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La cura della depressione




Gli antidepressivi

Passiamo ora alla descrizione delle classi di eaptEssivi e del loro meccanismo
d’azione.

Gli antidepressivi inibitori delle monoaminossidédviAO)

Gli IMAO sono una classe farmacologica carattetazia elevata efficacia terapeutica,
ma scarsa maneggevolezza. Come accennato nellcggioedente, svolgono la loro
azione bloccando la monoaminossidasi, enzima cisertidge” i neurotrasmettitori,
determinando cosi 'aumento della loro concentrazioello spazio sinaptico e quindi
I'effetto antidepressivo.

Gli IMAO hanno numerosi effetti secondari che hdeno poco maneggevoli. A

livello del Sistema Nervoso Centrale & abbastaregpuénte la comparsa d’insonnia,
sensazione d’irrequietezza, tremori e vertiginlivkllo del Sistema Nervoso Autonomo
Spesso provocano ipotensione arteriosa, sopratteitpazienti anziani.

Durante la terapia con gli IMAO é necessario eeitangestione di alimenti ad alto
contenuto di tiramina quali vino rosso, formageaigsbnati, aringhe, o di alcuni farmaci
quali ipertensivi o vasocostrittori nasali. L'inégione con tali alimenti o farmaci puo
determinare cefalea pulsante, vomito, dolore tomadperpiressia, ipertensione grave,
talvolta fino a 250-300 mm/Hg, stato di ottundin@ent

L’interazione degli IMAO con gli antidepressividitlici € in alcuni casi responsabile
della comparsa di una sindrome acuta solitamemntigib&@ denominata “Sindrome
Serotoninergica”, dovuta al brusco incremento dgliantita di serotonina cerebrale e
caratterizzata da diarrea, tremori, febbre, conohesimentale e agitazione.

Gli IMAO hanno, quindi, scarsa maneggevolezza ggermotivo non sono piu
utilizzati nella pratica clinica.

Gli antidepressivi triciclici (TAC)

Gli antidepressivi triciclici sono normalmente cmlgsati farmaci efficaci, ma con
fastidiosi effetti collaterali.

La loro attivita clinica si realizza attraversdlbcco della ricaptazione della serotonina,

della noradrenalina e in minor misura della dopanainivello dello spazio sinaptico.



Tra gli antidepressivi triciclici vi sono molecatée si differenziano in base alla loro
capacita d'inibire prevalentemente la ricaptazideka serotonina e/o della
noradrenalina.

Ad esempio la clorimipramina (Anafranil) blocca yakentemente la ricaptazione della
serotonina, I'imipramina (Tofranil) agisce in moglo spiccato sulla noradrenalina
mentre 'amitriptilina (Laroxyl) blocca la ricaptane di entrambe.

La risposta antidepressiva e estremamente variabgessibile trovare pazienti che
rispondono bene a dosi di 75-100 mg ed altri chvede raggiungere i 200-250 mg .
La dose va sempre personalizzata in rapporto allate condizioni mediche, a
precedenti risposte al farmaco e alla gravita mdosi depressivi.

Gli effetti collaterali possono essere descrittbase al sistema colpito. Elenchiamo i
piu frequenti.

Sistema Cardiovascolarspesso, soprattutto all’inizio del trattamentanpare
ipotensione ortostatica e tachicardia.

Sistema Neurovegetativia bocca secca, la stipsi, il ritardo dell’'eiacitee sono
effetti collaterali estremamente frequenti anchens#ambito della stessa classe,
alcune molecole (come ad esempio I'amitriptilinareipramina) inducono tali effetti
collaterali piu frequentemente di altre (come ashgsio la desipramina). Meno
frequenti, ma non rari, sono la riduzione delladd la sudorazione profusa e, in caso
di lunghi trattamenti, 'aumento ponderale.

Effetti collaterali Neurologici:sedazione e rallentamento psicomotorio sono molto
frequenti all'inizio, ma spesso diminuiscono d’imééa nel corso del trattamento.

Le interazioni piu a rischio sono quelle con l'aitaumento degli effetti collaterali),
anfetamine o anfetaminosimili (potenziamento deffétti dell’'anfetamina),
antipertensivi (riduzione/annullamento dell’att&vipotensiva).

| triciclici sono antidepressivi a largo spettrquendi potenzialmente utilizzabili in tutti
i quadri depressivi. Da sottolineare che tanto rnaagge la dose terapeutica necessaria,
tanto piu marcati sono i fenomeni collaterali gueé tale motivo che, nella pratica
clinica, i TAC sono attualmente ritenuti antideiesdi seconda scelta.



Gli inibitori selettivi della ricaptazione della sgtonina (SSRI)

A questa classe farmacologica appartengono moleooleneccanismo d’azione basato
sul blocco selettivo della ricaptazione della semota, di efficacia medio/alta e ben
tollerati.

La prima molecola di questa classe e stata la @itioa (Prozac) e, a seguire, sono state
introdotte la fluvoxamina, la paroxetina, la sdita, il citalopram.

Gli SSRI sono molecole dotate di effetti secondan particolarmente fastidiosi e
comunqgue gestibili, soprattutto se s'’inizia conrgita minime e I'incremento fino alle
dosi terapeutiche avviene in maniera graduale.

| fenomeni collaterali piu frequenti sono i segutent

Apparato gastrointestinalen circa il 20-30 % dei casi compaiono sintomi gual
nausea, gastralgia, diarrea, che normalmenteisvaliscono durante il trattamento.
Sintomi psichicii sintomi d’ansia e irritabilita sono riferiti darca il 20% dei pazienti.
Raramente l'attivazione € violenta e i pazientiéatano una forte “agitazione” interna.
Tali sintomi sono facilmente controllabili con I&xciazione di ansiolitici a basso
dosaggio.

Sfera sessualé: disturbo piu frequente consiste nella difficottegasmica. Tale
disturbo e dose dipendente e solitamente scomparedq si riduce il farmaco.

Sintomi somaticicefalea, insonnia e ipersonnia sono meno frequispgtto ai disturbi
precedentemente descritti e tendono a ridursiaersbcdel trattamento.

Gli SSRI sono utilizzati nella terapia di mantenmoedell’episodio depressivo
maggiore o nella profilassi della depressione raae. Sono farmaci di prima scelta in
alcune forme di depressione con caratteristictagiplicita (presenza d’ipersonnia o
abusi alimentari), in casi di depressione accomaiagda ansia, nel Disturbo da
Attacchi di Panico, nel Disturbo d’Ansia Generadittz, nel Disturbo Ossessivo-
Compulsivo, nella Fobia Sociale e nelle Fobie Sanpl

Gli inibitori selettivi della ricaptazione della sgtonina e della noradrenalina (SNRI)
La venlafaxina € il capostipite di una classe famohagica in grado d'inibire la
ricaptazione di serotonina e noradrenalina. Hauatld di tollerabilita particolarmente

elevato e cio consente di raggiungere alte dosienel giro di pochi giorni.



Gli effetti collaterali sono legati prevalentemeatkattivazione serotoninergica e
compaiono con incidenza variabile. Molto frequestiprattutto all’'inizio del
trattamento, sono cefalea, nausea, disturbi delgsoneno frequenti sono irritabilita,
tremore, anoressia, disturbi della sfera sessuale.

L’azione combinata su serotonina e noradrenaliméecisce alla venlafaxina un
potenziale antidepressivo elevato, paragonabileefiaydei triciclici, rispetto ai quali e
molto piu tollerabile.

Recentemente é stata introdotta in commercio lexétiha. Anch’essa inibisce la
ricaptazione della serotonina e della noradrenghaaspiccata azione antidepressiva e,
rispetto alla venlafaxina, determina meno fenoncefiaterali.

Antidepressivi specifici noradrenergici e serotarmici (NaSSA)

La mirtazapina € il capostipite di una nuova clatissntidepressivi che agiscono
potenziando la neurotrasmissione della noradresma&lidella serotonina attraverso |l
blocco specifico dei recettori presinaptici alfael due mediatori.

| fenomeni collaterali piu frequenti sono la sead@edelle fauci, la sedazione, la
sonnolenza, 'aumento dell’appetito, 'aumento penade.

Non sono state segnalate interazioni degne difretairtazapina e altre molecole, se si
esclude 'aumento dell’attivita sedativa di alcedbenzodiazepine.

Ha un’azione terapeutica ampia e agisce anchesturloii depressivi maggiori.
Caratteristica della mirtazapina é la spiccatarezgedativa che la fa preferire in tutte
guelle forme caratterizzate da insonnia, ansidalitita.

Inibitori selettivi della ricaptazione della noraénalina (NaRlI)

La reboxetina & una molecola in grado di inibirets@amente la ricaptazione della
noradrenalina.

Gli effetti secondari piu frequentemente preseticsla stipsi, la secchezza delle fauci,
la sudorazione, i disturbi del’addormentamenta difficolta di svuotamento della
vescica.

Grazie all’azione sulla noradrenalina, la reboxa@rindicata nel trattamento delle
depressioni medio-gravi caratterizzate da ralleet#m apatia, mancanza di spinta
motivazionale.

Inibitori selettivi della ricaptazione della nora€einalina e dopamina (DNRI)



Il bupropione e un antidepressivo utilizzato dativesini in America e nel 2008
introdotto anche in Italia. Esplica la sua aziotteagerso I'inibizione della ricaptazione
della dopamina e della noradrenalina ed e indicatpelle forme depressive in cui
prevalgono anergia e inibizione e in cui la compdeeansiosa € modesta (se € elevata,
e meglio utilizzare gli SSRI). Rispetto agli alritidepressivi determina con minore
frequenza aumento di peso e disfunzioni in amlgsssale.

Altri antidepressivi

Nel 2010 é stato introdotta in commercio la Agortieég un agonista della melatonina
sui recettori MT1 e MT2 , che si comporta da antégfa nei confronti della serotina
inibendo i recettori 5-HT2C. Non siamo ancora isgesso di dati clinici sufficienti per

pronunciarci sulla validita del suo impiego ne#gaipia della depressione.

La gestione della terapia antidepressiva

La scelta del farmaco antidepressivo

Nella scelta dell’antidepressivo € necessario tepegsenti la previsione del tempo di
risposta, la gravita dei sintomi, la conoscenzdiddfgtti collaterali di ogni classe di
farmaci, la ricerca delle dosi piu efficaci e megbllerate.

| principali elementi di riferimento sono:

- meccanismo d’azione;

- risposte a precedenti trattamenti antidepressivi;

- classificazione clinica dell’episodio depressivo.

La scelta dipende dai sintomi prevalenti della depione da curare. Ad esempio, se
prevalgono malinconia e inibizione sono piu indi¢atmaci che agiscono sui sistemi di
trasmissione noradrenergica (NaRI), mentre, segfyeno ansia e ossessivita sono da
preferire farmaci che agiscono sul sistema sem&vgico (SSRI).

Indipendentemente dal tipo di disturbo dell’umarella gestione del trattamento della
depressione € necessario tenere presente quaot seg

Con differenze minime e difficilmente prevedibtlifti i trattamenti antidepressivi
iniziano a manifestare I'effetto terapeutico doperiodo di latenzascillante tra le

tre e le quattro settimane. Tale periodo costituista fase delicata per il possibile



aggravamento dei sintomi, per la demoralizzazisigdziente a causa dell’apparente
inefficacia della terapia e per la possibile presedi effetti collaterali.

Nelle prime settimane di terapia puo, inoltre, mfestarsi ld'Sindrome da attivazione”
che consiste nella presenza d'irrequietezza, difeita motoria e, spesso, anche di
sintomi della serie ansiosa. Tale sindrome € cars#g all’aumento, nelle cellule
nervose, della quantita di serotonina e noradneaalopo le prime assunzioni, tende ad
attenuarsi spontaneamente nel corso del trattaneermsponde positivamente
all'associazione di ansiolitici.

Gli effetti collateralisono molto diversi in rapporto alla classe farnhagica. In linea
generale, come accennato in precedenza, i fenarolaierali di triciclici ed IMAO
sono superiori rispetto agli antidepressivi piterdg quali ad esempio gli SSRI.

E’ importante tenere presente i tempi di compadgsé@ecorso degli effetti collaterali.
Alcuni, quali ad esempio l'ipotensione e la sedaegida triciclici o i disturbi
gastrointestinali e la sindrome da attivazione 8RISsono ad insorgenza rapida e
tendono ad attenuarsi nel corso del trattamento.

Altri, come la stipsi o la secchezza delle fauctraaclici o i disturbi della funzione
sessuale da SSRI, tendono a presentarsi in modyrgaiale e ad attenuarsi piu
lentamente.

| primi (ipotensione, sedazione e disturbi gastestinali) hanno spesso effetto molto
negativo sulla collaboraziore| paziente alla terapia non tanto in rapporta lalto
gravita, quanto a causa dell'insorgenza nella da$ztenza della risposta, apparendo
qguindi come 'unica modificazione indotta dallaaeia.

| secondi (stipsi, secchezza delle fauci e distfumzessuali) sono, nella maggior parte
dei casi, tollerati in modo migliore in quanto samifestano quando sono gia presenti i
primi segni di miglioramento.

La valutazione delle modificazioni indotte dal tasento antidepressivo costituisce una
delle fasi piu delicate della conduzione dellapea

Si possono distinguere:

- fase del periodo di latenz&a la durata di circa un mese, durante il quatioke del
farmaco é gradualmente incrementata, fino a raggilivelli ritenuti efficaci e/o

tollerabili;



- fase della risposta terapeuticdura in media 1-2 mesi, durante i quali il quadro
clinico depressivo inizia a migliorare fino ad essgiudicato clinicamente superato;

- fase del consolidamento dell’effetto terapeutd®l|a durata media di 2-3 mesi, in cui
il paziente € piu 0 meno asintomatico rispetto pitecedente condizione depressiva, ma
necessita ancora di trattamento farmacologico a dea;

- fase di mantenimento e sospensiahelurata variabile in rapporto al tipo di distarb
In tale fase viene effettuata la riduzione gradualefarmaco fino alla sospensione.

La valutazione della risposta terapeutica € il petao che orienta le modificazioni
della dose dell’antidepressivo. In linea generaleiduzione o la sospensione in un
paziente in corso di miglioramento, ma non ancderd dai sintomi, puo determinare
la riacutizzazione del quadro clinicefietto reboung

E’ importante considerare che non tutti i sintormnho lo stesso andamento
cronologico alla risposta della terapia.

Angoscia, tendenza al pianto, disturbi del sonspamdono precocemente, a volte
durante il periodo di latenza, dando I'impressi@u@viante di un rapido superamento
dello stato depressivo.

Altri sintomi, invece, come ad esempio l'ideazia®irante, si modificano di norma in
un tempo intermedio, mentre i sintomi piu strutiiwlalla depressione, quali
melanconia e anedonia (incapacita di provare pgacachiedono un periodo piu lungo
per la remissione e svolgono quindi il ruolo dilreadicatori della fase della risposta
terapeutica.

Strategie terapeutiche nel paziente resistente

Deve essere considerata come resistenza al tratiauetidepressivo la persistenza di
“sintomi strutturali” (quali melanconia e anedoniypo un periodo di trattamento
teoricamente corrispondente a quello della rispestgpeutica, cioe dopo almeno 2-3
mesi di terapia. In tali casi le strategie possgmho le seguenti:

- incremento della posologi@ompatibilmente con la tollerabilita individuala,dose
dell’antidepressivo deve essere portata fino aillimassimi consentiti;

- associazione di altri antidepressiVia lo scopo di potenziare i sistemi di

neurotrasmissione non sufficientemente stimoldtpdeno trattamento;



- cambio del farmaco antidepressivda prendere in considerazione nei casi di reale
inefficacia del trattamento o d’intollerabilita degffetti collaterali. Il nuovo farmaco
deve essere introdotto utilizzando una sostituzayoeiata, cioé con dosi rapidamente
crescenti associate a dosi piu lentamente decrigsigdfiarmaco da sostituire,
sospendendo quest’ultimo solo dopo avere raggidosoterapeutiche del nuovo.
L’argomento sara ripreso ed approfondito nel cépisoccessivo.

Fase di mantenimento

Il passaggio alla fase di mantenimento del trattdmpuo avvenire dopo un periodo di
stabilizzazione della remissione clinica di alm@aé mesi. La riduzione della dose
deve essere graduale, con monitoraggio attente pe#isibili modificazioni cliniche e
valutazione dell’eventuale necessita di ritornareshe temporaneamente, alle dosi
precedenti.

La sospensione del trattamento antidepressivo

La sospensione della terapia deve essere progransolatdopo un adeguato periodo di
mantenimento e stabilizzazione della remissionesidédomi. E’ importante che le dosi
siano ridotte in modo molto graduale.

In linea generale deve essere effettuata piu pessente nei pazienti con disturbo
bipolare in quanto esposti al rischio di viraggeyso crisi maniacali.

Antidepressivi e comportamento alimentare

Il controllo fisiologico dell’appetito € gestito da sistema integrato, una volta definito
semplicemente “centro della fame”, oggi invece mmsciuto come circuito complesso
dove agiscono sostanze ad azione stimolante anit@be

La conoscenza dei meccanismi farmacologici chedoda 'aumento o la riduzione del
peso corporeo € fondamentale nella scelta deanamto.

Mentre I'antagonismo dopaminergico stimola I'assane di cibo, I'inibizione della
ricaptazione della serotonina determina un sensazieta ed e, quindi, utilizzata nel
trattamento della bulimia nervosa.

Tra i farmaci antidepressivi, I'amitriptilina pundurre incrementi ponderali di almeno
6 Kg in piu del 30% dei casi.

Gli SSRI inducono, invece, riduzione del peso coepm aumento di entita lieve nel

trattamento a lungo termine.



Antidepressivi e sessualita

Gli antidepressivi triciclici determinano molti effi collaterali di tipo sessuale. Tra
guesti assumono particolare rilievo la riduziondediéido, I'impotenza, I'eiaculazione
dolorosa, I'eiaculazione retrograda e I'anorgasmia.

Gli SSRI possono causare riduzione della libideididelli d’eccitazione, anche se |l
disturbo piu frequente € il ritardo orgasmico. Nelino tale fenomeno collaterale viene
“sfruttato” utilizzando questa classe di antidepinasella terapia della eiaculazione
precoce.

Diverse opzioni possono essere considerate nedteoge degli effetti collaterali
riguardanti la vita sessuale:

- riduzione del dosaggio;

- attesa:nei primi mesi del trattamento, alcuni effetti eddirali tendono a ridursi;

- variazione della terapiasoprattutto nel caso in cui gli effetti collatersiano
particolarmente rilevanti.

Terapia farmacologica e psicoterapia

La terapia antidepressiva e “a tempo”, deve ciogarguwn periodo limitato. Nella fase
acuta I'assunzione di farmaci € finalizzata akkalizione dei sintomi,
indipendentemente dalle cause che li hanno detatimin

Nella fase successiva, quando cioé i sintomi now iU presenti, € necessario
utilizzare strumenti terapeutici mirati alla curglld cause del disturbo depressivo. A
volte sono facilmente individuabili, come ad esermioblematiche legate alla vita di
coppia, nel qual caso é opportuno avviare unaitegagicologica della coppia.

Capita pero spesso che il soggetto non riescadiddnare la causa della sua crisi in
guanto i conflitti non sono presenti nella coscanna risiedono nell'inconscio: sono
una sorta di spina irritativa, di elemento perttobainterno che € bene individuare, al
fine di evitare che faccia nuovamente sentire éamesenza attraverso altre successive
crisi. In tali casi e opportuno che il pazienteinina psicoterapia individuale.

L’argomento sara ripreso e approfondito in un peafgsuccessivo.

Depressioneresistente alla terapia far macologica



| dati della letteratura riportano che circa il 70 pazienti sottoposti a trattamento con
antidepressivi ha una buona remissione dei sintorantre circa il 30% non risponde
alla terapia in modo soddisfacente. In tali capiesla didepressione resistentéa
maggior parte dei pazienti resistenti risponde sdi@ministrazione di un secondo
antidepressivo con differente profilo farmacologicall’associazione di due
antidepressivi. Il 3-4%, invece, non risponde ladmtrattamento e in tali casi si parla
di depressione refrattaria

La Scala di Hamilton della Depressione (HAM-D)

Lo strumento piu comunemente usato per misuragealdta di un disturbo depressivo e
i miglioramenti ottenuti con la cura farmacologé&da Scala di Hamilton della
Depressione (HAM-D), ideata da Max Hamilton e pudaih per la prima volta nel
1960. Oggi viene utilizzata a scopo di ricerca revadutare i risultati del trattamento.

La scala contiene 17 items in forma di domandegmina delle quali, a seconda della
risposta, viene assegnato un punteggio da 3 al&:ssenma dei punti delle 17 risposte
e inferiore a 7 la valutazione € di assenza dietegpone; un valore compreso tra 8 e 17
indica depressione lieve; tra 18 e 24 indica dejiwas moderata; piu di 25 indica
depressione grave.

Definizioni

Al fine di affrontare in modo organico la questiatella depressione resistente, é
necessario fornire alcune definizioni, ricavatdadkdtteratura.

Si parla diremissionequando il paziente € libero da sintomi depressiaiqre inferiore

a 7 della scala di Hamilton). Il raggiungimentoldeitato virtualmente asintomatico
deve essere mantenuto per due mesi consecutparlkai diguarigionequando la
remissione é presente da almeno sei mesi congecuti

Per quanto riguarda la terapia antidepressivagssqno verificare diverse condizioni: si
puo avere una risposta, una non-risposta o unastsparziale.

Si parla dirisposta al trattamentguando si ottiene la riduzione di almeno il 50% del
punteggio basale alla scala HAM-D.

Si parla dinon-rispostagquando i sintomi persistono al punto da richiedereambio di
terapia: tale condizione corrisponde ad una richeinferiore al 25% alla scala HAM-
D.
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Si parla dirisposta parzialeqjuando vi € un miglioramento nella fase inizialdade
terapia, ma continuano ad essere presenti siniatd.condizione corrisponde ad una
diminuzione dei punteggi di partenza alla scala HBMompresa tra il 50% e il 25%.
| concetti diresistenza e refrattarietdanno riferimento all'intensita, alla durata e al
numero di trattamenti.

Perresistenza’intende la minima risposta al trattamento corantidepressivo di
provata efficacia, a dosi e per tempi adeguati €aloné settimane) e regolarmente
assunto dal paziente.

Il termine direfrattarieta viene utilizzato per i casi in cui non € presenter@a risposta
al trattamento ed i sintomi risultano immutati @gerati.

Per stabilire con chiarezza, nella pratica clingsala mancata risposta e conseguente ad
unaresistenza vera e proprigppure se si tratta di upseudoresistenzaccorre
prendere in esame l'idoneita dedttamento e la durata della cur&i parla di
pseudoresistenzguando la mancata risposta al trattamento € davateori commessi
dal terapeuta e/o dal paziente.

Gli errori terapeuticipiu frequenti consistono nell’'utilizzo dosi sub-terapeutiche
antidepressivi oppure pperiodi di tempo non adeguatnferiori anche alle 4-6
settimane, in cui non e possibile valutare in moolwetto e completo I'azione
terapeutica.

Altra causa di pseudoresistenza puo essere diligmostico, consistente maancato
riconoscimentoga parte del medicalel sottotipo di disturbo depressivo

Occorre, infine, citarelementi di pseudoresistenza relativi al pazientali, ad
esempio, variabili farmacocinetiche individuali seguenti a problemi di
malassorbimento, mancato rispetto delle prescilizaausa di effetti collaterali mal
tollerati, errori di assunzione della terapia, d¢uale presenza di malattie organiche
taciute allo specialista.

Fattori di resistenza alla terapia antidepressiva

Elementi predittivi di resistenza agli antidepressono I'insorgenza in eta precoce
(adolescenziale o giovanile) o in tarda eta, lailfanta per disturbi dell’'umore, la
gravita della sintomatologia (punteggi superio?itanella scala di Hamilton) ed infine

la cronicita del disturbo (durata superiore a dug)a
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Per quanto riguarda i diversi tipi di depressianesllabipolaree la depressione con
agitazione psicomotorihanno elevata resistenza. depressione psicotiaaon

risponde adeguatamente ai soli antidepressivi, mérate beneficio dall’inserimento di
neurolettici. Risposta sfavorevole si pud averéhameidisturbi affettivi stagionali,
nelladistimiae nelladepressione doppi@istimia con sovrapposizione di episodi
depressivi maggiori).

Altro fattore di resistenza e la presenza, oltreir@iomi depressivi, di abuso di sostanze,
disturbi alimentari, disturbi da controllo deglifoisi e disturbi di personalita.
L’efficacia del trattamento € inoltre compromesaladpresenza di patologie organiche
quali diabete, ipotiroidismo ed altri disturbi eledai e metabolici, collagenopatie,
neoplasie, infezioni, patologie neurologiche.

Trattamento della depressione resistente

Le contromisure da adottare nel caso di depressasigtente consistono in variazione
della terapia in atto, sostituzione con un altroniaco antidepressivo, combinazione di
due o piu antidepressivi ed infine la strategipatenziamento con farmaci non
primariamente antidepressivi.

Variazione della terapia in atto

Prima di variare la terapia in atto va tenuto pnésehe tempi di latenzalella risposta
al farmaco possono essere piu lunghi in paziemtindnno avuto ripetuti episodi
depressivi 0 con tratti patologici di personalippore negli anziani, in cui la risposta
tardiva (7-8 settimane) puo essere dovuta al otaed raggiungimento del livello
plasmatico terapeutico.

Quando non si ottiene risposta completa al trattdondé primo fattore da valutare e
I’adeguamento della doskel farmaco: la mancata o scarsa risposta suggdasc
necessita dell'incremento, a condizione che nonpasamo effetti collaterali non
tollerabili dal paziente.

Sostituzione con un altro farmaco

La sostituzione puo avvenire con un antidepresséla stessa classe o con uno di
classe diversa.

Le strategie di sostituzione piu utilizzate neltatfca clinica sono:

1) Sostituzione di un SSRI con un altro SSRI
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Pazienti che non rispondono o sono intollerantim@®SRI possono rispondere
positivamente ad un altro.

2) Sostituzione di un SSRI con un TCA

Sebbene negli ultimi anni i farmaci triciclici (TGAiano poco usati, alcuni studi hanno
evidenziato che, in caso di resistenza, la sostitiezdi un SSRI con un TCA puo
rivelarsi utile.

3) Sostituzione di un SSRI con venlafaxina o napsm

Diversi autori suggeriscono l'utilizzo della verdaina o della mirtazapina, che
agiscono sulla serotonina e sulla noradrenalingpamenti che non rispondono agli
SSRI, che agiscono sulla sola serotonina.

Combinazione di due o piu farmaci

La combinazione di piu farmaci antidepressivi gémere la terapia maggiormente
utilizzata nella gestione della depressione rasisted € finalizzata a migliorare la
risposta. | vecchi clinici erano spesso contrarp@binare due antidepressivi per
'insorgenza di fenomeni collaterali fastidiosi.i@htidepressivi piu recenti, invece,
sono piu tollerati e, mediante il sinergismo d’a&Eppossono potenziare la loro azione
al fine di ottenere una risposta migliore in patiiegsistenti.

Potenziamento con farmaci non primariamente antiéesvi

La strategia di potenziamento prevede I'impiegasgaociazione all’antidepressivo
prescritto inizialmente, di un altro farmaco notidepressivo, allo scopo di potenziarne
I'effetto. | vantaggidi tale strategia consistono nella possibilitardiseguire il
trattamento con il farmaco iniziale, nella presedizan’ampia esperienza clinica in
letteratura rispetto alle altre strategie e neipietinrisposta piu breviGli svantaggi

sono invece costituiti da rischi piu elevati d’irgeione tra farmaci.

La strategia di potenziamento piu comunemente aidodt la prescrizione ditio: molti
studi hanno mostrato che, soprattutto nei casegressione bipolare, 600 mg/die o piu
di litio permettono di ottenere buoni risultatipazienti resistenti a precedenti
trattamenti con soli antidepressivi triciclici o BIS

Bisogna comunque tenere presente il rischio didivaslel litio. Una percentuale
significativa di pazienti riporta fastidiosi effetiollaterali quali: nausea, vomito,

sedazione, astenia, difficolta di concentraziotiiclsezza, sudorazione, sete e diarrea.
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Raramente si registrano disturbi piu seri qualifasione mentale, convulsione,
ipertermia. A causa della necessita di monitoragguentemente i livelli ematici e
dellaumento di peso, spesso la strategia di paermento con litio viene percepita
negativamente dai pazienti.

Un’altra strategia consiste nell'utilizzo di antigtici, in particolare del risperidone
(0,5-2 mg/die) o dell'olanzapina (5-10 mg/die). Rerapide proprieta ansiolitiche di
tali farmaci, il loro utilizzo é particolarmentefidiso nei pazienti con agitazione e
insonnia. | maggiori svantaggi sono il rischio dcessiva sedazione e 'aumento di
peso.

Strategie di trattamento non farmacologico: teraplattroconvulsivante (TEC)

La terapia elettroconvulsivante, comunemente noaecelettroshock, consiste nel
passaggio di una corrente elettrica, medianteretkttattraverso il cervello del paziente
in condizione di anestesia generale. La terapiatfadotta e sviluppata negli anni '30
dai neurologi italiani Ugo Cerletti e Lucio Bini.dd si conosce con certezza quale sia il
meccanismo di azione: si pensa che la correnteietdetietermini una variazione dei
neurotrasmettitori cerebrali tale da ottenere uglioramento dei sintomi depressivi.
L'effettiva utilita ed opportunita di questa teeani tutt'oggi molto dibattuta. Ha
comunemente fama negativa presso parte dell’'ogrpabblica a causa dell'abuso che
ne e stato fatto e anche dell’eccessiva politicdazzee.

La TEC é comunque da prendere in esame esclusitameincasi di refrattarieta
assoluta alla terapia farmacologica, quando ilgyaei non trae alcun tipo di
miglioramento dall’utilizzo degli antidepressivitatte le combinazioni possibili ed ha

quindi le caratteristiche di trattamento “da ultisgaaggia”.
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