LINEE GUIDA PER IL TRATTAMENTO 

DELLA DEPRESSIONE 

E 

DEL DISTURBO BIPOLARE

Basate sulle 2001 Prescribing Guidelines del Maudsley Hospital 

Linee guida per il trattamento della depressione 

1. Discutere con il paziente la scelta del farmaco e, quando necessario, le altre opzioni terapeutiche.

2. Prescrivere un antidepressivo a dosaggio terapeutico.

3. Continuare il trattamento per almeno 4-6 mesi dopo la risoluzione del quadro clinico.

4. Sospendere il farmaco gradatamente, nel corso di 2-4 settimane, o piu’ se necessario. 

Il trattamento farmacologico della depressione

· Iniziare un antidepressivo

· Raggiungere il dosaggio terapeutico*

· Valutare nel corso di   4-6 settimane (aumentare il dosaggio dopo 2-4 settimane se necessario)
Risposta

terapeutica
Continuare per 4-6 mesi1

Non ridurre il dosaggio

 

· Prescrivere un antidepressivo di classe diversa2
· Raggiungere il dosaggio terapeutico*

· Valutare nel corso di 4-6 settimane (aumentare il dosaggio dopo 2-4 settimane se necessario)
Risposta

terapeutica
Continuare per 4-6 mesi1

Non ridurre il dosaggio




     Scarsa tollerabilita’


     Nessuna risposta

Continuare per 4-6 mesi1

Non ridurre il dosaggio
   Risposta

   terapeutica
· Iniziare un antidepressivo

· Raggiungere il dosaggio terapeutico*

· Valutare nel corso di 4-6 settimane (aumentare il dosaggio dopo 2-4 settimane se necessario)
Nessuna

risposta
Vedere trattamento della depressione resistente

Note

* Dosaggio minimo terapeutico:

Triciclici

125 mg/die

Citalopram

20 mg/die

Fluoxetina

20 mg/die

Fluvoxamina

100 mg/die

Paroxetina

20 mg/die

Sertralina

50 mg/die

Mirtazapina

30 mg/die

Moclobemide

300 mg/die

Reboxetina

8 mg/die

Venlafaxina

75 mg/die

Nota: Dosaggi superiori possono essere necessari

1. Dopo il primo episodio, continuare per 4-6 mesi dopo la risoluzione del quadro clinico. Per successivi episodi, considerare periodi di trattamento piu’ lunghi.

2. Passare ad un’altra classe farmacologica ha una base teoretica e clinica nei pazienti che non rispondono ed e’ particolarmente utile quando il farmaco precedente era poco tollerato. Anche passare ad un altro farmaco della stessa classe farmacologica puo’ essere efficace in pazienti che non rispondono.

Trattamento della depressione resistente

Opzioni di prima scelta: strategie usate di frequente e basate su consolidata evidenza scientifica

Strategia
Vantaggi
Svantaggi

Aggiungere Litio

Raggiungere livelli plasmatici di 0.4-0.6 mmol/L
· Strategia consolidata

· Efficace in almeno il 50% dei casi

· Basata su una notevole letteratura scientifica
· A volte puo' essere poco tollerato a concentrazioni plasmatiche elevate.

· Potenzialmente tossico

· Richiede la consulenza psichiatrica

· Richiede il monitoraggio delle concentrazioni plasmatiche

Terapia elettroconvulsivante
· Strategia consolidata

· Efficace 

· Basata su una notevole letteratura scientifica
· Disapprovata dall’opinione pubblica

· Richiede l’anestesia generale

· Richiede la consulenza psichiatrica

Venlafaxina ad alte dosi (>200 mg/die)
· Solitamente ben tollerata

· Puo’ essere iniziata dal medico di base
· Evidenze limitate nella letteratura scientifica

· Nausea e vomito

· Frequenti sintomi da interruzione della terapia

· Richiede il monitoraggio della pressione arteriosa

Aggiungere tri-iodio-tironina (20-50 (g/die)
· Solitamente ben tollerata

· Discreto supporto nella letteratura scientifica
· Richiede il monitoraggio della funzionalita’ tiroidea 

· Richiede la consulenza psichiatrica

Aggiungere triptofano (2-3 gr, tre volte al giorno)
· Solitamente ben tollerata

· Buon supporto nella letteratura scientifica
· Rischio di sindrome serotoninergica

· Rischio teoretico di sindrome mialgia-eosinofilia

· I dati esistenti riguardano principalmente la combinazione con i triciclici e gli IMAO.

Trattamento della depressione resistente

Opzioni di seconda scelta: strategie usate meno di frequente e basate su un numero limitato di ricerche pubblicate

Strategia
Vantaggi
Svantaggi

Aggiungere Pindolo

(5 mg tre volte al giorno) 
· Puo’ essere iniziata nell’ambito della medicina di base

· Ben tollerato

· Basata su una notevole letteratura scientifica
· La letteratura esistente e’ talvolta contradditoria. A volte puo' essere poco tollerato a concentrazioni plasmatiche elevate.

· I dati esistenti riguardano principalmente l’accelerazione della risposta.

Aggiungere Desametasone (4 mg/die per 4/7 giorni)
· Ben tollerato

· Questa strategia viene effettuata per un periodo breve.


· Ridotta esperienza clinica.

· La letteratura esistente in supporto di tale combinazione e’ molto limitata.

Aggiungere o provare la Lamotrigina (avere come obiettivo una dose di 200 mg/die, anche se dosi piu’ basse possono essere efficaci)
· Probabilmente efficace
· Rischio di rash cutaneo

· Il raggiungimento della dose ottimale e’ lento

· La letteratura scientifica esistente e’ scarsa

Triciclici ad alte dosi (per esempio Imipramina 300 mg/die)
· Largamente usata, soprattutto negli USA

· Poco costosa
· Rischio di alterazioni elettrocardiografiche

· Richiede il monitoraggio dell’ECG.

IMAO + Triciclici

(per esempio trimipramina + fenelzina)
· Largamente usata negli anni ‘60 e ‘70

· Poco costosa
· Pericolo di interazione

· Oggi meno popolare

Trattamento della depressione resistente

Altri trattamenti: strategie che possono risultare efficaci ma per le quali vi sono poche evidenze pubblicate

· Aggiungere Bupropione 300 mg/die

· Aggiungere Buspirone 30 mg/die

· Aggiungere Clonazepam 0.5-1.0 mg/notte

· Aggiungere Mirtazapina 15-30 mg/notte

· Aggiungere Modafinil (dexanfetamina) 100-200 mg/die

· Aggiungere Olanzapina 10-15 mg/die

· Aggiungere Risperidone 0.5-1.0 mg/die

· Chetoconazolo 400-800 mg/die

· Estrogeni (esistono diversi regimi terapeutici) 

· SSRI + Triciclici, per esempio, citalopram 20 mg/die con amitriptilina 50 mg/die

Antidepressivi – passare da un farmaco 

ad un altro

Linee guida generali

1. Tutti gli antidepressivi hanno la potenzialita’ di indurre sintomi da sospensione. Qualora un antidepressivo sia stato preso per sei o piu’ settimane, non si dovrebbe mai interrompere la terapia improvvisamente, a meno che non si siano verificati effetti collaterali gravi (per esempio, un’aritmia cardiaca da triciclici).

2. Gli antidepressivi dovrebbero essere interrotti gradatamente, nel corso di 4 settimane se possibile, riducendo il dosaggio di settimana in settimana. 

Esempi:

Riduzioni

Farmaco
Dose di mantenimento (mg/die)
Dose alla 1a settimana di riduzione (mg/die)
Dose alla 2a settimana di riduzione (mg/die)
Dose alla 3a settimana di riduzione (mg/die)
Dose alla 4a settimana di riduzione (mg/die)

Amitriptilina
150
100
50
25
0

Paroxetina
30
20
10
5 (liquido)
0

Trazodone
450
300
150
75
0

3. La fluoxetina, a causa della lunga emivita e dei metaboliti attivi, puo’ essere interrotta improvvisamente se il dosaggio e’ di 20 mg/die.

4. Qualora si verifichino sintomi da sospensione (vedi sotto) diminuire la velocita’ di riduzione del farmaco o, se il farmaco e’ stato interrotto spiegare al paziente che i sintomi durano raramente per piu’ di 1-2 settimane. Ricominciare il farmaco solo se i sintomi da sospensione sono severi o prolungati.

Sindrome da sospensione di antidepressivi

Sintomi:



· Vertigini*

· Sensazioni tipo scossa elettrica*

· Ansia e agitazione

· Insonnia

· Sintomi simil-influenzali

· Diarrea e spasmi addominali

· Parestesia*

· Cambiamenti d’umore

· Nausea

· Abbassamento del tono dell’umore

*Comune nella sospensione di SSRI e venlafaxina

5. Quando si passa da un antidepressivo ad un altro, la sospensione improvvisa dovrebbe essere evitata. E’ preferibile ridurre gradualemente la dose del farmaco non efficace o scarsamente tollerato e contemporaneamente iniziare il nuovo farmaco

Esempio:

Settimana 1
Settimana 2
Settimana 3
Settimana 4

Riduzione della dotiepina
150 mg/die
100 mg/die
50 mg/die
25 mg/die
0

Inserimento del citalopram
0
10 mg/die
10 mg/die
20 mg/die
20 mg/die

· La velocita’ del passaggio ad un altro antidepressivo dipende dagli effetti collaterali sviluppati dal paziente. Non esistono criteri univoci, quindi occorre procedere con cautela.
· Ricordarsi che la co-somministrazione di alcuni antidepressivi e’ categoricamente controindicata, e per questi antidepressivi e’opportuno sospendere il primo farmaco prima di passare al farmaco nuovo.

· In altri casi, il passaggio graduale da un farmaco all’altro puo’ non essere necessario. Per esempio, quando si passa da un SSRI ad un altro, la somministrazione del secondo farmaco migliora i sintomi da sospensione del primo. Gli studi su questo argomento sono pero’ scarsi.

· I pericoli che possono derivare dalla co-somministrazione di due antidepressivi possono essere di natura farmacodinamica (sindrome serotoninergica, ipotensione, sonnolenza), e farmacocinetica (elevazione dei livelli plasmatici di farmaci triciclici da parte degli SSRI.

Sindrome serotoninergica




Agitazione


Sudorazione 


Tremore

Severita’
Brividi


Mioclonie


Confusione


Convulsioni


Morte

Trattamento acuto della mania e dell’ipomania

Fase 1
· Iniziare/Ottimizzare il farmaco stabilizzante del tono dell’umore*
         litio, livelli ematici      0.6 - 1.2 mmol/L

         Carbamazepina             8 - 12 mg/L

         Valproato                     50 - 100 mg/L

· Sospendere tutti i farmaci antidepressivi immediatamente



Fase 2

(di solito necessario e consigliabile in tutti i pazienti)
· Iniziare le benzodiazepine**
        lorazepam               1 mg, tre volte al giorno
        clonazepam             1 mg, due volte al giorno

Valutare nel corso di 2-3 giorni. 

Sospendere dopo la risoluzione dei sintomi



Fase 3

(solo se fase 1 e 2 sono inefficaci)
· Iniziare un farmaco antipsicotico***

        aloperidolo             5 mg, tre volte al giorno

        cloropromazina      100 mg tre volte al giorno

        olanzapina              10 mg/die

Valutare nel corso di 1-2 settimane

Sospendere dopo la  risoluzione dei sintomi


Fase 4

(ultima risorsa)
· Considerare altri farmaci con possibile effetto anti-maniacale
        combinazione di stabilizzanti dell’umore

        lamotrigina                    - dosaggio come per l’epilessia

        gabapentina             - iniziare a 300 mg/die, aumentando fino

                                             a 2400 mg/die

        clozapina                 - dosaggio come per la schizofrenia

        risperidone              - fino a 6 mg/die            



*
Dosi d’inizio per gli stabilizzanti del tono dell’umore:


Litio 400 mg/die (a lento rilascio)


Carbamazepina 200 mg, due volte al giorno (a lento rilascio)


Valproato 500 mg/die (a lento rilascio)

**
Le dosi consigliate si riferiscono all’inizio del trattamento. Molti centri utilizzano dosaggi maggiori quando necessario. Per esempio, lorazepam fino a 8 mg/die e clonazepam fino a 8 mg/die.

***
In alcuni centri la terapia antipsicotica viene iniziata prima, soprattutto se vi sono sintomi psicotici.

Algoritmo per il trattamento del disturbo affettivo bipolare a cicli rapidi

Prima scelta
Litio
o

Carbamazepina
o

Valproato




Seconda scelta
Combinazione di due o più farmaci di prima scelta




Terza scelta
Aggiungere tiroxina (fino a raddoppiare i livelli di ormoni tiroidei liberi)




Quarta scelta
Sospendere la tiroxina

Aggiungere la Nimodipina (30-60 mg, tre volte al giorno)




Quinta scelta
Sospendere la Nimodipina

Aggiungere la Clozapina

Note:

· Cicli rapidi: più di quattro episodi di (ipo)mania/depressione in un periodo di 12 mesi

· Ottenere un’anamnesi dettagliata. Considerare i fattori che possono precipitare il cambiamento del tono dell’umore e che possono essere previsti o controllati (per esempio, eventi stressanti nell’ambiente, eventi di vita e ciclo mestruale).

· Livelli plasmatici:

Litio

            0.6 - 1.0 mmol/L

Carbamazepina
8 - 12 mg/L

Valproato
            50 - 100 mg/L

· La clozapina non è ufficialmente approvata per il trattamento del disturbo bipolare. Non usare la clozapina assieme alla carbamazepina.

· Possono essere usati anche altri neurolettici, ma questi dovrebbero essere riservati al trattamento acuto dei sintomi ipomaniacali. La terapia continuativa non è raccomandata a causa degli effetti collaterali a lungo termine, per esempio la discinesia tardiva.

· La lamotrigina può essere efficace ma esistono pochi dati di supporto.

DOMANDE

1) Chiarire come si arriva alla decisione che un farmaco antidepressivo sia inefficace in un determinato paziente

2) Quale e’ la durata minima raccomandata per il trattamento antidepressivo in un determinato paziente e quali variabili vanno prese in considerazione?

3) Spiegare il concetto di “depressione resistente” e suggerire due strategie di trattamento che siano state adeguatamente descritte nella letteratura scientifica

4) Spiegare il concetto di disturbo bipolare rapido-ciclico e suggerire due strategie di trattamento che siano state adeguatamente descritte nella letteratura scientifica

5) Illustrare i casi in cui la terapia elettroconvulsivante costituisca una valida alternativa alla terapia farmacologia.
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