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Depressione e comorbhilita nel setting

della Medicina Generale: dall’appropriatezza
prescrittiva all’aderenza terapeutica nell’utilizzo
dei farmaci antidepressivi — Parte Il

Depressione nella popolazione
anziana: uso razionale
dei farmaci antidepressivi

La depressione nell'anziano & una condi-
zione spesso misconosciuta 0 comunaue
sottostimata, nonostante la sua elevata fre-
quenza. Uno studio epidemiologico condot-
toin 11 paesi europei ha mostrato che I'lta-
lia ha la piu alta prevalenza di depressione
tra gli over 65 (29,7%), superata solo dalla
Francia'. La depressione in eta avanzata,
oltre a ridurre la qualita della vita, aumenta
il rischio di patologie associate e global-
mente incrementa la mortalita. Pertanto la
gestione della depressione nell’anziano, per
la sua frequenza e per I'aumento di morta-
lita che ne deriva, costituisce un problema
clinico di primaria importanza 2. Numerosi
studi scientifici hanno mostrato come I'uso
di antidepressivi sia aumentato in maniera
costante negli ultimi 15-20 anni, in parti-
colare in seguito all'introduzione degli SSRI
e SNRI®“, Questo & in parte dovuto all’am-
pliamento delle indicazioni di tali farmaci in
ambito psichiatrico, ma anche al loro uso
in altre patologie (ad es. dolore neuropati-
co) 5. Tale incremento nelle prescrizioni di
antidepressivi si e verificato in tutte le fasce
d’eta, ma appare essere particolarmente
elevato negli over 65. D'altra parte gli stessi
studi epidemiologici che hanno evidenziato
I'aumento esponenziale delle prescrizioni
di antidepressivi nell’anziano, paradossal-
mente hanno anche evidenziato il problema

opposto. Buona parte dei pazienti anziani
affetti da grave depressione non assume
infatti alcun trattamento, con tutte le con-
seguenze sanitarie e sociali che ne deri-
vano &, Non si deve poi dimenticare che la
popolazione anziana ha delle sue peculiarita
che la rendono particolarmente vulnerabile
all’'uso improprio dei farmaci. Le condizioni
di comorbidita con frequente danno multi-
organo (interessamento cardio-circolatorio,
renale e cerebrale in primis) restringe la
finestra terapeutica, aumentando il poten-
ziale iatrogeno dei singoli farmaci. Inoltre
la politerapia che ne consegue aumenta il
rischio di interazioni farmacocinetiche e far-
macodinamiche.

Dati recenti evidenziano che il 75% degli
anziani con malattie croniche multiple & a
rischio di concorrenza terapeutica (il tratta-
mento di una condizione puo influire negati-
vamente su un’altra condizione coesistente)
e che un quinto degli anziani riceve farmaci
che influenzano negativamente condizioni
patologiche coesistenti’.

Se poi consideriamo anche la tendenza
all'accumulo dovuto alla ridotta funzionalita
degli emuntori epatici e renali, la popolazio-
ne anziana appare globalmente esposta a
un maggior rischio di reazioni avwverse da
farmaci. Partendo da queste premesse uno
studio epidemiologico ¢ stato recentemente
effettuato dalla SIMG avvalendosi dei dati
del database di Health Search. Lo scopo del
suddetto studio & stato quello di analizzare
come sia cambiato I'andamento prescrittivo

degli antidepressivi in pazienti anziani nel
periodo dal 2003 al 2009, focalizzandosi
in particolare sul potenziale uso improprio
delle varie classi farmacologiche e sui fatto-
ri che predispongono a un'interruzione pre-
matura del trattamento®. | dati di tale studio
hanno mostrato che la netta maggioranza
dei pazienti in trattamento antidepressivo
assume un SSRI (62%), il 5% un SNRI, il
3% mirtazapina, il 10% triciclici (TCA), e il
20% altre classi di antidepressivi. Si confer-
ma inoltre la spiccata prevalenza femminile
nell’'uso di antidepressivi (68% circa dei
pazienti trattati). Particolarmente elevato &
apparso I'uso di questi farmaci negli over
75. Globalmente, tutte le classi di antide-
pressivi hanno mostrato un incremento pre-
scrittivo nel periodo in esame (Fig. 1).

| dati dello studio evidenziano che escitalo-
pram presenta il maggior trend di crescita,
seguito da paroxetina, citalopram e sertra-
lina. Paroxetina si conferma il farmaco piu
prescritto, seguito da citalopram. Si nota
anche il rapido incremento di duloxetina,
nonostante la pit recente introduzione sul
mercato (Fig. 2).

L'esteso uso degli SSRI & probabilmente
dovuto in parte alle ampie indicazioni tera-
peutiche che includono, oltre alla depres-
sione, anche il disturbo d'ansia generalizza-
to, disturbo da attacco di panico e il disturbo
08sessivo-compulsivo °.

II favorevole rapporto rischio-beneficio & un
altro motivo di questo successo. Gli SSRI
infatti non sono piu efficaci rispetto alle altre
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Prevalenza d’uso di antidepressivi in pazienti over 65 per classe farmacologica.
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AD: antidepressivi; TCA: triciclici; NRI: inibitori della ricaptazione della noradrenalina; NaSSa: antidepressivi
noradrenergici e serotoninergici specifici; SSRI: inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina; SNRI:
inibitori della ricaptazione della serotonina-norepinefrina.

classi di antidepressivi, ma spesso mostra-
no migliore tollerabilita ™°. Da cid ne deriva
maggior continuita nel trattamento rispetto
alle altre classi ™. Il razionale dell'incre-
mento nell’'uso di escitalopram si potrebbe
spiegare con il basso grado di interazioni
farmacologiche associate a questo farma-

—IGURA 2.

co, ma anche a efficaci strategie di marke-
ting delle ditte produttrici ™. Un altro punto
critico emerso riguardo la farmacoterapia
della depressione dell’anziano riguarda
la continuita del trattamento ', Le recenti
linee guida internazionali per il trattamento
della depressione dell’adulto raccomanda-

Prevalenza d’uso di antidepressivi in pazienti over 65 per singola molecola.
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no infatti un minimo di sei mesi di terapia
a dosaggio adeguato per evitare il rischio
di ricadute ™%, Tuttavia vari studi mostrano
che fino al 70% dei pazienti interrompe la
terapia prima di questo termine “.

Lo studio di Health Search ha mostrato
un incremento della prevalenza d’uso di
antidepressivi in assenza di un parallelo
aumento di incidenza. Questo dato mostra
che nella popolazione anziana italiana gli
antidepressivi sono spesso usati in maniera
intermittente, con brevi cicli ripetuti.

Tale schema di trattamento configura un
quadro caratterizzato da molte interruzioni
di terapia arbitrarie e premature, spesso
decise autonomamente, 0 comunque inap-
propriate.

Il trattamento viene poi ripreso a ogni
successiva ricaduta. Infatti lo studio ha
mostrato che oltre il 55% dei pazienti non
completa un anno di trattamento. Lo stig-
ma associato alla depressione e soprattutto
all'uso degli psicofarmaci ha certamente
un ruolo importante nelle sospensioni pre-
mature. In particolare sembra avere peso
I'erronea credenza che gli antidepressivi
possano “intontire” o dare dipendenza.
Paradossalmente le benzodiazepine, per le
quali queste ragioni potrebbero essere par-
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Depressione e comorbilita nel setting della Medicina Generale

zialmente valide, non sembrano venir per-
cepite altrettanto negativamente dai pazien-
ti. Fattori associati a interruzione precoce di
trattamento sono la presenza di comorbidi-
ta e politerapie, in particolare |'assunzione
contemporanea di cinque o pit farmaci. Tra
gli anziani, pazienti con eta compresa tra
65 e 74 anni interrompono piu faciimente
il trattamento rispetto agli over 75. L'uso di
TCA, mirtazapina o trazodone sembra esse-
re associato a maggior rischio di interruzio-
ne precoce, probabilmente per problemi di
tollerabilita, mentre I'escitalopram € quello
a minor rischio di sospensione (Fig. 3).

Comorbidita e appropriatezza
prescrittiva

Un aspetto importante da considerare & che
un farmaco, seppure perfettamente indica-
to per il trattamento della depressione, puo

FIGURA 3.

non essere la scelta migliore se si consi-
derano le comorbidita presenti in quel dato
paziente. Un determinato effetto avverso,
anche se di lieve entita, puo diventare un
rilevante problema clinico se va a insistere
su una patologia preesistente. Altro ele-
mento da non sottovalutare al momento
della prescrizione & I'eventuale presenza di
politerapie. Infatti, essendo noto in partenza
il meccanismo d’azione di un dato antide-
pressivo, & sempre opportuno evitare che
€SS0 sia somministrato insieme a composti
potenzialmente in grado di amplificarne gli
effetti collaterali. Politerapie e comorbidita
sono due quadri tipici della popolazione
anziana, che sara quindi quella cui si deve
rivolgere la maggiore attenzione al momen-
to della scelta del farmaco pit appropriato.
Se poi consideriamo I'elevato uso di antide-
pressivi nella popolazione anziana e anche
che la maggior parte dei pazienti che acce-

Continuita e tasso di sospensione della terapia con antidepressivi in pazienti > 65.
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dono agli ambulatori di Medicina Generale
sono over 60, abbiamo un idea della grande
rilevanza del problema nella pratica clinica.
Lo studio di Health Search ha individuato
alcuni punti di inappropriatezza nella pre-
scrizione di antidepressivi, legati in parti-
colare all'uso di farmaci potenzialmente
dannosi in certe categorie di pazienti con
determinate comorbidita. Il punto piu rile-
vante appare essere la prescrizione in sog-
getti con elevato rischio di eventi vascolari.
Infatti, nonostante sia stata dimostrata
un’associazione tra uso di antidepressivi
e malattie cerebrovascolari, I'11% degli
anziani in trattamento con questi farmaci
ha una storia di pregressi ictus cerebri 0
ischemia cerebrale cronica. Questo studio
ha inoltre mostrato che gli SSRI sono fre-
quentemente prescritti insieme a salicilati
e FANS. La tendenza all'abuso di antido-
lorifici in pazienti depressi & probabilmente

La maggior frequenza di interruzioni precoci si registra nel Sud-Italia. Cio potrebbe essere dovuto a minor interrelazione tra specialista
e medico di medicina generale che nel resto d’ltalia, cosi come a maggiori resistenze culturali nell'uso di farmaci psicoattivi
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alla base di questa associazione che pud
essere causa di una aumento del rischio
emorragico. Degna di nota & anche la co-
prescrizione di antidepressivi e antiperten-
sivi che potrebbe peggiorare il rischio di
iponatremia da SSRI *2.

| TCA sono spesso prescritti in pazienti
con sindromi dolorose o emicrania (5,6%),
come sottolineato anche dalla frequente
co-prescrizione di oppioidi (22,4%) e FANS
(49,2%). Questo suggerisce che il tratta-
mento del dolore neuropatico o della cefalea
tensiva stia progressivamente diventando la
prima indicazione d’uso per questa classe
di farmaci, data la migliore tollerabilita degli
SSRI nelle forme depressive pure. E ben
noto inoltre che i TCA sono controindicati in
pazienti con aritmie cardiache, eppure dai
dati dello studio risulta che circa il 9% dei
pazienti anziani in trattamento con TCA &
affetto da aritmie. L'elevato numero di pre-
scrizioni in pazienti con disfunzioni tiroidee
fa pensare a probabili problemi di diagnosi
differenziale tra ipotiroidismo e depressio-
ne, dato che [l'ipotiroidismo, specie nelle
sue fasi iniziali, pud simulare i sintomi di
una depressione franca.

Antidepressivi e fattori di rischio

Alcune evidenze pongono I'accento sul
rischio relativo di sanguinamento corre-
lato all'assunzione di antidepressivi 618,
rischio che diventa consistente nei pazienti
con storia di emorragia gastrointestinale,
con l'associazione di FANS o di aspirina.
Altre situazioni di rischio riguardano la
possibilita di ictus cerebri™®, anche se I’au-
mento del rischio assoluto associato all’e-
sposizione agli SSRI & molto piccolo per il
paziente medio. Questi dati sottolineano
I'importanza di una adeguata selezione dei
pazienti evitando le prescrizioni inappro-
priate 2. Studi scientifici controllati hanno
mostrato che 'uso di TCA in pazienti con
malattia ischemica del miocardio & asso-
ciato a un’aumentata mortalita da cause
cardiache. In generale i TCA incrementano
il ritmo cardiaco di circa I'11%, provocano
ipotensione ortostatica con conseguente
rischio di cadute negli anziani e rallentano
la conduzione cardiaca, con possibilita di
indurre un blocco di conduzione in pazien-
ti con preesistenti alterazioni della con-

duzione intracardiaca *'. Pertanto questi
farmaci sono controindicati in pazienti con
malattia ischemica del miocardio o distur-
bi del ritmo cardiaco. Al contrario, gli SSRI
sembrano essere relativamente sicuri in
pazienti con patologie cardiache. Svariati
farmaci sono in grado di determinare un
allungamento del tratto QT dell’ECG. A dif-
ferenza degli antipsicotici, che allungano
la fase di ripolarizzazione ventricolare tra-
mite un’azione sul canale del potassio, gli
antidepressivi determinano lo stesso effet-
to agendo sul canale del sodio 2'. Come &
noto, I'allungamento del QT medio & consi-
derato un indicatore del rischio di aritmie,
poiché oltre la soglia di 500 ms esso puo
sfociare in una grave aritmia ventricolare
tipo “torsione di punta” con conseguente
fibrillazione ventricolare e morte cardiaca
improvvisa. Sono stati segnalati casi di
prolungamento del QT e di aritmie ven-
tricolari associate all’'uso di escitalopram
22, Per tale motivo la scheda tecnica del
farmaco e stata modificata, introducendo
una riduzione della dose consigliata in
soggetti a rischio (anziani e pazienti con
alterazione della funzionalita epatica o
patologie cardiovascolari). In particola-
re, la dose massima raccomandata per i
pazienti anziani di eta superiore ai 65 anni
¢ stata ridotta a 10 mg al giorno; invece
la dose massima di 20 mg al giorno, rac-
comandata per gli adulti con meno di 65
anni, € rimasta immodificata. Escitalopram
¢ controindicato per i pazienti affetti da
noto prolungamento dell'intervallo QT e
sindrome congenita del QT lungo, nonché
in associazione con altri farmaci noti per
prolungare I'intervallo QT. Riguardo all’as-
sociazione tra trattamento con AD e rischio
totale di eventi avversi, alcune evidenze
23 suggeriscono un aumento di rischio
di mortalita per tutte le cause, di rischio
di cadute, di iponatremia, di suicidio, di
eventi cerebrovascolari, di osteoporosi e
di fratture . Vista la potenzialita di effetti
collaterali degli antidepressivi, al momento
della prescrizione € necessario porre par-
ticolare attenzione al quadro di rischio glo-
bale del paziente, specialmente se anziano
con polipatologie e in politerape, al fine
di evitare effetti collaterali sfavorevoli per
quel determinato paziente.

D. Italiano, F. Mazzoleni

Conclusioni

La depressione & una patologia eterogenea
e complessa che si pud manifestare con
modalita che possono variare nel corso
della vita e con quadri sintomatologici diver-
si, fra i quali gli elementi essenziali sono
I'umore depresso, la perdita di interessi e
disturbi del sonno.

[’Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) ha piu volte sottolineato I'elevata
disabilita correlata alla depressione in ter-
mini di riduzione della qualita della vita,
con compromissione pil 0 meno grave del
livello di funzionamento individuale, fami-
liare, lavorativo e sociale, rappresentando
una condizione patologica che richiede
pertanto percorsi diagnostici e terapeutici
appropriati. La diagnosi & clinica e si basa
Su precisi sintomi ben codificati dai sistemi
nosografici di maggiore utilizzo, ma rimane
fortemente ancorata anche alla sensibilita
empatica del medico. La conoscenza delle
diverse forme e della variabilita del quadro
clinico favorisce la possibilita del ricono-
scimento precoce del disturbo depressivo,
anche se esperienza e qualita del rapporto
medico-paziente rappresentano un’impor-
tante risorsa aggiuntiva per la correttezza
diagnostica. Nel setting della Medicina
Generale particolare attenzione deve esse-
re riservata alle situazioni di comorbidita e
di politerapie, soprattutto nella popolazione
pil anziana, prendendo in debita conside-
razione i fattori di rischio potenziali per ogni
singolo paziente. Diagnosi e trattamenti
appropriati della depressione possono e
devono essere messi in atto dal medico
di medicina generale al pari di altre pato-
logie di comune riscontro nell'ambito della
Medicina Generale, inviando allo psichiatra i
casi di maggiore complessita clinica.
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