zione della sintomatologia compresa fra il 25 e il 50%;

e un 20-30% non risponde affatto alla terapia, con una
riduzione della sintomatologia depressiva inferiore
al 25%.

Inoltre, un 10-30% dell’intera casistica non risponde

nemmeno a molteplici trattamenti con farmaci e psico-

terapie e questi soggetti sono ad alto rischio di morbidita

e mortalita '8.

Una crescente evidenza scientifica suggerisce infatti che

la depressione & tanto piu invalidante e difficile da trattare

quanto pit a lungo si protrae nel tempo 7 '**' e che il decor-
so cronico e/o altamente recidivante del disturbo si associa

a fattori come a un aumentato rischio di abuso di sostanze,

malattie fisiche, rischio suicidario e difficolta sociali.

L'associazione tra durata della depressione e grado di in-

validita e significativa non solo quando la depressione sia

resistente, ovvero quando persistano i criteri diagnostici
nonostante la terapia, ma anche quando permanga un

quadro sottosoglia perché — come gia accennato sopra — i

sintomi residui sono in grado di inficiare grandemente

il funzionamento socio-lavorativo familiare 72 e quindi

peggiorare la qualita di vita del soggetto. Le stime relati-

ve alle percentuali di pazienti depressi con riduzione del
funzionamento che permane dopo 12 o pit mesi dall’ini-

zio dell’episodio depressivo maggiore oscillano fra 15 e

il 40% 222,

[ sintomi residuali sono maggiormente frequenti nelle de-

pressioni piu gravi, ma non hanno molti altri predittori e

dal punto di vista clinico devono essere adeguatamente

inquadrati perché sono associati anche a una ricaduta
precoce **.

L'obiettivo della terapia del DDM deve essere, pertanto,

la remissione totale del disturbo e non soltanto la riso-

luzione della diagnosi in termini di numero dei criteri
diagnostici ».

Una risposta sintomatologica senza remissione € infatti

quasi sempre associata alla persistenza di una condizio-

ne di invalidita % e a una prognosi sfavorevole 27 2,

Eterogeneita della depressione e aspetti clinici

Nonostante la gravita e I'impatto del DDM, la ricerca non
ha ancora identificato criteri chiari e univoci per sceglie-
re il miglior trattamento con cui cominciare una cura,
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0 con cui sostituire o potenziare una precedente terapia
inefficace o parzialmente efficace. L'attuale farmacopea
e le psicoterapie offrono oggi un panorama ricco di possi-
bilita ma, ancora, rimane la sfida di identificare in modo
piu chiaro quali specifici trattamenti dovrebbero essere
utilizzati per pazienti con specifici o prevalenti sintomi,
cosi da ottimizzare le risorse e raggiungere pil rapida-
mente possibile una remissione, anche in quelle forme
depressive che non rispondono a tentativi terapeutici ini-
ziali o tendono a ricadere dopo un’iniziale risposta 2°.

Il problema della remissione, affrontato con un approccio
dimensionale, & dunque I’obiettivo primario della terapia
della depressione: una completa scomparsa dei sintomi
€ associata a una migliore prognosi, a un minor rischio
di ricaduta, a un totale recupero del funzionamento del
soggetto e a una conseguente buona qualita di vita.

La depressione si caratterizza per un’estrema eterogenei-
ta di presentazione psicopatologica *° e cio, almeno in
parte, sembra essere responsabile anche del non corretto
riconoscimento della malattia *'.

Sintomi fisici, affettivi, cognitivi e neurovegetativi posso-
no combinarsi diversamente in pazienti diversi o anche
nello stesso paziente durante episodi diversi o addirittu-
ra durante lo stesso episodio. Anche dopo la risoluzio-
ne dell’episodio depressivo, possono permanere sintomi
unitari o gruppi di sintomi prevalenti, sintomi che — come
sopra accennato — contribuiscono a mantenere bassi i li-
velli di funzionamento e di qualita di vita del soggetto.

E mutato radicalmente lo scenario sociale e culturale in
cui si muove il soggetto: I’evoluzione dei modelli cul-
turali di riferimento e le trasformazioni del mercato del
lavoro chiedono oggi livelli di responsabilita individuali,
di iniziativa personale, di rapidita d’azione, di energia,
duttilita, flessibilita, adattabilita, resistenza nelle per-
formance che facilmente vanno oltre le capacita medie
degli individui sani e praticamente sempre sono difficil-
mente affrontabili da un paziente depresso. Sintomi co-
me la fatica, il rallentamento psicomotorio, I'inibizione
dell’azione, il difetto di concentrazione, I'incapacita di
progettare, difficilmente si conciliano con le domande
della vita moderna 3°. Questi tratti disegnano il nuovo
volto della depressione nella cultura popolare e nella
pratica clinica. La tristezza e il dolore morale diventano
sempre meno importanti nella percezione del disagio e
dell'impotenza funzionale che la depressione puo dare,
al centro del multiforme paesaggio dei disturbi depressivi
viene sempre piu spesso posta la difficolta nell’azione,
che in alcuni casi puo raggiungere la quasi totale inca-
pacita di agire, il rallentamento psicomotorio e le diffi-
colta mnesiche e fisiche °. Tali difficolta vengono mag-
giormente percepite proprio quando il paziente inizia a
“stare meglio” ma ancora “non sta bene” ovvero quando,
passata la fase acuta, i sintomi che permangono riescono
ancora a interferire con ogni aspetto della vita dell’indivi-
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duo, cogliendo perfettamente I’esigenza della remissione
totale e del totale recupero funzionale.

Terapia della depressione

Dopo aver diagnosticato un disturbo depressivo, gli
obiettivi della terapia includono 32:
e ridurre e infine rimuovere tutti i segni e i sintomi del
disturbo;
e ripristinare il ruolo e il funzionamento socio-lavorati-
vo dello stato asintomatico;
* minimizzare il rischio di ricaduta e ricorrenza.
Sebbene lo scopo della terapia del DDM sia una remis-
sione completa della sintomatologia con assenza di sin-
tomi depressivi e un completo recupero funzionale 33,
nessuna strategia terapeutica pud essere considerata a
priori una panacea per tutti i pazienti.
Numerose strategie terapeutiche, sia farmacologiche sia
psicosociali, si sono comunque dimostrate efficaci e ben
tollerate nel trattamento della depressione in trial clinici
randomizzati '" 3.
Diversi studi hanno dimostrato I'efficacia di interven-
ti psicoterapeutici a diverso orientamento (ad esempio,
cognitivo-comportamentale, interpersonale, psicodina-
mico, familiare) sia nella fase acuta che nella fase di man-
tenimento, in particolare nelle forme meno gravi, senza
sintomi psicotici e bipolari 3>3°.
Sulla base dei dati pubblicati, circa il 40-65% dei soggetti
trattati ha una risposta favorevole al trattamento psico-
terapico, soprattutto di tipo individuale 3¢3%. L'intervento
psicoterapeutico appare anche utile nei disturbi depres-
sivi al di fuori della fase acuta, in quanto esso sembra
ridurre il rischio di ricadute.

Per quanto riguarda, invece, I"approccio psicofarmaco-
logico, gli SSRI (inibitori selettivi della ricaptazione del-
la serotonina) sono tra i farmaci di prima scelta nel trat-
tamento della depressione (Tab. I). Leffetto acuto degli
SSRI e quello di inibire la ricaptazione della serotonina
e, conseguentemente, di provocarne un aumento nello
spazio sinaptico, potenziando la trasmissione in tutte le
vie serotoninergiche, sia all’interno del SNC che nel resto
dell’organismo. Esiste, perd una discrepanza nel tempo
tra 'effetto farmacologico e I’azione terapeutica antide-
pressiva, dato che l'aumento di serotonina nello spazio
sinaptico e relativamente rapido, mentre |'effetto clinico
antidepressivo richiede alcune settimane.

La ritardata comparsa dell’effetto terapeutico degli SSRI
potrebbe derivare dal tempo necessario all’instaurarsi
della desensibilizzazione dei recettori somato-dendritici.
Infatti, gli SSRI potenziano la neurotrasmissione serotoni-
nergica non solo bloccando la ricaptazione della seroto-
nina, ma anche attraverso una progressiva desensibilizza-
zione di recettori presinaptici somato-dendritici che, alla
fine, determina anche un’aumentata sintesi di serotonina
oltre che una facilitazione del rilascio. D’altro canto il
legame neurotrasmettitore-recettore € solo I'inizio di una
serie di fenomeni a cascata che si verificano nel neurone
post-sinaptico e il cui fine ultimo & la regolazione della
espressivita genica *°.

Bersagli di questi processi di regolazione genica potreb-
bero essere geni coinvolti nella sintesi di modulatori della
trasmissione, recettori, trasportatori e sostanze ad azione
neurotrofica.

Tra i diversi fattori trofici, il brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) sembra potenzialmente implicato in molti
processi patologici, inclusi i disturbi dell’'umore, la schi-

TABELLA 1.
Profili recettoriali dei farmaci antidepressivi. Receptor profiles of antidepressant drugs.
SRI NRI DRI H1 M1 Alfa1 Alfa2 5HT2A 5HT2C
TCA XXX XXX XXX XXX XXX
Fluoxetina (SSRI) XXX X X
Sertralina (SSRI) XXX
Paroxetina (SSRI) XXX X X
Fluvoxamina (SSRI) XXX
Citalopram (SSRI) XXX
Reboxetina (NRI) XXX
Bupropione (NDRI) XXX XXX
Venlafaxina (SNRI) XXX XXX XX
Duloxetina (SNRI) XXX XXX
Mirtazapina (NaSSA) XX XXX XX XX
Trazodone (SARI) XX XXX XX XXX
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zofrenia e alcune malattie neurodegenerative: ogni con-
dizione che determina una riduzione della disponibilita
di BDNF puo favorire una apoptosi di neuroni e circuiti
cerebrali implicati nella regolazione affettiva, quali ad
esempio quelli dell’ippocampo. Studi preliminari sugge-
riscono che un trattamento cronico con SSRI produce un
diretto effetto neuroprotettivo o neurotrofico sui neuroni
dell’ippocampo e stimolano la sintesi di fattori trofici *°.
Questo meccanismo potrebbe essere alla base sia dell’ef-
fetto antidepressivo che della riduzione della sensibilita
allo stress.
L'emivita degli SSRI & intorno alle 12-24 ore, fatta ec-
cezione per la fluoxetina, il cui principale metabolita
(norfluoxetina) ha un’emivita di 7-9 giorni; questa lenta
eliminazione riduce i rischi di sindrome da sospensione,
presente con gli altri SSRI. Gli effetti collaterali piu fre-
quenti — nausea, vomito, cefalea — sono in genere preco-
ci e transitori. La stimolazione dei recettori a livello del
rafe & responsabile dello stato di “attivazione comporta-
mentale”, caratterizzato da eccitazione, ansia, irritabilita,
impulsivita, che spesso compare transitoriamente nelle
prime fasi del trattamento e che solo raramente pone la
necessita di un’interruzione del farmaco, ma che va di-
stinta da una (ipo)mania indotta da farmaci. La stimola-
zione dei recettori nei gangli della base e responsabile
dell’acatisia (agitazione periferica con difficolta a stare
fermi), che puo presentarsi nel corso del trattamento, so-
prattutto ad alte dosi. Una stimolazione dei recettori nei
centri del sonno del tronco encefalico puo determinare
alterazioni del ritmo sonno-veglia. La stimolazione del-
le vie spinali discendenti puo spiegare gli effetti negativi
sulla funzione sessuale, quali I’anorgasmia o i disturbi
dell’eiaculazione. La stimolazione dei recettori ipotala-
mici e nel tronco encefalico pud determinare variazioni
dell’appetito. Sintomi gastrointestinali (crampi, diarrea)
possono essere legati all’azione sui recettori situati nel
tratto gastrointestinale.

Uno dei rischi piu gravi € rappresentato dalla sindrome

serotoninergica, legata a un sovraccarico di trasmissione

serotoninergica (spesso favorita da politerapie), caratte-

rizzata da ipertermia, alterazioni del tono muscolare e

modificazioni autonomiche, che puo evolvere in un qua-

dro pil grave con crisi comiziali, coma, acidosi metabo-
lica, rabdomiolisi, CID e insufficienza renale.

Altri farmaci antidepressivi sono rappresentati da mole-

cole, anche di non recente scoperta, la cui efficacia sem-

bra parziale sulla sintomatologia depressiva:

* bupropione: inibitore della ricaptazione della nora-
drenalina e della dopamina, ha una debole azione
serotoninergica; & approvato anche per la cessazione
del fumo, presenta scarsi effetti collaterali sessuali, ma
richiede cautela nei pazienti con rischio convulsivo;

* mirtazapina: agisce come antagonista centrale dei re-
cettori alfa-2 presinaptici, probabilmente provocando
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un aumento delle attivita noradrenergica e serotoni-
nergica centrali. E un potente antagonista dei recettori
serotoninergici 5HT2 e 5-HT3, nonché dei recettori
H1 responsabili degli effetti sedativi. Agisce come
antagonista moderato dei recettori alfa-1 periferici e
dei recettori muscarinici, provocando rispettivamente
un’occasionale ipotensione ortostatica ed effetti anti-
colinergici;

* trazodone: antagonista del recettore serotoninergico
5HT2A e inibitore della ricaptazione della serotoni-
na, ha dimostrato una buona efficacia sedativa nelle
forme depressive caratterizzate da insonnia marcata.
La stimolazione serotoninergica a carico dei recettori
5HT2A inibisce il rilascio di noradrenalina a livello
della corteccia prefrontale attraverso un meccanismo
GABAergico: il trazodone, bloccando il recettore
5HT2A sarebbe in grado di disinibire tale rilascio, con
possibilita di potenziamento dell’effetto antidepressi-
vo dei serotoninergici 1.

| pits efficaci farmaci antidepressivi ampiamente usati pri-
ma dell’avvento degli SSRI sono i triciclici (Tab. I). Il mec-
canismo d’azione dei TCA consiste essenzialmente nella
inibizione della ricaptazione della serotonina (5HT) e
della noradrenalina (NA), in minor misura della dopami-
na (DA). I TCA si dispongono su uno spettro, a un estremo
del quale ci sono quelli a maggiore azione serotonergica
(in particolare la clomipramina), all’altro quelli ad azione
maggiormente noradrenergica (come la desimipramina);
nel mezzo c’é la maggior parte dei TCA, ad azione mista
sia sulla 5HT sia sulla NA. Ma, in realta, tutti i TCA hanno
anche un’azione anticolinergica, anti-alfal-adrenergica
e anti-istaminica. L'azione anticolinergica e responsabile
di sintomi particolarmente fastidiosi, quali la riduzione
della salivazione, la stipsi, la ritenzione urinaria, la visio-
ne indistinta e un certo grado di sedazione e di disturbi
della memoria. l’azione anti-adrenergica & responsabile
dell’ipotensione ortostatica e di un lieve senso di stor-
dimento. l'azione anti-istaminica & responsabile dell’au-
mento dell’appetito e del peso corporeo, oltre che della
sedazione. Oltre a questi effetti collaterali, un ulteriore
importante limite dei TCA e che essi, in overdose, bloc-
cano i canali del sodio, determinando aritmie cardiache
potenzialmente letali e convulsioni. L'eliminazione del
farmaco avviene principalmente per via epatica.

Appena usciti gli SSRI, studi di confronto fra clomipra-

mina vs. paroxetina e vs. citalopram evidenziarono che

i TCA erano in grado di fornire un piu rapido migliora-

mento e una pil probabile remissione completa in virtu

del loro duplice attacco serotoninergico e noradrenergi-
co ., Altri studi hanno sottolineato la maggior potenza
in termini di remissione quando entrambi i sistemi neu-
rotrasmettitori (serotoninergico e noradrenergico) mag-
giormente coinvolti nella depressione sono potenziati:
in uno studio controllato randomizzato in doppio cieco
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su pazienti depressi |'utilizzo simultaneo di fluoxetina e

desipramina era in grado di determinare remissione com-

pleta in una percentuale di pazienti maggiore e statistica-
mente significativa rispetto all’attacco su un solo sistema
neurotrasmettitoriale *.

Dal punto di vista neurobiologico tale aspetto puo trova-

re spiegazione nel ruolo che la noradrenalina riveste nel

controllo delle funzioni esecutive regolando: cognizione,
motivazione e capacita intellettiva.

Le funzioni esecutive sono fondamentali nel determini-

smo delle relazioni sociali: una loro disfunzione & pro-

babilmente uno dei fattori pit impattanti la qualita della
vita durante un episodio depressivo *°.

Proprio in virt di queste osservazioni la ricerca sulle te-

rapie antidepressive ha portato negli ultimi anni alla sin-

tesi di nuove molecole (Tab. 1) in grado di potenziare sia
la trasmissione serotoninergica che quella noradrenergi-

ca (inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina e

della noradrenalina, SNRI), in modo pil selettivo rispetto

ai triciclici superando il limite dei numerosi effetti inde-
siderati che questi ultimi determinano. L'azione combi-
nata su serotonina e noradrenalina potrebbe consentire

di ridurre la frequenza di guarigioni parziali, con sintomi

residui invalidanti di tipo ansioso e/o apatico-anedonico.

Tra i farmaci SNRI sono compresi:

* venlafaxina: € un potente inibitore della ricaptazione
della serotonina, con un effetto decisamente meno
potente su noradrenalina e dopamina;

e duloxetina: blocca i trasportatori di serotonina e no-
radrenalina, desensibilizza i recettori 5HTTA della
serotonina e recettori beta-adrenergici; blocca debol-
mente il trasportatore della dopamina.

Terapia personalizzata della depressione
resistente

Un’apparente resistenza puo essere causata da un tratta-
mento inadeguato in termini di dosi insufficienti o di du-
rata troppo breve del periodo di terapia; non & corretto,
pertanto, considerare “resistente” un DDM finché non sia
stato trattato con un trattamento antidepressivo a dosi e
per tempi adeguati **. Anche una mancata aderenza alla
terapia, ad esempio a causa di effetti collaterali intolle-
rabili, puo far sospettare erroneamente un disturbo resi-
stente. A tal proposito, un’adeguata psicoeducazione *
rivolta al paziente e ai caregivers, finalizzata a fornire
informazioni sul disturbo e sulle terapie disponibili puo
aumentare |’aderenza alla terapia.

Ciononostante, una condizione di reale resistenza al trat-
tamento rimane di frequente riscontro nella pratica clinica.
In letteratura la definizione “depressione resistente al
trattamento” indica, genericamente, tutti i casi in cui i
pazienti non rispondono in modo adeguato ai trattamenti
antidepressivi 4049,
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Il sistema di stadiazione proposto da Thase & Rush *
prevede sei differenti stadi (da stadio O a stadio V) in re-
lazione alla risposta a differenti trial di trattamento, com-
prendenti I'utilizzo di antidepressivi e di cicli di terapia
elettroconvulsivante (ECT) (Stadio 0 Pseudoresistenza:
non risposta a un primo trial con AD di provata efficacia
inadeguato per dosi e tempi; Stadio I: non risposta a un
trial con AD a dosi e con modalita adeguate; Stadio II:
non risposta a due trial con AD di classe diversa; Stadio
[11: non risposta a due o pit trial di cui almeno uno con
TCA; Stadio IV: non risposta a due o piu trial di cui alme-
no uno con IMAQ; Stadio V: non risposta a due o piu trial
di cui almeno uno associato a un ciclo di ECT bilaterale).
Souery et al. hanno elaborato un altro sistema di stadia-
zione *? che identifica tre gradi di resistenza al trattamen-
to nel disturbo depressivo maggiore: non-responsivo (non
risposta a un trial adeguato con AD e ECT - durata del
trial: 6-8 settimane); depressione resistente al trattamento
(DRT) (non risposta a due o piu trial adeguati con AD —
DRT1: 12-16 settimane, DRT2: 18-24 settimane, DRT3:
24-32 settimane, DRT4: 30-40 settimane, DRT5: 36 setti-
mane-1 anno) e depressione cronica resistente (resisten-
za a diversi trial con AD, comprese le strategie di poten-
ziamento; durata del trial: almeno 12 mesi).

Tali definizioni nella pratica clinica vengono pero perce-
pite come poco soddisfacenti pertanto in base all’intensi-
ta, alla durata e al numero di trattamenti effettuati, alcuni
Autori hanno proposto i concetti di resistenza relativa e
assoluta '°47°'. Per resistenza relativa si intende una situa-
zione in cui non si & verificata la perdita della diagnosi
a un primo trattamento con un antidepressivo di provata
efficacia, a dosi e per tempi adeguati (almeno 6 settima-
ne). Il termine di resistenza assoluta >' >?, altrimenti definita
refrattaria al trattamento *°, viene utilizzato per i casi in
cui il quadro clinico non si & minimamente modificato o &
addirittura peggiorato. Ovviamente tali situazioni devono
essere ben distinte dalla pseudoresistenza, condizione di
apparente resistenza che maschera aspetti di inadeguatez-
za della terapia a causa del paziente o del terapeuta *°>.

Oltre tali definizioni appare pero fondamentale, come
pit volte sottolineato, considerare anche tutte quelle
forme che in termini clinico-sintomatologici migliorano
molto ma che non raggiungono la guarigione completa.

Tutte queste classificazioni nascono dalle risposte del
quadro depressivo alla terapia antidepressiva indipen-
dentemente dal principio attivo. Nel panorama della
letteratura degli ultimi anni non sembrano emergere
differenze significative, in termini di efficacia sulla fase
acuta depressiva fra diverse categorie di antidepressivi
di seconda generazione (in particolare fra SSRI e SNRI),
riportando eventualmente diversi eventi avversi fra i vari
principi attivi; tale dato, pero, necessita di ulteriori studi,
come sottolineato da un update di dicembre 2011 sul
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confronto di efficacia sulla fase acuta degli antidepressivi
di seconda generazione **.

Solo una metanalisi >> suggerisce nelle conclusioni la ser-
tralina come prima scelta in base ai risultati di maggior
efficacia (in termini di riduzione del 50% dei sintomi in
8 settimane) e accettabilita (in termini di minori dropout,
sempre durante le 8 settimane). In verita tra i 12 antide-
pressivi considerati, escitalopram, mirtazapina, sertralina
e venlafaxina sono risultati particolarmente efficaci e bu-
propione, citalopram escitalopram e sertralina sono risul-
tati particolarmente accettabili. Tali dati sono stati tuttavia
criticati soprattutto per la non considerazione del mante-
nimento del miglioramento e degli studi di comparazione
diretta verso placebo 2°°7.

Come gia sottolineato il panorama della letteratura at-
tualmente tende comunque a suggerire livelli di efficacia
globalmente simili fra SSRI e SNRI 158" E tuttavia osser-
vazione comune della pratica clinica che alcuni pazienti
rispondano meglio a una classe o all’altra di farmaci.

Sia dal punto di vista farmacocinetico sia farmacodina-
mico gli SSRI sono infatti diversi dagli SNRI e sia gli SSRI
che gli SNRI sono diversi fra loro, cosi come sono diversi
— in pazienti diversi — anche in termini di efficacia e di
effetti collaterali.

Alcuni autori hanno proposto l’esistenza di sintomi “po-
sitivi e negativi” appartenenti a due dimensioni netta-
mente distinte e non correlate anche dal punto di vista
neurobiologico: i sintomi positivi comprendono un am-
pio range di stati positivi dell’'umore (sentirsi felici, avere
interessi, energie, entusiasmo) mentre i sintomi negativi
comprendono un ampio range di sintomi correlati alla
tonalita negativa dell’'umore (paura, ansia irritabilita, osti-
lita, appiattimento e perdita di interessi) ©2%. Le diverse
classi di antidepressivi potrebbero agire diversamente sui
sintomi positivi e negativi sulla base dei diversi meccani-
smi d’azione e della diversa affinita per i tre sistemi neu-
rotrasmettitoriali che sottendono tali sintomi.

Sulla base di questo razionale la letteratura suggerisce
che quando prevalga nel quadro clinico una riduzione
dei sintomi “positivi” °* ¢ in particolare anedonia, perdi-
ta di interessi, scarse energie e motivazione sarebbe piu
indicato un intervento sui sistemi noradrenergico e dopa-
minergico ovvero sui neurotrasmettitori piu in grado di
agire sulla “diminuzione dei sintomi positivi” °.

E interessante notare come i bassi livelli di sintomi positivi
siano spesso alla base dei sintomi residui che piu spesso
permangono e condizionano il funzionamento del sogget-
to, suggerendo quindi la possibilita che i farmaci piu nora-
drenergici e dopaminergici abbiano una potenziale mag-
giore utilita nel trattamento che segue la fase iper-acuta.
Questo e particolarmente importante in considerazione
di quanto discusso precedentemente, ovvero in conside-
razione di quanto sia comune una remissione incompleta
del DDM dopo terapia e di quanto la persistenza di una
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sintomatologia depressiva residua rappresenti un rischio
importante di recidiva 2*. La sintomatologia residua puo
essere scarsamente individuabile attraverso |’esame obiet-
tivo del soggetto, per cui, se non spontaneamente riferita
o miratamente indagata, rischia di passare inosservata .
Non é tuttavia ancora completamente chiaro come si
possa gestire una forma depressiva che risponda solo
inizialmente o parzialmente a un trattamento antidepres-
sivo. Un passo successivo a quello che ha portato alla
remissione parziale potrebbe essere la scelta di un trat-
tamento che intervenga su pili neurotrasmettitori oppure
un potenziamento del trattamento iniziale mediante trat-
tamento combinato con diversi antidepressivi (ad esem-
pio SSRI + TCA) o con altre molecole .

Le strategie raccomandate in letteratura per superare la
resistenza sono rappresentate dall’augmentation con va-
rie molecole *7°e da uno switch ad altro antidepressivo.
Lo switch da un agente farmacologico che influenzi un
sistema neurotrasmettitoriale (ad esempio SSRI) a un far-
maco che ne influenzi un altro (ad esempio NRI) e piu
utilizzato di uno switch fra molecole dotate di medesimo
meccanismo d’azione 7' o della stessa classe .

Le attuali linee guida raccomandano strategie di augumen-
tion in termini di aggiunta di un secondo agente nei casi
in cui si e ottenuto soltanto un’iniziale parziale risposta 2.
Entrambe le strategie sono supportate da numerose evi-
denze di efficacia 7 per quanto siano ancora necessari
ulteriori conferme.

Tra gli agenti piu studiati in tal senso emergono il litio,
gli ormoni tiroidei, e gli antipsicotici atipici e alcuni an-
ticonvulsivanti.

Le strategie di augumention con il litio si basano sulla
sua capacita di potenziare non solo la trasmissione sero-
toninergica ma anche degli altri neuromodulatori deter-
minando delle percentuali di risposta che vanno dal 30 al
65% in pazienti resistenti a varie classi di antidepressivi.
Il dosaggio medio dimostrato efficace & in media 900 mg/
die con un dosaggio plasmatico entro il range di 0,5-0,8
mEg/L. Ovviamente cid comporta continui monitoraggi
del livello plasmatico e pud aumentare, soprattutto nel
paziente anziano, il rischio di tossicita e di effetti col-
laterali; a tal proposito un recente studio ha rilevato un
efficace potenziamento di basse dosi di litio in pazienti
resistenti alla terapia con venlafaxina 7.

Indubbiamente ulteriori studi sono necessari visto che la
maggior parte delle recenti metanalisi riportano una limi-
tata efficacia della strategia di augmentation con litio per
le depressioni resistenti agli SSRI 7> 7> mentre risulta piu
efficace in caso di resistenza ai triciclici 7°.

Stessi risultati sembrano emergere per gli ormoni tiroi-
dei: I'effetto augmentation sembra limitato quando com-
binati agli SSRI 7*77, maggiore quando combinati ai tri-
ciclici 7¢78. Le dosi quotidiane efficaci sono 25-50 ug/
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die di T3 per 2-3 settimane piu che I'utilizzo di T4 per
['augmentation in pazienti resistenti alla terapia con TCA,
IMAQO, SSRI.

L'antagonismo dei recettori 5HT2A, il potenziamento
della trasmissione dopaminergica e noradrenergica fron-
tale e il principale meccanismo d’azione del potere di
potenziamento degli antipsicotici atipici ma anche della
mirtazapina e del nefazodone.

La quetiapina e l'aripiprazolo sono gia gli antipsicotici
piu supportati da evidenze di efficacia anche se non ci
sono ancora studi sul mantenimento dei benefici né sul
rapporto costi/benefici in termini di interazioni e di effetti
collaterali 798,

Altre strategie per affrontare il problema della depressio-
ne resistente sono rappresentate dalle terapie non farma-
cologiche, capitolo in rapida evoluzione in letteratura
soprattutto per quanto concerne le terapie fisiche. In par-
ticolare la terapia elettroconvulsivante (ECT), la stimola-
zione magnetica transcranica (TMS), la stimolazione del
nervo vago (VNS) e la stimolazione profonda (DBS).
Lefficacia clinica dell’ECT nella depressione resistente
varia tra il 60 e il 90% ®' ed & particolarmente indicata
nella depressione psicotica e catatonica. La TMS & una
tecnica in generale non invasiva e ben tollerata. Diver-
se metanalisi sono state pubblicate negli ultimi 10 anni
riportando risultati non uniformi anche se una delle piu
recenti ® ha riportato un’efficacia significativa della TMS
rispetto ai controlli nei pazienti depressi.

Nel 2008, the U.S. FDA ha approvato la RTMS come trat-
tamento per gli adulti con DDMs che “non ha risposto
nel corrente episodio a un antidepressivo”. E dagli studi
multicentrici, randomizzati, sham-controlled condotti da
allora ® sembra emergere una buona risposta ma spes-
so non la remissione. | dati di efficacia sulla depressione
resistente in combinazione con un antidepressivo #+-%
sembrano incoraggianti ma sono necessari ulteriori studi.
La stimolazione del vago ha trovato applicazione in
psichiatria come strategia di augmentation in pazienti
con depressione resistente che non hanno risposto alla
terapia elettroconvulsivante. Nel primo studio in aperto
si € dimostrata efficace in 10 settimane determinando
una percentuale di risposta del 40% e di remissione del
17% #. Altri studi si sono succeduti con risultati anche
contrastanti %%, comunque nel 2005 la FDA ha approva-
to la VNS come terapia aggiuntiva nel trattamento della
depressione resistente in adulti che non hanno risposto
ad almeno 4 antidepressivi.

La tecnica neurochirurgica di stimolazione profonda
(Deep Brain Stimulation, DBS) € ancora da considerar-
si a livello solo sperimentale visti gli elevati rischi che
comporta. Relativamente a questi presidi forse la mag-
gior difficolta percepita e riuscire a conciliare i dati di
efficacia con la pratica clinica, come riportato anche in
letteratura *°.
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Ognuna di queste strategie necessita comunque di ulte-
riori approfondimenti e sono raccomandate soprattutto
quando si identifichi una resistenza assoluta o parziale
in termini di riduzione del “numero” di sintomi depres-
sivi ancora presenti che, ovviamente inficiano la qualita
di vita. Non deve pero essere sottovalutata dal clinico,
anche nei casi di perdita della diagnosi categoriale, la
persistenza in corso di monoterapia con antidepressivi,
di alcuni piu sfumati sintomi che non possono far parlare
di “depressione resistente” come da definizione ma che
sono comungque in grado di inficiare la qualita di vita.
Indubbiamente gli antidepressivi di nuova generazione
mostrano una generica sovrapponibilita di efficacia sulla
depressione unipolare; appare perd sempre piu evidente
che i pazienti affetti da depressione unipolare possono
manifestare diverse sfumature cliniche che rendono ne-
cessaria una personalizzazione delle terapie.

E interessante notare che la somministrazione prolungata
dei farmaci SSRI porta a una diminuzione nell’attivita dei
neuroni noradrenergici a livello del locus coeruleus, con
una conseguente diminuzione dei livelli extracellulari di
noradrenalina a livello dell’amigdala, regione postsinap-
tica che influenza I"'umore e I’ansia ?'. Questa osserva-
zione indica che gli SSRI possono attenuare l'attivita
noradrenergica e tale influenza negativa su un sistema
neurotrasmettitoriale importante nella risposta antide-
pressiva puo limitare il numero di pazienti depressi che
raggiungono la remissione con gli SSRI in monoterapia.
Un approccio volto a potenziare la risposta antidepressi-
va potrebbe essere |'eliminazione di questa influenza ne-
gativa degli SSRI sul sistema noradrenergico, utilizzando
una molecola antagonista sul sottotipo di recettore sero-
toninergico che media I’azione inibitoria della serotoni-
na sull’attivita noradrenergica.

Uno studio clinico randomizzato in doppio cieco ha di-
mostrato che un’inibizione combinata della ricaptazione
della serotonina (fluoxetina) e della noradrenalina (desi-
pramina) garantisce una maggiore efficacia e un ridotto
tempo di risposta terapeutica rispetto all’inibizione della
ricaptazione di un solo neurotrasmettitore, suggerendo
che un potenziamento simultaneo della neurotrasmissio-
ne serotoninergica e noradrenergica potrebbe garantire
con maggiore frequenza la remissione sintomatologica
nei pazienti che rispondono alla terapia **. Analogamen-
te, in uno studio clinico randomizzato in doppio cieco su
pazienti ospedalizzati con disturbo depressivo maggiore,
e stato dimostrato un effetto terapeutico significativamen-
te migliore nei pazienti trattati con clomipramina (TCA)
dalla seconda settimana di trattamento rispetto ai pazien-
ti trattati con paroxetina (SSRI) *2.

In una recente meta-analisi € stato dimostrato che I’ami-
triptilina (TCA) e piu efficace nel trattamento di pazienti
depressi ricoverati rispetto agli SSRI ®2. In una recente re-
view, partendo dal confronto fra la molecola NRI reboxe-
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tina e la fluoxetina, si € osservato un miglioramento del
funzionamento sociale nei soggetti depressi sottoposti a
potenziamento della trasmissione noradrenergica; da qui
e scaturita I'ipotesi che gli SNRI possano essere pil effi-
caci su questo aspetto rispetto agli SSRI. Il funzionamento
di una persona si esprime nella vita di tutti i giorni in mol-
teplici situazioni: sul lavoro, nella vita sociale, nelle atti-
vita del tempo libero, nelle relazioni familiari. E ben noto
che la depressione influenza negativamente il funziona-
mento individuale in tutte queste aree, incidendo sulla
qualita della vita in maniera sostanziale e persistente. Gli
SNRI, come la duloxetina, sembrerebbero migliorare il
funzionamento sociale, probabilmente con un’azione
pitl lenta rispetto all’effetto sul complesso dei sintomi de-
pressivi, con un effetto positivo sulla qualita della vita **.
Visto che il dolore rappresenta uno dei sintomi piu pre-
senti nella depressione acuta e nella fase di mantenimen-
to, e vista l'efficacia di alcuni SNRI sul dolore, & interes-
sante notare la potenziale utilita di questi farmaci anche
nella terapia del dolore cronico associato al DDM.

[l dolore & infatti presente nei due terzi dei pazienti de-
pressi e la gravita di tale manifestazione influenza la pro-
gnosi del disturbo e la qualita di vita del soggetto .
Dal momento che il dolore & sempre pit considerato par-
te integrante della depressione, la disponibilita di farmaci
capaci di agire su tutti i sintomi depressivi, inclusi quelli
fisici e il dolore stesso, rappresenta un importante tra-
guardo, considerando anche che nella maggior parte dei
casi di remissione parziale il sintomo “dolore” € molto
specifico e quasi sempre presente %9,

Trattare contemporaneamente le componenti umorali e
somatiche dolorose associate alla depressione & strate-
gia efficace per aumentare le chance di remissione e il
recupero funzionale dei pazienti *. Nel corso degli anni,
numerosi studi clinici randomizzati hanno ad esempio
dimostrato l'efficacia della duloxetina, rispetto al pla-
cebo, nel trattamento dei sintomi affettivi e fisici della
depressione %% in misura paragonabile, quando non
superiore, alla paroxetina ©' 107199,

Nonostante che la letteratura pulluli di studi sull’ar-
gomento ancora i dati relativi alla risposta del sintomo
dolore ai diversi antidepressivi di seconda generazione
non possono ritenersi definitivi e sono quindi necessari
ulteriori studi. Da una recente metanalisi infatti emerge
che sono solo 4 gli studi di confronto fra duloxetina e pa-
roxetina mirati al sintomo dolore. Pertanto i risultati che
riportano una sovrapponibilita di efficacia delle due mo-
lecole sul sintomo dolore dopo 8 settimane di terapia '"°
non possono ritenersi definitivi .

Anche i dati relativi all’effetto sul sintomo dolore dell’esci-
talopram necessitano di ulteriori approfondimenti: da un
lato non sembra efficace sul dolore neuropatico ''? men-
tre in un recente studio ha ridotto la gravita del dolore in
pazienti depressi nei primi tre mesi di terapia '**.
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Leffetto analgesico della duloxetina sembrerebbe indi-
pendente dall’efficacia antidepressiva ' ''*.

Il miglioramento clinico della depressione, grazie al tratta-
mento sia dei sintomi emozionali che di quelli somatici, si
traduce in importanti risultati anche da un punto di vista
funzionale e di qualita della vita. In uno studio clinico ran-
domizzato é stata dimostrata la notevole efficacia della du-
loxetina, rispetto al placebo, sulle funzioni cognitive, sulla
sintomatologia depressiva e su quella dolorosa in una po-
polazione di pazienti anziani affetti da DDM ''>. Rimane
comunque primaria I’evidenza che, ad oggi, non esistono
dati sufficienti per poter parlare di superiorita in termini di
efficacia e accettabilita fra gli antidepressivi di seconda ge-
nerazione. Per quanto riguarda la duloxetina, appare pero
interessante la sua azione nel lungo termine sul recupero
del funzionamento globale dell’individuo.
Recentemente, |'ipotesi che un potenziamento combi-
nato delle trasmissioni serotoninergica e noradrener-
gica possa trattare bene sia i sintomi affettivi sia quelli
somatici e consentire di raggiungere un livello funzio-
nale ottimale, & stata confermata da ulteriori studi cli-
nici """, Questa osservazione & anche alla base di
alcune delle ipotesi che spiegano l'efficacia di alcuni
antipsicotici in casi di depressione parzialmente resi-
stente al trattamento "1%121,

Parlare oggi genericamente di sovrapponibilita di effica-
cia o di generale superiorita o inferiorita di un farmaco
rispetto a un altro, pud comunque risultare fuorviante
nella pratica clinica e nell’ottica della personalizzazione
della cura dove, per personalizzare, si intenda soprattut-
to prestare la massima attenzione al completo recupero
funzionale del singolo individuo.

Conclusioni

La depressione € una delle principali cause di disabilita
nel mondo. Nonostante i progressi nella diagnosi e nel
trattamento, essa rimane ancora una condizione proble-
matica e il suo peso sociale € in continuo aumento.

Un possibile miglioramento nella diagnosi e nella terapia
di tale disturbo dovrebbe essere volto a garantire un ra-
pido sollievo dai sintomi e una remissione clinica, man-
tenendo un buon profilo di tollerabilita farmacologica.
Diversi farmaci sono disponibili per il trattamento far-
macologico della depressione; generalmente, nessuna
molecola puo essere definita a priori migliore rispetto
alle altre, ma per ogni singolo paziente vanno individua-
ti farmaci specifici e/o dosi mirate sulla propria risposta
individuale.

La moderna gestione farmacologica della depressione
dovrebbe quindi prendere in considerazione un tratta-
mento personalizzato centrato sull’individuo e soprat-
tutto mirato al completo recupero del funzionamento
sociale.
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