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La doppia azione sui sintomi emotivi e fisici della depressione

Riassunto La depressione & una condizione patologica
caratterizzata da un ampio spettro sintomatologico, che
include sintomi affettivi, cognitivi, comportamentali e
somatici. La presenza di sintomi fisici, che spesso rappre-
senta la prima manifestazione clinica della depressione,
non soltanto ¢ motivo di sofferenza per il paziente, ma
comporta anche problemi nel corretto riconoscimento dia-
gnostico. L’associazione di antidepressivi con diverso
meccanismo di azione, o 1’'utilizzo di farmaci a doppia
azione serotoninergica e noradrenergica, come gli inibito-
ri del re-uptake della serotonina e della noradrenalina
(SNRI), sono scelte terapeutiche dimostratesi piu efficaci,
rispetto all’uso di classi pil selettive per un singolo siste-
ma neurotrasmettitoriale, nel raggiungere un controllo sia
dei sintomi psicologici che di quelli somatici, in particola-
re del dolore, ottenendo cosi tassi maggiori di remissione
sintomatologica dall’episodio depressivo.

Parole chiave Depressione - SNRI . Duloxetina -
Venlafaxina - Sintomi somatici « Dolore
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La depressione ¢ una condizione patologica caratterizzata
da un ampio spettro sintomatologico, che include sintomi
affettivi, come umore depresso, anedonia, irritabilita, sin-
tomi cognitivi, come difficolta di memoria e di concentra-
zione, sintomi comportamentali ed infine sintomi somati-
ci, come astenia, fatigue, disturbi del sonno e dell’appeti-
to, dolore, disfunzioni sessuali ed ormonali.

La presenza di sintomi fisici, che spesso rappresenta la
prima manifestazione clinica della depressione, non sol-
tanto ¢ motivo di sofferenza per il paziente, ma comporta
anche problemi nel corretto riconoscimento diagnostico.
Kirmayer e colleghi [1] hanno osservato che, tra i pazien-
ti in cui il disturbo depressivo maggiore o d’ansia si mani-
festava clinicamente con prevalenti sintomi somatici, ¢
stata formulata una corretta diagnosi da parte dei medici
di medicina generale soltanto nel 22% dei casi, rispetto al
77% ottenuto nella popolazione che presentava problemi
psicosociali. In un ampio studio internazionale, Simon e
colleghi [2] hanno evidenziato che circa il 69% dei 1146
pazienti depressi valutati si era presentato al proprio
medico lamentando esclusivamente problemi fisici; molti
di loro, solo se specificamente interrogati, hanno ricono-
sciuto anche componenti psicologiche.

Analogamente a quanto accade in altre patologie cro-
niche, nella depressione, la completa remissione della
sintomatologia dell’episodio acuto rappresenta il punto
cruciale per il successivo decorso della malattia: la pre-
senza di sintomi residui, dopo un trattamento antidepres-
sivo, comporta una serie di possibili complicanze, come
la tendenza alla cronicizzazione, la compromissione del
funzionamento e la presenza di intervalli pill ravvicinati
fra gli episodi depressivi, con ricadute a breve termine
[3]. 1l trattamento dei sintomi fisici o somatici, che per-
mangono anche dopo la remissione dei sintomi psicolo-
gici, deve dunque essere considerato un importante
obiettivo terapeutico.

Gia nel passato sono state utilizzate strategie di asso-
ciazione tra farmaci con meccanismo d’azione differen-
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te, al fine ottenere una piu completa risoluzione dei sin-
tomi in pazienti parzialmente responsivi ad un pregresso
trattamento antidepressivo. A questo riguardo, uno stu-
dio condotto agli inizi degli anni 90 da Nelson e coll.
[4], ha dimostrato come il trattamento combinato di fluo-
xetina e desipramina fosse maggiormente efficace, nel
controllo dei sintomi depressivi, rispetto all’impiego
della sola desipramina. Analogamente, ¢ stata osservata
una maggiore efficacia degli antidepressivi triciclici a
doppia azione serotoninenergica e noradrenergica, come
la clomipramina.

Dati pil recenti, nella stessa direzione, sostengono che
gli inibitori del re-uptake della serotonina e della noradre-
nalina (SNRI), come venlafaxina e duloxetina, possano
dimostrarsi pil efficaci rispetto agli inibitori selettivi della
serotonina (SSRI), con una tollerabilitd paragonabile. In
particolare, diversi studi hanno dimostrato come la venla-
faxina sia in grado di ottenere, dopo otto settimane di trat-
tamento, una maggiore percentuale di remissione dei sin-
tomi rispetto a quella osservabile sia con gli SSRI che con
il placebo [5, 6].

Uno studio in doppio cieco, randomizzato, di con-
fronto tra duloxetina a dosi di 40 mg/die e 80 mg/die
rispetto a paroxetina (20 mg/die) e placebo, ha dimostra-
to, dopo 8 settimane di trattamento, la superioritd di
entrambi i dosaggi di duloxetina nel miglioramento alla
17-item Hamilton Depression Rating Scale rispetto a
placebo e a paroxetina ed una maggior efficacia per la
dose piu alta nel trattamento di altri parametri, incluso il
dolore, con maggior probabilita di remissione rispetto
alla paroxetina, rispettivamente di 57% con 80 mg/die di
SNRI e 34% con I’SSRI [7].

Antidepressivi e dolore

Un affascinante ed importante ambito di applicazione
della terapia con antidepressivi riguarda il trattamento di
pazienti (depressi o non) con patologia algica. In seguito
all’osservazione empirica della loro efficacia sui sintomi
algici, gli antidepressivi triciclici sono stati introdotti,
ormai da tempo, tra i trattamenti standard per diverse sin-
dromi dolorose. Studi successivi hanno valutato 1’effica-
cia di diverse classi di antidepressivi.

Per comprendere il razionale di utilizzo di tali moleco-
le nei soggetti con sintomatologia dolorosa, ¢ necessario
ricordare come, nel dolore, esista una componente noci-
cettiva ed una percettiva, che modula la percezione
cosciente a livello dei centri superiori corticali. In condi-
zioni di ansia, ed ancora piu di depressione, ¢ quindi
osservabile un incremento della percezione dello stimolo
algico, verosimilmente sulla base della riduzione della
soglia dolorifica a seguito della minore disponibilita
sinaptica di serotonina e noradrenalina [8].
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I farmaci antidepressivi possono esercitare un’azione
antalgica incrementando il tono serotoninergico e nora-
drenergico a livello del mesencefalo, dell’amigdala e del-
I’accumbens, aree nelle quali tali neurotrasmettitori
potenziano il sistema oppioide endogeno che agisce, come
noto, in senso antidolorifico. Contestualmente, 1’incre-
mento di tali neurotrasmettitori, attraverso 1’azione di
potenziamento delle vie discendenti inibitorie, potenzia il
gate control a livello spinale. Tale meccanismo, a livello
dei neuroni del tratto spinotalamico, consegue al fatto che,
sia la noradrenalina che la serotonina, con un’azione in
parte diretta ed in parte indiretta (attraverso un potenzia-
mento dell’effetto inibitorio delle enkefaline), riducono o
inibiscono la trasmissione del dolore.

Da quanto precedentemente enunciato risulta evidente
come farmaci che possano contestualmente incrementare
sia i circuiti serotoninergici che quelli noradrenergici rap-
presentino una classe di molecole estremamente interes-
sante nel contesto del trattamento dei sintomi somatici
dolorosi (painfull physical symptoms).

Una serie di studi recenti, sperimentali e clinici, ha
confermato I’efficacia della venlafaxina e della duloxetina
nel trattamento di vari tipi di dolore, incrementando la
soglia dolorifica al pari degli antidepressivi triciclici, ma
con collateralita notevolmente minori e senza interazioni
farmacocinetiche legate al citocromo P450 [9].

In particolare, in alcuni studi randomizzati, in dop-
pio cieco controllati con placebo, la duloxetina ha di-
mostrato di essere efficace nel trattamento dei sintomi
fisici dolorosi associati a depressione, indipendente-
mente dall’effetto antidepressivo. In linea con i risultati
ottenuti nei pazienti depressi, sono emerse diverse evi-
denze che i farmaci a doppia azione serotoninergica e
noradrenergica siano efficaci nel trattamento della pato-
logia algica non associata a disturbi dell’'umore. In
modelli animali di dolore cronico e neuropatico, & stato
dimostrato che la duloxetina riduce significativamente
la risposta comportamentale agli stimoli meccanici [10].
Risultati analoghi sono stati riprodotti anche nell’uomo:
in uno studio multicentrico su 457 pazienti diabetici con
dolore neuropatico senza sintomi depressivi o d’ansia,
dosaggi di 60 mg/die e 120 mg/die di duloxetina hanno
dimostrato un’efficacia simile, superiore rispetto a pla-
cebo, nel controllo della sintomatologia algica. Tuttavia,
nella popolazione trattata con 60 mg/die di duloxetina si
¢ osservata una minor incidenza di effetti collaterali
rispetto al dosaggio pil elevato, che risulta comunque
ben tollerato [11].

Alla luce di queste nuove conoscenze, sembra indi-
spensabile I’introduzione degli antidepressivi nell’arma-
mentario terapeutico antalgico, sin dai primi livelli di
trattamento: compito facilitato dalle nuove classi di
molecole, soprattutto quelle a doppia azione, che sposa-
no ’efficacia terapeutica dell’ampio spettro a quella di
una buona tollerabilita. Rimangono, tuttavia, indispensa-
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bili ulteriori studi controllati, in grado di studiare le
sinergie (e le possibili interferenze) fra gli antidepressi-
vi e gli analgesici, valutandone sia gli aspetti farmacodi-
namici che quelli farmacocinetici.

Una piu ampia diffusione degli antidepressivi nel-
I’ambito della terapia antalgica comportera una presa
in carico del paziente piu completa, capace di risponde-
re alle esigenze emozionali, unita agli effetti intrinseci
sul dolore.
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