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Disturbo depressivo maggiore
nell’anziano: trattamenti
evidence-based e nuove
prospettive

Dibenederto, C.*°, Masserini, A.*°, Corbelli, M.*,
Giordano B.*, D Agostino, A.*, Cavallotti, S. °

INTRODUZIONE

Il Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Men-
tali (DSM s — TR) descrive un episodio di depressione
maggiore come disturbo della durata di almeno due
settimane, caratterizzato da umore deflesso o marcata
riduzione del piacere o della voglia nello svolgimento di
attivitd prima considerate come piacevoli o interessanti,
associato a cinque o piu dei seguenti sintomi: cam-
biamenti nell’appetito, nel sonno, nella energia, nella
concentrazione, nella attivita psicomotoria, comparsa
di sentimenti di colpa/indegnita e¢/o pensieri di morte
ricorrenti con conseguente alterazione del funzionamento
sociale e/o lavorativo.

L'ultimo World Mental Health Report, pubblicato
dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) nel
2022, riporta una prevalenza del 5,8% nella fascia di etd
traiso e 69 anni e il 5,4% tra la popolazione con eta
maggiore o uguale ai 70 anni. Si stima che i servizi di
salute mentale lombardi effettuino almeno un intervento
’anno su oltre 20.000 persone di eta superiore ai 64 anni,
che cogtituiscono circa il 20% della popolazione trattata
per qualsiasi diagnosi (Giordano et al., 2023). Gli stessi
dati evidenziano che oltre 5.000 persone di questa fascia
d’etd effettuano visite per depressione, costituendo circa
un terzo della popolazione trattata per questo disturbo.

Con 'avanzare dell’eta aumenta la prevalenza di molte
condizioni cliniche che rendono di per sé il paziente an-
ziano fragile e ne riducono le autonomie. La valutazione
diagnostica in questa fascia d’eta si associa ad alcune
criticita pecifiche: basso tono dell’'umore, affaticabilita

O scarsa progettualitﬁ possono csscre considcrate come
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manifestazioni in un certo senso congrue alla fase di vita
in cui si trovano i pazienti, rendendo il disturbo frequen-
temente poco riconosciuto e sotto-diagnosticato (Avasthi
A., 2018); acid si associa quindi un peggioramento della
qualita della vita, un aumentato ricorso alle prestazioni
sanitarie fino ad un’accelerazione del decadimento co-
gnitivo, nonché a un aumento della mortalita, sia per le
comorbidita mediche che per suicidio (Subramanian, S.,
2023). Esistono di converso evidenze di una riduzione
della mortalita a fronte di un adeguato trattamento della
depressione (Ryan J; 2008).

Si parla di Late Life Depression (LLD) quando il
primo episodio si verifica in soggetti di et pari o supe-
riore ai 65 anni senza storia di depressione (Sekhon S.,
2023). Sebbene la patologia depressiva, che solitamente
esordisce nella adolescenza o nella prima eta adulta,
possa continuare a presentare ricorrenze anche nell’etd
anziana (depressione carly onsct), esistono anche forme
dette late onset che vedono il loro esordio in soggetti di
oltre 60 anni (Subha S., 2023): in entrambi i casi, la co-
occorrenza con i cambiamenti fisici e cerebrali associati
all’invecchiamento comporta una pitt alta probabilita di
scarsa o incompleta risposta ai trattamenti disponibili
(Nemeroft C., 2002).

La presentazione clinica, oltre ad alcune delle carat-
teristiche pit tipiche, comprende frequentemente anche
sentimenti di inutilitd e incapacitd, sintomi della sfera
cognitiva e maggiori lamentele somatiche e/o ipocondria,
conferendo una maggiore complessita all’inquadramento
diagnostico e terapeutico rendendo tale disturbo sotto-
diagnostico con un uso improprio di altre risorse come
i Pronto Soccorso o i Medici di Medicina Generale
(Zenebe Y., 2021). Importante ¢ infine la diagnosi dif
ferenziale fra i quadri di demenza organica da quelli di
pseudo-demenza, che hanno correlato clinico simile ma
una eziologia psichica e quindi sono sensibili a terapie

psicofarmacologiche (Byers A., 2011).
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PRINCIPI DI TRATTAMENTO

EVIDENCE- BASED

Psicoterapia

La psicoterapia nell’approccio Cognitivo Comportamen-
tale (CBT) rappresenta la prima linea di trattamento nella
depressione di grado lieve (Pinquart M., 2006). Altri
orientamenti psicoterapeutici validati sono: la Problem
Solving Therapy, una forma di psicoterapia di breve durata
(14 sedute) (KirkhamJ., 2016), la Reminiscence Therapy,
protocollo psicoterapeutico basato sulla rievocazione di
ricordi piacevoli del vissuto personale del paziente che si
¢ dimostrato efficace in maniera analoga alla CBT nella
depressione dell’anziano (Hallford D., 2013). Ulteriore
approccio validato nella LLD ¢ la Neuroplasticity-based
computerized cognitive remediation (nCCR). Nel pa-
ziente con LLD sono frequenti deficit alterazioni delle
funzioni esecutive che a volte persistono nonostante la
remissione dei sintomi depressivi e si associano ad outcome
peggiori nella risposta alla terapia psicofarmacologica
(Potter G., 2004) Tramite la nCCR rimodulando tali
deficit ¢ possibile andare ad agire su quei network neurali
(alivello della corteccia dorsolaterale prefrontale, orbito-
frontale corticale) alterati e comuni tra depressione e deficit
delle funzioni esecutive determinando una remissione
dei sintomi depressivi potenzialmente paragonabile in
termini di efficacia agli approcci farmacoterapeutici di
prima linea (Morimoto S., 2014).

Altri tipi di trattamento, come la terapia psicodinami-
che, le terapie di supporto, sembrano comunque essere
efficaci. Se nelle forme di depressione da moderata a severa
la farmacoterapia rappresenta la prima linea terapeutica,
nella depressione cronica la combinazione di farmacote-
rapia e psicoterapia ¢ considerata invece maggiormente

efficace (Von Wolff A, 2012).

Farmacoterapia
I farmaci che agiscono sul sistema monoaminergico sono
quelli maggiormente utilizzati in quanto determinano

un tasso pit elevato di remissione dei sintomi; secondo le
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linee guida dell’American Pyschiatric Association (APA,
2010) la scelta terapeutica deve essere eseguita sulla base
delle caratteristiche cliniche del paziente in termini di
sintomatologia, comorbilita, farmacoterapia. Farmaci
come gli inibitori della ricaptazione della serotonina
(SSRI) /inibitori della ricaptazione della serotonina e
noradrenalina (SNRI) in monoterapia sono da predili-
gere a farmaci come i triciclici (TCA) e gli inibitori delle
monoamino-ossidasi (iIMAQ) per il rischio maggiore
nella popolazione anziana di ipotensione in ortostatismo.
Questi farmaci vanno titolati lentamente, partendo
da bassi dosaggi ¢ tenendo quindi in considerazione le
alterazioni farmacodinamiche e farmacocinetiche che si
associano all’invecchiamento quali I’incremento della
attivitd delle mono ammino-ossidasi, la riduzione della
acetilcolina, la riduzione della dopamina, la riduzione
del numero dei recettori o 'aumento della resistenza alla
diffusione dei farmaci correlati (Thiem U.,2020). Tutto
cio correla con un maggiore sensibilitd da parte di questa
popolazione di pazienti agli effetti collaterali/ avversi,
oltre che al problema della minor risposta ai trattamenti.
— SSRI (inibitori selettivi della ricaptazione della sero-
tonina). Rappresentano la prima linea di trattamento
nella depressione dell’anziano. Hanno un minor
numero di effetti indesiderati, minori interazioni
farmacologiche ed una pit alta tollerabilita rispetto
ad altre classi di antidepressivi. La risposta clinica si
manifesta a distanza di 4/6 settimane (Sekhon S.,
2019). Negli anziani i principali effetti indesiderati sono
la iponatremia, ’acatisia, ’anoressia e la bradicardia
sinusale (Fabian T., 2004).
SNRI (inibitori della ricaptazione della serotonina e
della noradrenalina). Rappresentano la seconda linea
di trattamento, si associano al rischio di ipertensione
diastolica dose-dipendente.
NaSSA (antidepressivi noradrenergici e $pecifici se-
rotoninergici). La Mirtazapina ¢ risultata superiore
agli SSRI nel trattamento di alcuni dei sintomi della

Late-Life Depression come i disturbi del profilo ipnico



¢ i sintomi gastro-intestinali, oltre che determinare una
pitt rapida remissione della sintomatologia depressiva.
(Kato M., 2023)
TCA (antidepressivi triciclici) vengono riservati a
pazienti pluri-resistenti: non sono considerati farmaci
di prima e/o seconda linea e dovrebbero essere usati
con cautela in pazienti con alterazioni della conduzio-
ne cardiaca, aritmie, Alzheimer, in quanto possono
determinare incremento dello stato di confusione a
causa della loro azione anticolinergica. (Beyer J., 2018)
— IMAO (inibitori delle mono-ammino ossidasi). Questa
classe di farmaci ¢ stata poco studiata nell’anziano,
comuni effetti indesiderati sono I’ipotensione in

ortostatismo, |’attivazione e |’insonnia.

TRATTAMENTI DINEUROMODULAZIONE
Terapia elettroconvusivante (ect).

Sebbene poco diffusain Italia, secondo alcuniautorila ECT
¢ risultata piti efficace rispetto alle terapie farmacologiche
(Dols A., 2017), con tassi di rigposta dal 70 all” 80% ¢ un
minor numero di effetti collaterali. Ipertensione, tachicardia
sono possibili effetti indesiderati, ma spesso transitori. Aleri

comuni effetti avversi sono amnesia e cefalea.

Stimolazione transcranica magnetica (tms)

Numerosi studi hanno proposto la TMS come possibile
approccio terapeutico; molti di questi perod sono stati
condotti su un numero ridotto di soggetti, con risultati
molto eterogenei. Alcuni fattori che complicano I'in-
terpretazione dei risultati della TMS sono: la variabilita
nella intensita della stimolazione, la sede anatomica
dello stimolo magnetico, il numero totale di sessioni
(APA, 2010). Rispetto a quanto osservato nei pazienti
piu giovani, la risposta nella LLD ¢ poi ridotta, forse
per i processi parafisiologici di atrofia cerebrale ¢ una
inadeguata intensita nella stimolazione (Blumberger D.,
2015). Studi pitt recenti hanno perd evidenziato I'efficacia
della TMS nella LLD con un potenziale beneficio anche

nel miglioramento dell’ impairment cognitivo tramite
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stimolazione della corteccia dorsolaterale prefrontale di

sinistra (Iriarte L., 2018).

ESERCIZIO FISICO

Alcune evidenze suggeriscono che l'esercizio fisico possa
costituire un trattamento di prima linea per i pazienti con
depressione lieve o moderata, anche se le caratteristiche del
disturbo possono rendere difficile per i pazienti impegnarsi
in questo tipo di attivitd. Una meta-analisi di sette studi
randomizzati (n = 519 pazienti) ha confrontato l'esercizio
fisico (tipicamente in tre o cinque sessioni di 30-45 minuti
a settimana, per tre o quattro mesi) con una condizione
di controllo evidenziando un effetto significativo, seppur

clinicamente limitato (Bridle C., 2012).

LA RESISTENZA AL TRATTAMENTO E LE
NUOVE FRONTIERE TERAPEUTICHE

Si parla di forme depressive resistenti al trattamento
(Treatment-Resistant Depression o TRD) quando non si
ottiene una risposta soddisfacente ad almeno due farmaci
antidepressivi, somministrati a un dosaggio di compro-
vata eflicacia e per un congruo lasso di tempo, ovvero
di almeno 4 - 6 settimane (Cristancho P., 2018). Il fatto
che almeno il 30% della popolazione anziana soddisfi i
suddetti criteri (Lenz E., 2008), che queste forme tendono
a presentarsi in co-occorrenza con altre condizioni neu-
rodegenerative in quadri a elevata complessita gestionale
e che il fallimento di due linee terapeutiche con SSRI/
SNRI correli con una scarsa probabilita di risposta a
una terza molecola delle medesime classi (Buchalter E.,
2019), rende ragione del crescente interesse verso nuove

diverse opzioni di trattamento.

BRIGHT LIGHT THERAPY

Introdotta circa 40 anni fa, la Bright Light Therapy (BLT),
prevede che il soggetto venga esposto a una fonte di luce
brillante con intensita di 10.000 lux per almeno 30-60
minuti al momento del risveglio.

1l razionale alla base dell’intervento associa |’effetto
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antidepressivo alla stimolazione diretta del nucleo sovra-
chiasmatico indotta dalla luce brillante (Lieverse R., 2008).
Questo centro ipotalamico regolala componente intrinseca
dei ritmi cronobiologici, che vanno tipicamente ad alte-
rarsi nella fisiologia con I'invecchiamento, e sul versante
patologico nei disturbi dell'umore. Levidenza di anomalie
del funzionamento del nucleo sovrachiasmatico in questi
quadri ne sostiene I'utilizzo come bersaglio terapeutico,
come dimostrato da alcuni trial di ricerca (Sloane P., 2008).

Pit nello specifico, il complesso effetto neurobiologico
della BLT esplica verosimilmente un’azione sul sistema
monoaminergico mediante la riduzione dell’espressione
delle MAO-A e del s-HT'T nella corteccia cingolata an-
teriore nei soggetti esposti (Spies et al., 2018; Harrison et
al., 2015) mentre una prolungata deprivazione di stimolo
luminoso genera, oltre a consistenti modificazioni a livello
del locus coeruleus, dei nuclei del rafe ¢ del tegmento
ventrale, I’insorgenza di sintomi depressivi (Gonzalez
M., 2008). Questo meccanismo neurobiologico determi-
nerebbe un aumento dello stato di vigilanza (alertness),
una contestuale riduzione della sonnolenza diurna (s/e-
epiness) ma soprattutto dell’astenia, con un conseguente
miglioramento nella performance cognitiva in termini di
concentrazione ¢ memoria (Chellappa S., 2009).

La Bright Light Therapy ¢ risultata particolarmente
utile non solo nel trattamento dei disturbi dell’'umore
stagionali (Seasonal Affective Disorder, SAD), ma an-
che, nel trattamento dei sintomi della depressione non
stagionale (Golden R., 2005), soprattutto quando il
protocollo prevedeva I’associazione della BLT alla terapia
psicofarmacologica (Martiny K. 2004). Lonset d’azione
della BLT nella popolazione anziana ¢ inferiore a una
settimana, con il massimo effetto terapeutico a circa
due settimane dall’inizio del trattamento, specialmente
nella fascia d’etd 60-69 anni, per cui l'eta relativamente
minore sembrerebbe essere un fattore predittivo positivo
dirisposta alla BLT (Chang C., 2018).

Uno dei vantaggi di questa terapia ¢ la quasi totale

assenza di effetti avversi, al netto di alcuni potenziali
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rischi dal punto di vista oculare, ancora comunque non
documentati e considerati di lieve entith anche in pazienti

con preesistenti digturbi (Brouwer A., 2017).

ANTIDEPRESSIVI AD AZIONE RAPIDA

La ketamina e I’esketamina, il suo S-enantiomero,
sono state studiate per il trattamento della TRD, con
un meccanismo d’azione che dipende dalla loro elevata
affinita per i recettori N-metil-D-aspartato (NMDA) e
la conseguente attivita di modulazione glutammatergica:
mentre la somministrazione intravenosa di ketamina,
non ha ancora ricevuto approvazione ufficiale dagli
organi preposti, I’esketamina somministrata per via
intranasale ¢ invece stata approvata dalla Food and
Drug Administration (FDA) con questa indicazione
(Nota AIFA, 2019).

L’'insorgenza degli effetti ¢ solitamente rapida e la tol-
lerabilita discreta: i pitt comuni effetti indesiderati sono
la nausea, la sedazione e la dissociazione per monitorare
iquali ¢ necessaria un’osservazione clinica di alcune ore
in seguito alla somministrazione, che avviene in am-
biente ambulatoriale (Popova V., 2019). Lesketamina
intranasale ¢ inoltre risultata particolarmente efficace
nella gestione anche dei sintomi della sfera ansiosa nei
pazienti anziani TRD, la cui compresenza ¢ considerata
predittrice di scarsa rigposta (Balaram K., 2023).

Il principale studio su esketamina add-on in pazienti
anziani con TRD evidenziava una risposta clinicamente
significativa nei soggetti di etd compresa trai 65 e i74
anni che non ¢ stata riscontrata nei pazienti di etd >
74 anni, aprendo come possibile scenario una risposta
differente in base all’eta cerebrale. Tali risultati potreb-
bero pero essere stati anche influenzati da altri fattori
come dose di inizio e titolazione (28 mg nei soggetti >
74 anni e 56 mg nei soggetti < 75 anni) (Ochs-Ross R.,
2020). Uno studio italiano ha recentemente riportato
Defficacia nei pazienti anziani, sottolineando perd anche
i possibili tassi pili elevati di effetti collaterali (vertigini,

dissociazione, ipertensione) (d’Andrea G., 2023).



CONCLUSIONI

A fronte dei numerosi progressi nello studio di nuovi
approcci per la gestione della depressione nell’anziano,
permangono ancora alcuni interrogativi. Dal nostro la-
voro emerge la necessita di personalizzare il piti possibile
la terapia sul singolo paziente, stante la condizione di
estrema fragilitd e complessita che contraddistingue il
paziente geriatrico. Gli studi futuri dovrebbero focaliz-
zarsi non solo sul trattamento dell’episodio depressivo
in acuto, ma anche sul trattamento a lungo-termine e
su potenziali combinazioni di approcci terapeutici di
natura diversa, oltre che proseguire gli studi sulle basi
neurobiologiche della depressione e su possibili nuovi
target terapeutici. Nella realta italiana, infine, PISTAT
prevede una crescita della popolazione anziana dal 23,5%
attuale a circa il 35% della popolazione entro il 2050. Poi-
ché sara inevitabilmente necessario affrontare le esigenze
di una percentuale sempre pit elevata di anziani, sembra
fondamentale ripensare ad alcuni aspetti organizzativi
dei servizi, al fine di migliorare I’assistenza per questa

categoria di pazienti.
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