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Presentazione



Tullio Giraldi ha compiuto con grande
        impegno e competenza, l’impresa di scrivere un libro sui farmaci antidepressivi con il
        grande pregio di inserire questi farmaci nell’ambito di una rivoluzione culturale
        riguardante il campo delle malattie mentali. Una rivoluzione che molto presto si è tradotta
        in parziale delusione per la difficoltà di tradurre in risultati concreti le grandi
        aspettative. Infatti quando nel 1957 si tenne a Milano il primo congresso internazionale
        sugli psicofarmaci erano già disponibili molti farmaci o per lo meno erano già individuate
        le principali categorie. Come si potrà leggere in dettaglio nel libro, che ha una pregevole
        analisi storica, era disponibile il primo tranquillante, il meprobamato. Erano già presenti
        le fenotiazine, i primi antipsicotici. In campo «depressione» dominavano gli inibitori delle
        monoaminossidasi. Da allora lo sviluppo dei farmaci antidepressivi è stato tumultuoso – se
        ne contano attualmente quasi quaranta – ma i vantaggi degli ultimi rispetto ai primi sono
        modesti e spesso molto più frutto della propaganda rispetto a rigorosi studi clinici
        controllati. Purtroppo la lobby farmaceutica ha fortemente condizionato la legislazione
        europea a cui si deve poi ispirare l’agenzia regolatoria, EMA, che si occupa
        dell’approvazione dei farmaci a livello europeo. La legge stabilisce infatti che i nuovi
        farmaci debbano essere approvati sulla base della loro qualità, sicurezza ed efficacia, tre
        caratteristiche certamente importanti che tuttavia non tengono conto di ciò che il pubblico
        si aspetta da un nuovo farmaco e cioè un miglioramento rispetto a quanto viene offerto dai
        farmaci già disponibili nel mercato. Basterebbe che si inserissero nella legislazione altre
        tre parole e cioè «valore terapeutico aggiunto» per mettere in imbarazzo la maggioranza
        della quarantina di farmaci attualmente disponibili. Se poi si considera che la quasi
        totalità degli studi clinici controllati utilizzati per la
        approvazione dei nuovi farmaci è realizzata dall’industria farmaceutica è lecito chiedersi
        come sia possibile che si possa accettare questo incredibile conflitto di interessi. Se
        contrariamente a quanto attualmente stabilisce la legislazione europea fosse possibile
        accettare per l’autorizzazione alla commercializzazione dei nuovi farmaci solo studi clinici
        condotti da enti non-profit indipendenti probabilmente l’insieme dei farmaci anti depressivi
        disponibili sarebbe ben diverso. Come ben descritto nel libro di Tullio Giraldi è in atto
        attualmente una revisione nell’impiego dei farmaci antidepressivi appartenenti alle varie
        «generazioni». Ad esempio gli studi di Kirsch hanno documentato che non esistono differenze
        fra farmaci antidepressivi e placebo a meno che non si raggiungano livelli gravi di
        depressione, ma anche in questo caso l’efficacia degli antidepressivi è dovuta alla
        diminuita efficacia del placebo. Eppure la stragrande maggioranza delle prescrizioni avviene
        per livelli di depressione in cui gli antidepressivi non sono diversi dal placebo. Infatti
        occorre distinguere la «malattia» depressione che è grave e che quindi richiede un
        trattamento pur nell’ambito di una oggettiva difficoltà – data la mancanza di studi
        comparativa – nello scegliere il prodotto più adatto, dalle «situazioni» depressive che non
        devono essere considerate patologiche. Infatti se qualcuno perde una persona cara, ha
        problemi finanziari, viene licenziato dal posto di lavoro è logico che si senta «depresso».
        Ciò tuttavia non richiede una prescrizione di un farmaco antidepressivo, ma un aiuto a
        rendersi conto che la vita continua e che ci si deve concentrare facendo leva sulle proprie
        capacità di ripresa. Tanto più se si considera che trattamenti prolungati con antidepressivi
        determinano quando si interrompe l’assunzione la probabilità di una sindrome da sospensione,
        che obbliga a riprendere il trattamento per evitare sintomi che sono peggiori di quelli per
        cui era stata iniziata la prescrizione. Per queste regioni si consiglia oggi di non iniziare
        mai il trattamento di una depressione con farmaci, ma con trattamenti psicoterapeutici di
        tipo cognitivo-comportamentale che negli studi clinici controllati hanno mostrato una
        efficacia analoga a quella dei farmaci. 
Dalla lettura del libro appare chiaro che
        il trattamento della depressione attende ancora farmaci più efficaci e
        meglio tollerati di quelli esistenti. Purtroppo le multinazionali
        farmaceutiche hanno attualmente abbandonato il campo della psicofarmacologia ritenendo molto
        difficile e poco rimunerativa la scoperta di nuovi farmaci. Gli ammalati, tuttavia non
        possono attendere e sarebbe perciò necessario un adeguato impegno del settore pubblico e
        delle charities per sviluppare nuove conoscenze e nuovi programmi di ricerca che rendano
        possibile lo sviluppo di nuovi farmaci antidepressivi. Se i politici, i programmatori della
        ricerca e i responsabili delle agenzie di salute leggeranno il libro di Tullio Giraldi
        troveranno uno stimolo importante a sostegno della ricerca sulla depressione e il suo
        trattamento. 
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Introduzione




Il desiderio di prendere una medicina è forse la più grande
            caratteristica che distingue l’uomo dagli altri animali.
William Osler



 «Depressione: una crisi globale». È questo il titolo
        di un documento pubblicato nel 2012 dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), che ha
        dedicato proprio alla depressione la giornata mondiale del 2012 della salute
        mentale.
 I contenuti del documento sono allarmanti. Nel
        capitolo intitolato «Depressione: un problema pubblico globale» viene evidenziato come la
        depressione contribuisce significativamente al carico di malattia in tutte le comunità del
        mondo. La stima dell’OMS è che soffrano di depressione 350 milioni di persone: in uno studio
        condotto in 17 diverse nazioni in media 1 persona su 20 riferiva di aver avuto un episodio
        di depressione nell’anno precedente. I disturbi depressivi spesso iniziano in giovane età,
        abitualmente si ripresentano dopo una prima comparsa, e riducono le capacità funzionali di
        chi ne soffre. La depressione sta diventano la principale causa di disabilità, e la sua
        incidenza sta crescendo in tutto il mondo: è previsto che nel 2030 la depressione costituirà
        il principale carico di malattia nell’intero pianeta. 
 A questo scenario drammatico si contrappongono in
        maniera sorprendente i contenuti di un successivo capitolo di quel documento, intitolato «La
        depressione come una conseguenza della crisi economica», in cui si evidenzia l’importanza di
        differenziare tra la tristezza normale e la depressione. Viene riconosciuto come in
        condizioni avverse, quali la morte di una persona cara, l’umiliazione personale
        particolarmente in alcune culture, la frustrazione e la delusione, la perdita di stato
        sociale, incluse le perdite finanziarie, avvenga una risposta psicologica che è ovviamente
        normale. In queste circostanze, è l’assenza di risposta che sarebbe anormale, come nel caso
        dell’apatia spesso presente in soggetti affetti da malattia mentale, come nel caso della
        schizofrenia o di disturbi di personalità gravi. Viene quindi sottolineata l’importanza di
        differenziare tra tristezza e depressione, cioè riconoscere le risposte «normali» di natura
        adattativa ad eventi di vita avversi, distinguendole da quelle «malate» di natura
        disfunzionale, sebbene la distinzione sia talvolta difficile. Questi contenuti appaiono
        cruciali nel documento dell’OMS, che peraltro non indica quanto la distinzione fra tristezza
        (normale) e depressione (patologica) possa essere rilevante riguardo l’incidenza complessiva
        della depressione [WHO 2012].
 Questa indefinitezza è accompagnata da numerosi altri
        aspetti che restano indefiniti e che pongono ulteriori seri quesiti. La depressione quale
        malattia mentale è stata una condizione relativamente poco frequente sino alla fine della
        seconda guerra mondiale: è un fenomeno recente la progressiva crescita della sua incidenza
        sino ad assumere le proporzioni di una vera e propria epidemia. 
Quali sono i motivi di questa crescita, ed è corretto
        chiedersi se è una vera crescita? Sono cambiati i criteri diagnostici, ed è possibile che
        alle nuove regole diagnostiche debba essere attribuita la crescita della depressione?
        Avviene che grazie all’inclusione nella nuova categoria diagnostica del «disturbo
            depressivo maggiore», condizioni normali di tristezza ed infelicità, queste
        sì in crescita a causa degli eventi di vita che le inducono nell’attuale economia planetaria
        globalizzata, vengano considerate manifestazioni di sofferenza mentale? Colpisce che la
        diagnosi psichiatrica si basi oggi solo sulla valutazione dei sintomi offerti del paziente,
        ed identifichi non più i casi di «malattia mentale» ma i «disordini mentali», chiamati anche
        «disagi» o «condizioni» senza che si faccia più ricorso alla parola «malattia».
 Non è questo l’unico aspetto sconcertante che si
        incontra analizzando come è venuto a caratterizzarsi il fenomeno della depressione negli
        ultimi decenni. Nei paesi ad alto reddito quali gli Stati Uniti e l’Unione Europea, in
        parallelo con la crescita della diagnosi, è cresciuto in maniera altrettanto marcata il
        consumo di farmaci antidepressivi. Una delle ragioni di questa crescita, che accompagna
        l’estensione della diagnosi, è il progresso costituito dalla messa in commercio di una
        seconda generazione di farmaci antidepressivi, gli inibitori selettivi della ricaptazione
        della serotonina SSRI. La loro diffusione è impressionante, ed è stimato che il capostipite
        di questa famiglia di farmaci, la fluoxetina o Prozac, nel periodo di validità del brevetto
        dal 1987 al 2002, sia stato prescritto a 40 milioni di persone negli Stati Uniti, con
        vendite per oltre 22 miliardi di dollari. Questi nuovi principi attivi causano effetti
        avversi decisamente meno pronunciati di quelli causati dagli antidepressivi sino ad allora
        disponibili, mantenendone l’efficacia. Eppure l’esame della letteratura scientifica
        disponibile rivela che, per le forme lievi o moderate di depressione come correntemente
        classificate, l’effetto di questi nuovi farmaci appare dovuto al solo effetto
            placebo, cioè alle attese di chi li assume ed alla suggestione di
        efficacia fatta dal prescrittore. La loro stessa sicurezza appare meno certa quando
        esaminata in maniera approfondita ed attenta. Il rischio suicidario caratterizza le forme
        più severe di depressione, ed una delle attese maggiori del trattamento farmacoterapico
        della depressione è l’attenuazione di questo rischio: paradossalmente la suicidalità viene
        aumentata dagli antidepressivi quantomeno nei soggetti più giovani al punto da essere
        ricordata nel foglietto illustrativo nella confezione del medicinale. 
Uno degli argomenti più suggestivi impiegati riguardo
        la depressione ed il suo trattamento con i farmaci antidepressivi è quello del
            chemical unbalance, dello squilibrio chimico
        del cervello che sarebbe alla base dei disturbi dell’umore, e che il trattamento con gli
        antidepressivi dovrebbe correggere. Anche in questo caso l’evidenza disponibile nella
        letteratura scientifica mette sempre più seriamente in dubbio la teoria dello squilibrio
        chimico; il meccanismo d’azione e gli effetti biologici degli antidepressivi certamente si
        manifestano sulla neurochimica cerebrale, ma le cause alla base della depressione severa e
        della risposta al trattamento restano elusive nonostante i tentativi meccanicistici e
        riduzionistici di ricondurle ad uno scenario semplice.
 Queste sono alcune delle contraddizioni che si
        evidenziano nell’ampia letteratura accumulata nel tempo riguardo al fenomeno della
        depressione del suo trattamento con antidepressivi e alla sua crescita esplosiva. Quanto
        sarà considerato nei capitoli successivi è quanto appare nella letteratura scientifica
        disponibile in merito, con un percorso che intende condurre il lettore lungo il sentiero che
        dalla medicina greca e romana, attraverso i secoli porta alla nascita della medicina
        scientifica, della depressione in psichiatria, della psicofarmacologia e delle sue luci ed
        ombre, sino alle più recenti esperienze di intervento psicoterapeutico in alternativa o in
        combinazione con quello farmacoterapico.
Il numero delle pubblicazioni scientifiche sulla
        depressione e sul suo trattamento è enorme. Fonti credibili ed autorevoli hanno
        ripetutamente pubblicato sulla contraddittorietà di molti dei risultati pubblicati, e sulle
        distorsioni riconoscibili nei meccanismi della sperimentazione clinica e della pubblicazione
        dei risultati ottenuti. È stata quindi prestata la massima cura nel basare tutti i contenuti
        che verranno presentati e discussi su pubblicazioni reperibili nelle riviste scientifiche di
        maggiore impatto, scritti dagli autori più qualificati, privilegiando per quanto possibile
        le rassegne, le rassegne critiche e le metanalisi. Una trattazione adeguata per molti degli
        argomenti trattati si confronta con la loro complessità, e non può non considerare gli
        aspetti di natura tecnica necessari ad una adeguata comprensione dei fatti e della loro
        interpretazione. Per motivi di chiarezza e coerenza saranno quindi analizzati con il
        dettaglio necessario ad una rigorosa presentazione e considerazione anche questi aspetti,
        con lo sforzo di presentarli in maniera da permetterne la comprensione al lettore attento
        che avrà l’interesse e la pazienza di considerarli. 



Capitolo primo

Melancolia e depressione

Il capitolo indaga il progressivo cambiamento nel corso del XX secolo della
                melancolia in depressione. Appare delinearsi uno scenario in cui la melancolia
                sembra progressivamente relegata in una sorta di limbo teorico ed operativo, mentre
                cresce il concetto di depressione definita in psichiatria con due diverse modalità.
                La depressione nel soggetto bipolare è una delle due facce del disturbo
                depressivo-maniacale, in cui la persona sofferente passa da una fase di eccitazione
                manicale in cui può avere comportamenti pericolosi se non trattati, ad un periodo di
                depressione anche seria, eventualmente accompagnata da rischio suicidario; queste
                fasi sono intervallate da periodi di quiescenza e possono presentarsi con varia
                frequenza e gravità. La depressione unipolare appare anche come una condizione la
                cui gravità può variare da forme lievi, caratterizzate da calo dell’umore ed ansia,
                spesso riconducibili a fasi reattive di adattamento ad eventi di vita, sino a
                manifestazioni gravi di origine endogena prive di cause riconducibili ad eventi
                esterni accompagnate da rischio suicidario. La prima metà del XX secolo vede quindi
                definirsi il quadro che sfocerà nella costruzione dei manuali diagnostici, che
                caratterizzeranno in senso clinico, medico legale, assicurativo e sociale la
                malattia mentale. 






In passato, quando la religione era forte e la scienza debole,
            l’uomo confondeva la magia con la medicina; ora, quando la scienza è forte e la
            religione debole, l’uomo confonde la medicina con la magia.
Thomas Szasz



È opinione condivisa che la prima descrizione di una
        condizione riconducibile al termine corrente di depressione sia quella
        della melancolia fatta agli albori della medicina nel mondo ellenico da
        Ippocrate (V-IV secolo AC). Il termine di melancolia si riferisce ai fondamenti concettuali
        della medicina Ippocratica, basati sugli umori costituenti l’organismo,
        teoria ripresa dalla medicina galenica nel mondo romano. Gli stessi concetti si sono poi
        mantenuti nei secoli seguenti continuando a caratterizzare le basi teoriche della medicina
        fino al secolo XIX, quando sono stati definitivamente abbandonati grazie ai progressi della
        scienza e della medicina avvenuti a partire dal 1600.
Nella teoria degli umori il corpo umano viene ritenuto
        contenere quattro umori, il sangue, la bile gialla, la bile nera, ed il flegma. Ciascuno
        degli umori è collegato ai quattro elementi costitutivi (aria, fuoco, terra, acqua), alla
        stagione (primavera, estate, autunno e inverno), all’organo da cui vengono prodotti (fegato,
        milza, vescichetta biliare, cervello e polmoni), ed a specifiche qualità (caldo e umido,
        caldo e secco, freddo e secco, freddo ed umido). Vengono così a formarsi i
            temperamenti individuali, caratterizzati dalla prevalenza di uno
        degli umori: il sanguigno (sangue), il collerico (bile gialla), il
        melancolico (bile nera) ed il flemmatico (flegma).
Lo stato di salute viene considerato dipendere anche
        da altri fattori, quali l’ambiente, le stagioni dell’anno e della vita, l’alimentazione; il
        loro insieme equilibrato (eucrasia) corrisponde ad una condizione di salute, mentre lo
        squilibrio (discrasia) porta a condizioni di malattia [Cabras, Lippi e Lovari 2005]. Questo
        quadro teorico potrebbe essere definito, con un termine contemporaneo,
            olistico, nel senso che riconduce lo stato di salute all’equilibrio
        di svariati fattori interni ed esterni. Dallo stesso impianto teorico derivavano gli
        approcci curativi, che si basavano sulla modificazione dei fattori esterni ambientali ed
        alimentari, come anche sulla correzione diretta degli squilibri interni nella presenza degli
        umori nell’organismo. È facile immaginare come una condizione morbosa in un individuo di
        temperamento sanguigno, attribuita ad un eccesso di sangue, poteva essere trattata riducendo
        la quantità di sangue con l’impiego di sanguisughe o del salasso attraverso l’incisione di
        una vena (venisezione). Ciò è stato largamente impiegato fino alla fine
        del XIX secolo, anche perché non era difficile elaborare spiegazioni teoriche che
        attribuissero quasi ogni condizione morbosa ad un eccesso di sangue, da trattare con il
        salasso. Ed è altrettanto facile immaginare che nei casi di malattia grave, in cui
        l’eventuale effetto della suggestione non poteva che essere trascurabile, la risposta
        terapeutica fosse nulla e la malattia peggiorasse; è evidente anche il rischio che l’assenza
        di risposta terapeutica portasse a ripetuti e più estesi salassi. Oltre ai salassi, veniva
        anche spesso indotta la perdita di fluidi, allontanando fattori tossici responsabili della
        malattia. Un’eccezione era costituita dalla diagnosi di possessione
            demoniaca, ritenuta anch’essa una malattia, e nei confronti della quale i
        trattamenti medici erano ritenuti inefficaci, ed i sofferenti lasciati alle cure di
        religiosi ed esorcisti. La perdita di fluidi veniva indotta mediante la somministrazione di
        purganti (catartici quali cascara, senna), di medicamenti che
        inducevano il vomito (emetici quali ipecacuana, tartaro emetico), di
        applicazioni cutanee di cataplasmi contenti sostanze irritanti e
        vescicanti, e la coppettazione[1] [Greenstone 2010; Grube 1954; Lawlor 2012; Neuburger
        1944; Belofsky 2013. 
Un caso storico famoso è quello del re d’Inghilterra
        Carlo II (1630-1685), che dopo un attacco di convulsioni, venne trattato con un salasso di
        16 once (circa ½ litro), seguito da uno successivo di 8 once; vista la scarsa risposta, subì
        ulteriormente un vigoroso trattamento con emetici per indurre il vomito, clisteri, emetici,
        cataplasmi, e droghe vegetali; subì salassi per un totale di 24 once di sangue prima di
        morire poco dopo [Greenstone 2010].
Altrettanto drammatico è il caso del Presidente degli
        Stati Uniti George Washington, che a causa di un’apparente infreddatura soffrì di un
        malessere che si aggravò progressivamente; venne trattato con il salasso di ½ pinta (circa ¼ 
        di litro), seguito poi da salassi di 20, 20, 40 e 32 once. Continuando le condizioni del
        Presidente ad aggravarsi, ai salassi vennero aggiunti ulteriori trattamenti, con sali di
        mercurio e tartaro quali emetici, catartici e vescicanti oltre a salassi per ulteriori 32
        once, sino alla sua morte avvenuta il 14 dicembre 1799 all’età di 69 anni dopo meno di due
        giorni di malattia e di trattamento; nel periodo di 9-10 ore del trattamento più intenso,
        aveva subito salassi per un totale di 3,75 litri [Vadakan 2004].
Questi eccessi dimostrano quanto nel tempo le
        pratiche terapeutiche si erano allontanate dagli iniziali principi Ippocratici, basati su
        interventi rispettosi del paziente e della vix medicatrix
            naturae, la forza guaritrice della natura, ben chiara nella medicina
        Ippocratica. Veniva infatti ritenuto che pur in presenza di condizioni morbose, fossero in
        azione meccanismi di guarigione naturali che potevano essere facilitati dagli interventi
        curativi, che non dovevano però interferire negativamente per modalità dannose o eccesso di
        intervento [Grube 1954], [Neuburger 1944]. Altrettanto rispettoso del paziente era il
        principio del primum non nocere, innanzitutto non
        nuocere al paziente, che ha mantenuto il proprio valore fino ai nostri giorni [Smith
        2005].Ciò tra l’altro riconduce ad un moderno inquadramento evoluzionistico Darwiniano del
        concetto di malattia, che viene vista essere causata da una
        sfavorevole combinazione di fattori ambientali con quelli costituivi genetico-molecolari
        individuali; contro le malattie gli stessi meccanismi dell’evoluzione hanno fatto sviluppare
        meccanismi di guarigione normalmente molto efficaci [Nesse e Williams 1996]. Ciò corrisponde
        anche al corrente concetto di storia naturale della malattia, cioè alle
        modalità di evoluzione spontanea della condizione morbosa, e spesso del suo superamento
        anche in assenza di trattamento, in confronto con la quale deve essere valutata l’efficacia
        e sicurezza della terapia.
Ritornando alla melancolia, è alla medicina greca
        Ippocratica (V-IV secolo AC) che viene attribuita la prima descrizione di questa condizione,
        con sintomi consistenti in paura e scoraggiamento presenti per tempi prolungati, attribuiti
        ad un eccesso di bile nera da cui prende il nome, ed associata al freddo secco dell’autunno
        ed alla terra. Allo stesso tempo, sono stabilmente entrati nel linguaggio comune per
        condizioni di umore depresso termini come melancolia, con sua le sue
        varianti linguistiche di melanconia e malinconia,
        ed umore nero. Siccome al salasso veniva spesso associata la
        somministrazione di lassativi e di emetici, nacque anche l’idea della
            catarsi, cioè della purificazione attraverso
        la liberazione da quanto causasse sofferenza, umori o sostanze tossiche presenti
        nell’organismo: il termine di catarsi venne poi esteso in senso simbolico alla psicologia
        [Mattern 2011].
Nel considerare l’evoluzione del concetto di
        depressione, andrebbe forse osservato che ben poca attenzione poteva essere prestata nei
        secoli passati alla malattia mentale ed ai disturbi dell’umore nei soggetti appartenenti
        alle più numerose classi disagiate che si trovavano a confrontarsi con ben altre difficoltà,
        quali guerre e terribili epidemie.
Con l’avvento dell’illuminismo e con la diffusione di
        un certo grado di benessere in classi progressivamente più estese, venne prestata maggiore
        attenzione alla sofferenza mentale. Nel mondo inglese alla fine del XVII secolo il termine
        di melancolia venne associato alle forme più lievi e bonarie proprie
        del mondo vittoriano, divenendo ipocondria, isteria, spleen, vapours,
            the English malady, the nervous breakdown [Shorter 2013a]. Comincia
        così a delinearsi la dicotomia tra un serio disturbo depressivo di natura morbosa, e quello
        di una più lieve e diffusa sofferenza individuale associata ad un
        disagio emotivo ed esistenziale, che muterà con il tempo sino ai nostri giorni, quale
        costrutto culturale ed antropologico, oltre che medico [Shorter 2013a]. Le modalità di
        espressione della sofferenza e del disagio individuale all’ambiente familiare e sociale
        assumeranno quindi forme diverse nel tempo, per poter essere presentate e riconosciute, ed
        essere allo stesso tempo socialmente e medicalmente accettabili ed accettate [Shorter,
        1993].
Inquadramenti diversi vengono a svilupparsi tra il
        XVIII e XIX secolo in Inghilterra, Germania e Francia, e nel mondo medico comincia ad
        apparire l’irrisolta contraddizione tra l’origine somatica o funzionale della sofferenza
        mentale. Si contrappongono due diverse visioni, delle quali la prima inquadra la malattia
        mentale quale malattia del corpo, come le tante malattie considerate dalla medicina interna,
        con basi anatomiche, funzionali e patologiche riconducibili alla nascente neurologia
        iniziata da Willis e dei suoi continuatori. La seconda riporta i disordini mentali ad un
        disagio o disturbo di natura funzionale, che diverrà il campo di studio della psicologia e
        della psicoanalisi da una parte, e della psichiatria dall’altra, con fondamenta che verranno
        solidamente poste da Sigmund Freud e da Emil Kraepelin.
È indubitabile che il pensiero psicoanalitico di
        Freud abbia avuto un fondamentale significato nello spiegare il funzionamento della mente,
        ed ha ancora oggi importanti influenze particolarmente nel mondo culturale.
In tempi più recenti, il pensiero freudiano ha anche
        largamente condizionato la psichiatria nord-americana negli anni immediatamente successivi
        alla seconda guerra mondiale, per l’influenza di eminenti psicoanalisti europei ebrei che si
        erano rifugiati in quel paese per sfuggire alle persecuzioni razziali naziste. Il periodo
        dell’influenza della psicoanalisi sull’impostazione della psichiatria statunitense si è
        successivamente attenuato, di fronte allo sviluppo irresistibile della psichiatria
        biologica, che ha relegato la psicoanalisi a ruoli sanitari marginali. 
Con lo sviluppo della psichiatria biologica, la
        psichiatria ha voluto abbandonare lo scarso rilievo che aveva nel mondo della medicina,
        essendo la sua pratica largamente esercitata nelle strutture manicomiali, con un ruolo
        sostanzialmente restrittivo nei confronti dei pazienti ed in assenza di strumenti
        terapeutici efficaci. È divenuta così centrale la necessità di
        costruire un sistema che permettesse la definizione e la diagnosi della malattia mentale.
        Ciò si è basato sul fondamentale lavoro di classificazione nosografica che Kraepelin,
        decisamente meno noto di Freud nonostante il grande impatto del suo lavoro, svolse alla fine
        dell’ottocento grazie all’osservazione dei suoi pazienti manicomiali a Monaco di Baviera. Il
        lavoro di Kraepelin ha posto le basi per la successiva costruzione di strumenti diagnostici
        psichiatrici quale il Diagnostic and Statistical Manual of
            Mental Disorders (DSM) dell’Associazione Psichiatrica Americana
        (APA). Come dice il nome, è un manuale voluminoso che elenca i criteri di
        valutazione dei sintomi dei pazienti al fine di stabilire la diagnosi, è stato pubblicato
        per la prima volta nel 1952, ed è arrivato alla quinta edizione nel 2013. È stato anche un
        notevole successo editoriale ed economico per l’APA, che ne cura la pubblicazione, visto che
        ne sono state vendute ad oggi complessivamente quasi mezzo milione di copie. In Europa
        veniva elaborato dall’Organizzazione Mentale della Salute (OMS)
            l’International Classification of Diseases (ICD) pubblicato per la
        prima volta nel 1948, che ha raggiunto la decima edizione nel 1992. 
Le varie edizioni del DSM, inclusa l’ultima, DSM-5,
        hanno ricevuto notevoli, sostanziali, autorevoli e fondate critiche [Frances, 2013 a;
        Frances, 2013 b]. Le varie edizioni del ICD, che a differenza del DSM considera tutte le
        malattie umane e non solo quelle psichiatriche, sono state accolte come utile strumento di
        classificazione e comunicazione, al di fuori degli irrisolti problemi sulla costruzione
        delle categorie diagnostiche delle malattie psichiatriche.
Ma è forse il caso di ritornare alla melancolia e
        depressione, per analizzare come dai relativamente rari casi di condizioni di seria
        depressione melancolica dell’energia vitale, si sia passati ai più frequenti lievi o
        moderati disturbi dell’umore, sino all’attuale apparente esplosione epidemica del
            disturbo depressivo maggiore descritto dal DSM.
La progressiva definizione dei disturbi dell’umore di
        natura depressiva è avvenuta in maniera concomitante con la costruzione dei moderni criteri
        diagnostici psichiatrici.
La definizione delle categorie delle malattie mentali
        da parte di Kraepelin fu basata sull’osservazione accurata nel periodo a cavallo tra
        ottocento e novecento di un grande numero di casi clinici, in un
        contesto culturale caratterizzato dall’attesa che il lavoro congiunto di neurologi e
        psichiatri potesse in prospettiva dimostrare che le malattie mentali avevano alla loro base
        una lesione organica del cervello. 
Le categorie di Kraepelin erano basate sulla
        regolarità della presenza di insiemi di sintomi (sindromi), e sulle caratteristiche della
        progressione della malattia: su queste basi le malattie mentali erano quindi suddivise in
        due grandi gruppi. Il primo era costituito da quelle condizioni caratterizzate da disturbi
        del pensiero che continuavano a peggiorare nel tempo, in maniera da richiedere un
        trattamento costante che poteva essere fornito solo con il ricovero in un manicomio; questo
        era il caso della schizofrenia allora chiamata dementia
            praecox. L’altro gruppo era costituito da disordini delle emozioni e degli
        affetti, con manifestazioni tipicamente episodiche, che potevano andare in remissione
        temporanea e consentire il ritorno all’ambiente ed alle occupazioni abituali; questo è il
        caso allora definito di depressione maniacale, cioè di episodio
        depressivo che si alterna con un episodio di eccitazione maniacale nel disturbo che ha
        successivamente assunto diversi nomi quali ciclotimia, psicosi maniaco-depressiva, ed oggi
        di disturbo bipolare. Kraepelin inizialmente definì al di fuori dal disturbo
        depressivo-maniacale anche un disturbo depressivo unipolare, la melancolia
            involutiva, salvo abbandonarlo successivamente. 
Per Kraepelin la mania (caratterizzata da
        esaltazione, iperattività ed una ideazione tumultuosa) e la melancolia (con inibizione del
        pensiero, di processi corporei ed abbassamento dell’umore), erano quindi parti della stessa
        singola entità morbosa, la malattia maniaco-depressiva. Lo stato depressivo poteva avere
        diverse manifestazioni e gravità, dal ritardo della
            melancolia semplice, alla melancolia grave
        accompagnata da sintomi psicotici, alla più rara e grave melancolia
            delirante con un’accentuata obnubilazione della coscienza [Bynum e Bynum
        2007; Decker 2004; Engstrom 1991; Kraam 2002].
Contemporaneo di Kraepelin, Sigmund Freud ha posto le
        basi per una prospettiva alternativa di grande interesse. Per Freud la sofferenza mentale
        derivava non necessariamente da cause fisiche, ed era dovuta a conflitti intrapsichici che
        avvenivano nell’inconscio; la depressione era spesso associata ad ansia, poteva essere
        accompagnate da malesseri fisici, ed era accompagnata da un calo
        della libido e quindi dell’energia della persona. L’idea che un
        disturbo depressivo dell’umore potesse avere cause esterne, che oggi potremmo chiamare
            reattive, prende origine quindi dagli studi psicoanalitici,
        particolarmente quelli sul lutto; questo viene accompagnato da una transitoria depressione
        dell’umore, che di norma non richiede intervento e viene superata fisiologicamente. Ciò
        contrasta con la melancolia, caratterizzata da sintomi di tristezza, perdita di piacere e di
        energia, e di ritrazione dal mondo esterno, di origine endogena e non riconducibili a
        meccanismi psicodinamici inconsci di adattamento ad eventi esterni come quelli di perdita
        nel caso del lutto [Carhart-Harris, Mayberg, Malizia et al. 2008; Flynn 1968; Lawlor 2012;
        Robertson 1979a; Robertson 1979b; Spiegel 1976; Shorter 1994].
Appare delinearsi così uno scenario in cui la
        melancolia sembra progressivamente relegata in una sorta di limbo teorico ed operativo,
        mentre cresce il concetto di depressione definita in psichiatria con due diverse modalità.
        La depressione nel soggetto bipolare è una delle due facce del disturbo
        depressivo-maniacale, in cui la persona sofferente passa da una fase di eccitazione manicale
        in cui può avere comportamenti pericolosi se non trattati, ad un periodo di depressione
        anche seria, eventualmente accompagnata da rischio suicidario; queste fasi sono intervallate
        da periodi di quiescenza e possono presentarsi con varia frequenza e gravità. La depressione
        unipolare appare anche come una condizione la cui gravità può variare da forme lievi,
        caratterizzate da calo dell’umore ed ansia, spesso riconducibili a fasi reattive di
        adattamento ad eventi di vita, sino a manifestazioni gravi di origine endogena prive di
        cause riconducibili ad eventi esterni accompagnate da rischio suicidario [Craddock e Owen
        2010; Paykel 2008].
La prima metà del XX secolo vede quindi definirsi il
        quadro che sfocerà nella costruzione dei manuali diagnostici, che caratterizzeranno in senso
        clinico, medico legale, assicurativo e sociale la malattia mentale. Le varie versioni del
        ICD non sono andate incontro a particolari critiche scientifiche o metodologiche, ed hanno
        consentito l’adozione di una terminologia condivisa per definire le singole entità morbose
        in tutti i campi della salute. D’altro canto, le varie edizioni del DSM hanno avuto un
        impatto di grande rilievo, in quanto hanno reso possibile la
        trasformazione della psichiatria da una branca della medicina marginale in  una specialità
        medica moderna, con l’abbandono dei trattamenti brutali ed inefficaci e con l’adozione di
        approcci terapeutici basati sui nuovi farmaci che erano divenuti disponibili; tutto ciò è
        avvenuto grazie allo sviluppo del DSM, ed è quindi opportuno esaminare più in dettaglio la
        storia della sua evoluzione. 


[1]  Antica pratica orientale di applicazione di piccole coppe
                sulla cute, che grazie al calore creano una depressione sulla cute, che dovrebbe
                causare un’azione curativa   





Capitolo secondo

La diagnosi

Il DSM nacque sotto la spinta iniziale di costituire, con la sua elencazione e
                definizione dei sintomi o dei gruppi di sintomi (sindromi), lo strumento diagnostico
                “universale” che consentisse una diagnosi condivisa della malattia mentale, che era
                rimasta sino allora discussa ed elusiva. Appare sorprendente come l’APA abbia
                aggirato sin dalla prima edizione del DSM il problema di definizione della malattia
                mentale, scegliendo di ricorrere nel titolo e nei contenuti del DSM il termine di
                mental disorders (disturbi, disagi o disordini mentali) rinunciando al termine di
                malattia. La scelta di considerare la sola presenza di segni e sintomi ai fini della
                diagnosi, l’abbandono di ogni richiamo alla psicologia ed alla psicodinamica, ed ai
                fattori esterni che possono aver contribuito a causare lo stato di sofferenza
                mentale, e la rinuncia alla considerazione dei fattori causali interni, esterni e
                delle loro interazioni, mostra alcuni dei seri limiti scientifici dell’approccio
                seguito. Tra le non poche critiche fatte ai DSM resta un aspetto, che
                sorprendentemente non è stato sottolineato con il vigore che merita. I successivi
                DSM hanno consentito e consentono, con pieno valore medico, legale ed assicurativo,
                incluso lo stigma della diagnosi psichiatrica, la diagnosi di un disturbo o
                disordine mentale, come indicato nel titolo stesso e ripetutamente nel testo dei
                DSM. Tutti gli attori della vicenda si sono prestati ad un processo alla luce del
                sole che ha trasformato normali emozioni e sentimenti associati ad eventi di vita di
                varia rilevanza in un “disordine mentale”. Questo termine è stato cautamente
                impiegato dagli estensori al posto di “malattia mentale”. Come ciò sia potuto
                accadere, e quali conseguenze abbia causato, sarà oggetto di considerazione nei
                capitoli seguenti. 






Lo scopo della medicina è di prevenire la malattia e di prolungare la
            vita, l’ideale della medicina è di eliminare di avere bisogno di un medico.
William J. Mayo



Nel XX secolo la medicina ha fatto progressi
        straordinari, che oggi sono dati per acquisiti, e che sono ben descritti nel libro di Le
            Fanu The Rise and Fall of Modern Medicine (L’ascesa e la
            caduta della medicina moderna) [Le Fanu 1999]. Le Fanu esamina i successi che
        hanno caratterizzato la medicina tra gli anni trenta ed ottanta del secolo scorso, ed
        analizza i fattori che li hanno resi possibili. Per fare ciò, ha scelto dodici conquiste
        della medicina avvenute in quel periodo: 
	 la scoperta della penicillina nel
                1935
	 la scoperta del cortisone nel 1949
	 la terapia antitubercolare con isoniazide,
                streptomicina e PAS[1] (assieme all’identificazione del ruolo del fumo di sigaretta
                nell’induzione dei tumori polmonari) nel 1950
	 la nascita della terapia intensiva a seguito
                dell’epidemia di poliomielite di Copenhagen nel 1952
	 l’introduzione della clorpromazina nel
                trattamento della schizofrenia nel 1952
	 la cardiochirurgia a cuore aperto nel
                1955
	 l’introduzione da parte di Charnley della
                protesi d’anca nel 1961
	 il trapianto di rene nel 1963
	 la medicina preventiva e la prevenzione
                dell’infarto nel 1964
	 la cura della leucemia infantile nel
                1971
	 la fecondazione in vitro nel 1978
	 l’identificazione del ruolo del Helicobacter
                pilori nell’ulcera gastrica nel 1984


Le Fanu si sofferma ad analizzare quanto accaduto nel
        periodo successivo, riscontrando che non si sono concretizzati gli ulteriori progressi che
        si sarebbero attesi dal rigoglioso sviluppo della ricerca nelle scienze di base e cliniche,
        ed analizza le cause per le quali le promesse dei ricercatori non si sono realizzate. In tal
        senso, un’attenta, brillante e cruda analisi è stata fatta da Steven e Hilary Rose nel loro
        libro Gene, cells and brains (Geni, cellule e cervelli),
        [Rose e Rose 2012], in cui sono illustrati i mancati o limitati risultati
        applicativi della genetica molecolare e della genomica, della medicina rigenerativa e delle
        neuroscienze. Secondo questi Autori, le eccessive attese nei confronti dei risultati delle
        applicazioni della ricerca biomedica alla medicina clinica derivano da enormi investimenti e
        proporzionate attese di profitto, e sono legate a negativi intrecci tra il mondo pubblico e
        privato dell’accademia, della ricerca e delle applicazioni.
La psichiatria ha avuto l’occasione con la
        disponibilità della clorpromazina quale farmaco antipsicotico di poter trattare per la prima
        volta i propri pazienti con un farmaco efficace per controllare i sintomi della
        schizofrenia, potendo abbandonare le pratiche contenitive, terapeuticamente inefficaci e
        prive di fondamenti scientifici fino ad allora impiegate, e potendo così acquisire l’aspetto
        di una moderna branca della medicina. La nascita e l’immediato sviluppo sperimentale e
        clinico della psicofarmacologia è giustamente considerato da Le Fanu un momento fondamentale
        del progresso medico; esso verrà trattato successivamente in più maniera approfondita,
        particolarmente in relazione alla depressione. 
Ogni considerazione sulla salute, quindi anche sulla
        salute mentale, e sugli interventi sanitari, si basa sull’esistenza di una ben definita
        condizione morbosa: la stessa storia dell’umanità è anche la storia
        di grandi eventi causati dalle malattie. Basti pensare come esempio alla batteriologia in
        relazione ad epidemie spaventose come quelle causate dalla peste, colera e vaiolo; alle
        malattie causate da intossicazioni alimentari quali l’ergotismo[2] e quelle da carenze alimentari quali scorbuto, pellagra e cretinismo. Rientrano
        certamente in questo contesto anche i disturbi mentali gravi: la follia dello schizofrenico,
        della persona che oscilla tra serie fasi di depressione alternate con fasi di eccitazione
        maniacale (il disordine maniaco-depressivo), nella depressione psicotica (accompagnata da
        manifestazioni proprie della schizofrenia) ed endogena grave (priva di cause riconoscibili o
        riconducibili ad eventi di vita) meritano di esser considerate tra le condizioni morbose
        gravi.  
Un’analisi storica della psichiatria è al di fuori
        dagli scopi di questa trattazione.
È fuor di dubbio d’altro canto che le condizioni gravi
        di sofferenza mentale richiedono serio ed adeguato intervento, ed è in questo senso che si
        sono sviluppati gli ospedali psichiatrici e, grazie ai contributi di diversi clinici
        illustri, è nata la psichiatria, come branca della medicina distinta dalla neurologia e
        dalle altre specialità mediche. Non possono non essere almeno nominati gli apporti di
        Philippe Pinel e Jean-Etienne-Dominique Esquirol in Francia, e di Emil Kraepelin in Baviera
        ed Eugen Bleuler a Zurigo; e non può essere trascurato l’apporto di Jean-Martin
        Charcot e Joseph Breuer, ripreso poi con straordinarie ricadute da Sigmund Freud.
Non sorprende quindi lo sforzo che dell’Associazione
        Psichiatrica Americana (APA) ha fatto con i suoi manuali di diagnosi dei disordini mentali
        per definire le malattie mentali con modalità che sarebbero state per la psichiatria il
        terreno di crescita e di allineamento ai progressi scientifici delle altre discipline
        mediche.
Il problema della diagnosi psichiatrica era dibattuto
        negli anni sessanta del secolo scorso, e la centralità del problema appare con lapidaria
        chiarezza dall’esperimento che David Rosenhan, professore di psicologia alla Stanford
        University, eseguì nel 1973, ed i cui risultati pubblicò
        sull’autorevole rivista scientifica Science sotto il titolo di
            «On being sane in insane places» (Sull’essere sani in
            luoghi folli) e che è diventato un classico [Rosenhan 1973]. Il disegno
        sperimentale prevedeva che otto persone perfettamente sane di mente si presentassero a
        diversi ospedali lamentando un disturbo psichiatrico e richiedendo il ricovero. Tra gli otto
        pseudopazienti, uno era uno psicologo poco più che ventenne; dei rimanenti sette, vi erano
        tre psicologi meno giovani, un pediatra, uno psichiatra, un pittore ed una casalinga, ed in
        totale il gruppo era composto da tre donne ed otto uomini. Il programma dell’esperimento fu
        mantenuto riservato, e gli pseudopazienti dovevano presentarsi presso dodici ospedali con
        diverse caratteristiche (pubblici, privati, coinvolti o meno nella ricerca medica, con molto
        o poco personale in rapporto al numero dei degenti, ecc.) in più Stati sulla costa orientale
        ed occidentale degli Stati Uniti. Gli pseudopazienti dovevano recarsi al pronto soccorso,
        riferendo di aver udito voci. Se richiesti, dovevano riferire che le
        voci udite non erano chiare, ma per quanto potevano dire pensavano di aver percepito le
        parole vuoto, cupo e tonfo (empty,
            hollow and thud). Nel rispondere alle domande, gli pseudopazienti non
        dovevano fornire ulteriori false risposte, tranne celare la propria identità, e dovevano
        evitare di manifestare ogni segno di anormalità. Resta interessante sapere come gli
        pseudopazienti vennero convinti a prestarsi alla ricerca, visto che essi dovevano
        presentarsi ad una guardia psichiatrica simulando una malattia mentale, senza alcuna
        rassicurazione sul non essere ricoverati, trattati e di essere poi dimessi senza
        conseguenze; certamente va loro riconosciuto il coraggio dimostrato. Nonostante il loro
        stato di perfetta salute mentale, e nonostante il loro comportamento normale, tutti gli
        pseudopazienti non furono smascherati alla visita di ammissione, e furono tutti ricoverati
        con una diagnosi di schizofrenia. Tutti i pazienti vennero successivamente dimessi, dopo un
        ricovero di durata compresa tra 7 e 52 giorni: tutti ricevettero alla dimissione diagnosi di
        schizofrenia in remissione. A fronte del mancato riconoscimento da parte dello staff medico
        dello stato di salute degli pseudopazienti, è sorprendente notare il comportamento degli
        altri ricoverati: essi erano capaci di identificare immediatamente lo stato di salute
        mentale degli pseudopazienti, insistendo con energia sul fatto che gli peudopazienti non
        erano pazzi e dovevano essere certamente giornalisti o professori
        riferendosi al fatto che prendevano costantemente appunti.
Quando i risultati di questo studio divennero noti, ci
        furono tra gli psichiatri reazioni di incredulità che ciò potesse accadere in un buon
        ospedale, e Rosenhan propose quindi di realizzare un protocollo sperimentale per verificare
        ulteriormente se ciò potesse accadere. Lo staff di un vicino
            teaching hospital (ospedale universitario) fu informato che nei tre mesi
        successivi, uno o più pseudopazienti sarebbero stati inviati a quell’ospedale con la
        richiesta di essere ricoverati, e che tutti i soggetti che si presentavano a
        quell’istituzione per essere ricoverati lamentando un disturbo psichiatrico dovevano essere
        classificati per il sospetto che fossero pseudopazienti su una scala arbitraria da 1 a 10.
        Nel periodo considerato furono esaminati accuratamente dallo staff medico del pronto
        soccorso 193 pazienti, di cui 41 vennero identificati come pseudopazienti da un componente
        dello staff, 23 da uno psichiatra e 19 da uno psichiatra più un altro sanitario: in realtà
        nessun vero pseudopaziente era stato inviato a quell’ospedale. 
È facile immaginare che il lavoro di Rosenhan scatenò
        reazioni energiche tra i lettori di Science e tra gli psichiatri
        americani: Robert Spitzer, che aveva investito grandi energie per far nascere attraverso
        l’APA il nuovo Diagnostic and Statistic Manual of Mental
            Disorders (DSM, Manuale Statistico Diagnostico dei Disordini
            Mentali) ne fu particolarmente disturbato. Egli quindi scrisse un
        dettagliato, pedante e puntiglioso articolo di 10 pagine sul Journal of Abnormal
            Psychology che venne pubblicato nel 1975, nel quale si dilungava a contestare
        puntualmente il lavoro di Rosenhan [Spitzer 1975). Nonostante gli sforzi di Spitzer, la
        forza dei semplici fatti riportati da Rosenhan parlò e parla da sola, e la rilevanza del suo
        lavoro non appare minimamente scalfita dalle complesse argomentazioni che cercavano di
        confutarne la validità.
Viene quindi a definirsi il quadro che sfocerà nella
        pubblicazione nel 1952 da parte dell’APA del DSM. Il DSM-I consisteva di 130 pagine, che
        descrivevano 106 categorie diagnostiche; il numero delle categorie e della pagine era
        destinato ad aumentare progressivamente in maniera drammatica. Nella seconda edizione
        pubblicata nel 1960, il DSM-II, il numero di categorie diagnostiche sale a 182 riportate in
        134 pagine. Il DSM-III del 1980, assieme ad alcune innovazioni
        sostanziali porta le categorie diagnostiche a 265 in 494 pagine, che nella edizione riveduta
        DSM-III-R nel 1987 salgono a 292 in 567 pagine. Nel 1994 appare il DSM-IV, con 297 categorie
        diagnostiche in 886 pagine, che vanno incontro a ritocchi minori nella versione riveduta
        DSM-IV-TR del 2000. Occorreranno poi 13 anni perché appaia, accompagnata da difficoltà e
        critiche di notevole rilievo, un’ulteriore edizione, il DSM-5.
Il DSM nacque sotto la spinta iniziale di costituire,
        con la sua elencazione e definizione dei sintomi o dei gruppi di sintomi (sindromi), lo
        strumento diagnostico «universale» che consentisse una diagnosi condivisa della malattia
        mentale, che era rimasta sino allora discussa ed elusiva. Appare sorprendente come l’APA
        abbia aggirato sin dalla prima edizione del DSM il problema di definizione della malattia
        mentale, scegliendo di ricorrere nel titolo e nei contenuti del DSM il termine di
            mental disorders (disturbi,
            disagi o disordini mentali) rinunciando al termine di
            malattia. La scelta di considerare la sola presenza di segni e
        sintomi ai fini della diagnosi, l’abbandono di ogni richiamo alla psicologia ed alla
        psicodinamica, ed ai fattori esterni che possono aver contribuito a causare lo stato di
        sofferenze mentale, e la rinuncia alla considerazione dei fattori causali interni, esterni e
        delle loro interazioni, mostra alcuni dei seri limiti scientifici dell’approccio seguito.
        Non sorprenderà quindi la preoccupazione iniziale dei gruppi di esperti dell’APA
        responsabili della preparazione dei DSM, non solo nei confronti di queste critiche, ma anche
        riguardo il problema dell’attendibilità e della ripetibilità stessa delle diagnosi poste con
        il DSM [Spitzer e Fleiss 1974]. Le revisioni in una costante serie di edizioni successive, e
        la crescita impressionante del numero delle categorie diagnostiche e del numero di pagine
        richieste a contenerle nelle successive edizioni del DSM appaiono una chiara indicazione
        delle percezione da parte degli estensori di quanto il DSM continuasse ad essere
        insoddisfacente nonostante le ripetute modifiche [Fischer 2012]. 
Allo stesso tempo, e nonostante i limiti e le critiche
        di cui si è fatto cenno, la diffusione ed il successo dei DSM, quantomeno negli Stati Uniti,
        è evidente, ed appare interessante chiedersene le ragioni. Un fattore rilevante di ciò è
        riconducibile, oltre alla diagnosi, al trattamento, ed è interessante tener conto
        della nascita tra il 1950 ed il 1960 della psicofarmacologia Ogni
        categoria diagnostica del DSM poteva essere considerata come una definita e specifica nuova
        «malattia» (quindi oltre 300 «nuove malattie» nel DSM-IV), che meritava in quanto tale
        trattamento psichiatrico e farmacoterapico, costituendo allo stesso tempo occasione di
        ricerca e sviluppo di nuovi farmaci grazie all’identificazione di nuovi bisogni medici
        insoddisfatti con nuovi potenziali bersagli farmacologici [Moncrieff 2009). Un’approfondita
        analisi dei modi in cui il DSM ha influito nella costante crescita della diagnosi dei
        disturbi mentali è stata fatta in occasione dell’introduzione del DSM-5 nel 2013 da Allen
        Frances, uno degli estensori delle prime edizioni del DSM, preoccupato per le dimensioni del
        fenomeno nel suo libro intitolato Saving Normal: An Insider’s
            Revolt Against Out-of-Control Psychiatric Diagnosis, DSM-5, Big Pharma, and the
            Medicalization of Ordinary Life (Salvando i normali: una rivolta
            dall’interno contro la diagnosi psichiatrica fuori controllo del DSM-5, l’industria
            farmaceutica e la medicalizzazione della vita di ogni giorno) [Frances 2013
        b].
Ci limiteremo per ora ad esaminare
        brevemente alcuni aspetti notoriamente più problematici del DSM, ritornando poi a
        concentrarci sulla depressione. La scelta di adottare per il DSM un atteggiamento meramente
        descrittivo, mirato ad identificare sintomi o raggruppamenti di sintomi ricorrenti, validati
        dalla loro frequenza statistica ai fini della costruzione delle categorie diagnostiche, è un
        atteggiamento empirico e privo di basi scientifiche che riconducano ai meccanismi
        intra-psichici ed agli eventi esterni, oltre che ai meccanismi interni di funzionamento e
        disfunzione del cervello a livello molecolare, cellulare e sistemico, come ripetutamente
        fatto notare dalle osservazioni dei molti critici. Una serie di fondate argomentazioni è
        stata illustrata nel 1997 da Kutchins e Kirk nel loro libro intitolato
            Making us crazy. DSM: the
            psychiatric bible and the creation of mental disorders. (Ci rendono
            tutti matti. DSM: la bibbia psichiatrica e la creazione dei disordini
        mentali). Le specifiche critiche avanzate da questi Autori riguardano la
        patologicizzazione della vita quotidiana (cioè rendere malattia, o disturbo secondo il DSM,
        quello che è emozione o difficoltà contingente non morbosa), e l’atteggiamento scarsamente
        attento e rispettoso di quanto riconducibile ai problemi razziali e a quelli di genere.
        Kutchins e Kirk si soffermano su due casi di rilevanza
        nell’evidenziare i limiti del DSM: l’omosessualità e la sofferenza
        mentale nei veterani di guerra. L’omosessualità era compresa nei disturbi mentali già nel
        DSM-I, e nel DSM-II, dove compariva come una delle deviazioni sessuali
        ed era categorizzata come disturbo sociopatico della personalità; come
        dire, l’omosessuale soffriva di un disordine
        mentale, e siccome nel DSM non è graduata la severità di ogni singola
        categoria diagnostica, il suo disordine mentale aveva la stessa gravità
        degli altri 182 specificati nel manuale. L’omosessualità in quegli anni era entrata
        energicamente nel movimento di liberazione sessuale che era particolarmente attivo sulla
        costa occidentale degli Stati Uniti. Nella costruzione del DSM, erano stati impiegati gruppi
        di esperti scelti tra gli psichiatri americani di fama, ciascuno dedicato ad uno specifico
        disordine; un tema controverso, quale era l’omosessualità, era accompagnato da un vivace
        movimento di opinione nella società e nella psichiatria. Si verificò quindi che nella
        discussione tra gli estensori del DSM-III, e pur in assenza di nuovi motivi scientifici, la
        maggioranza che aveva precedentemente categorizzato l’omosessualità come disturbo mentale
        venisse a mancare: l’omosessualità grazie a ciò smise di essere un
            disordine
        mentale. Il libro di Kutchins e Kirk descrive questo scenario che portò
        nel DSM-III-R all’abbandono dei disturbi dell’orientamento sessuale in
        cui era stata inclusa l’omosessualità, che divennero i più attenuati disordini
            sessuali non altrimenti specificati, con persistente e marcato distress riguardante il
            proprio orientamento sessuale: altre diagnosi controverse, quali il
            disordine disforico premestruale, ed il disordine masochistico di
            personalità vennero abbandonate [Kutchins e Kirk 1997]. 
Qualcosa di simile accadde per i disturbi psichiatrici
        dei combattenti in guerra, per i quali le prime edizioni del DSM avevano ignorato la
        rilevante esperienza raccolta durante le due grandi guerre del XX secolo sulla sofferenza
        mentale dei combattenti, in alcuni casi molto grave. Già dal seicento era conosciuta come
        malattia nei combattenti, e non solo tra essi, la nostalgia (termine
        identico in Inglese), che oggi potrebbe essere definita come stato ansioso e depressione
        reattiva, scomparsa con il novecento [Editorial BMJ 1976]: durante la prima guerra mondiale
        venne osservato e definito lo shell shock (nevrosi
        da guerra), che divenne battle fatigue
        (esaurimento da battaglia) nella seconda guerra mondiale [Shively e Perl 2012]. Nella
        guerra di Corea nacque in altro contesto il termine di
            lavaggio del cervello per le conseguenze subite non solo dai
        combattenti, ma anche dai prigionieri di guerra a seguito di crudeli interrogatori [Kutchins
        e Kirk 1997; Jones e Wessely  2001]. A seguito dei traumi subiti nella successiva guerra del
        Vietnam, un grande numero di combattenti aveva vissuto serie difficoltà di reinserimento in
        patria alla fine del conflitto. Molti veterani avevano subito lesioni fisiche e mutilazioni,
        riconosciute dallo Stato; al contrario, per coloro che soffrivano di problemi mentali anche
        gravi conseguenti alle azioni di combattimento, non vi era alcun riconoscimento legale ed
        assistenziale, in quanto a causa di una sorta di amnesia diagnostica,
        come commentato da Kutchins e Kirk, la loro condizione non rientrava nella categorie
        esistenti nel DSM con valore medico legale per il riconoscimento da parte dello Stato e
        quindi dall’assicurazione sanitaria e sociale. Anche in questo caso, i reduci furono capaci
        di esercitare una forte azione di protesta pubblica e di lobbying
        politico, grazie ai quali gli estensori del DSM (per i cambiamenti avvenuti nella
        maggioranza all’interno dei gruppi di redazione del DSM) non crearono un categoria
        riguardante la sofferenza mentale di guerra, ma inclusero la guerra nella nuova categoria
        dei post-traumatic stress disorders, (PTSD
            disturbi post-traumatici da stress ) ed anche dei
            disturbi di ansia e di fuga ed amnesia dissociativa in
        cui venivano fatti rientrare i traumi mentali causati dagli eventi bellici, quasi senza fare
        esplicito ricorso al termine guerra, che compare in tutto 9 volte nelle
        oltre 800 pagine di testo del DSM-IV. 
Per l’omosessualità e per i
            disturbi post-traumatici da stress non erano state acquisizioni
        scientifiche a far cambiar l’orientamento degli estensori del DSM; era stata l’influenza
        dell’opinione pubblica e dei politici che aveva fatto cambiare l’orientamento della
        maggioranza degli psichiatri americani dell’APA. Diventava così possibile ai reduci che
        soffrivano le conseguenze degli eventi traumatici bellici ricevere assistenza sanitaria e
        sociale, al prezzo di esser dichiarati sofferenti di un disturbo mentale, cioè di essere
        definiti ufficialmente malati di mente.
Il quadro che appare per la depressione nel XX secolo
        sembra lasciare da parte progressivamente il mondo Kraepeliniano; si sviluppano le idee di
        Freud, che negli Stati Uniti verranno raccolte e sviluppate da Meyer. Ciò porrà le basi non
        solo per una nuova prospettiva nell’inquadramento del fenomeno della
        depressione, ma coinciderà con un progressivo rilievo del Nord America nella cultura
        psichiatrica a spese della rilevanza dell’Europa. 
Adolf Meyer era uno psichiatra di origine svizzera,
        contemporaneo di Kraepelin e Freud, il cui lavoro ebbe grande rilevanza negli Stati Uniti,
        paese in cui era emigrato nel 1892. Abbandonando l’idea dell’esistenza di malattie mentali
        ben definite separate dalle circostanze individuali della vita, egli si convinse che la
        categoria della melancolia andasse rimpiazzata con quella della depressione. Criticò la
        definizione Kraepeliana della depressione come indissolubilmente collegata alla mania,
        trovandola troppo inclusiva, e fece rilevare come molti casi di depressione potessero essere
        differenziati al di fuori dalle categorie di Kraepelin. Propose quindi l’abbandono della
        melancolia, e l’adozione della depressione, depressione semplice, come
        condizione specifica che si originava come reazione a situazioni esterne. L’inquadramento
        Meyeriano era in realtà molto più complesso, descrivendo accanto alla depressione semplice,
        un sistema complesso di disordini o tipi di
            reazione sui quali non ci si soffermerà qui. È interessante nello
        stesso tempo notare che egli è stato prolifico nel suo lavoro, e tra l’altro ha coniato
        nuovi termini, alcuni dei quali come ergasiatria ed
            ergasiologia[3] sono stati rapidamente dimenticati, mentre quello di
            psicobiologia ed igiene mentale hanno trovato
        pieno accoglimento. Non solo il termine psicobiologia, ma la sua stessa
        visione che ogni paziente potesse essere compreso solo attraverso la valutazione complessiva
        delle sue caratteristiche biologiche, psicologiche e sociali ha trovato successivamente
        piena accoglienza. Meyer riteneva che la condizione mentale depressiva fosse strettamente
        connessa anche con il mondo lavorativo, ed ideò la terapia
            occupazionale quale modalità di trattamento della depressione e di altri
        disturbi mentali, che impiegò e di cui dimostrò l’efficacia [Scull e Shulkin
        2009a].
Un ulteriore apporto per la definizione delle
        condizioni depressive che ha preceduto la nascita e sviluppo dei DSM
        dell’APA, è stato quello dei problemi psichiatrici osservati nei
        combattenti, particolarmente durante la Seconda Guerra Mondiale. Appariva chiaro che anche
        in soggetti che non avevano mai manifestato in precedenza problemi psichiatrici,
        l’esposizione ad eventi traumatici incontrati in battaglia poteva causare problemi mentali
        anche seri, qualora fosse stata superata una sorta di soglia individuale di resistenza;
        appariva possibile intervenire con successo, con l’allontanamento dalle situazioni
        traumatiche e con un trattamento psichiatrico adeguato. Ciò ha rafforzato l’evidenza che,
        anche nella popolazione generale, stati di sofferenza mentale anche gravi potevano essere
        indotti da esperienze di vita traumatiche nella persona mentalmente sana. Inoltre,
        l’esperienza così ottenuta indicava che in questi casi il trattamento poteva essere
        efficace, e poteva essere eseguito anche senza ospedalizzazione, evitando lo stigma del
        ricovero in istituti manicomiali [Lawlor 2012]. Questo quadro fu rafforzato da un importante
        studio eseguito nel 1954, il Midtown Manhattan Study, che per primo, in
        un contesto nascente di psichiatria sociale, ha dimostrato il ruolo dei fattori
        psico-sociali in relazione alla salute e malattia mentale [Srole 1975].
Nel 1952 nasce la prima versione del DSM, il DSM-I,
        inteso rimpiazzare lo Statistical Manual for the Use of Hospitals for Mental
            Diseases, (Manuale Statistico delle Malattie Mentali per l’Uso
            degli Ospedali) che era stato lo standard nella pratica psichiatrica
        nord-americana dalla sua pubblicazione nel 1918, e che era focalizzato sui soggetti
        sofferenti di disturbi mentali gravi ricoverati in ospedali psichiatrici. La struttura del
        DSM-I riflette i cambiamenti che cominciano ad avvenire nel mondo della psichiatria, con la
        presa in carico da parte degli psichiatri di un numero crescente di pazienti sofferente di
        disturbi più lievi, il cui trattamento poteva avvenire al di fuori delle mura dei manicomi
        usando approcci meno violenti ed invasivi di orientamento psicodinamico e psicoanalitico. In
        questo modo, idee Meyneriane sui rapporti tra eventi di vita ed insorgenza della depressione
            (depressione reattiva), eventualmente accompagnati da disturbi
        ansiosi coerenti con le interpretazioni psicoanalitiche, venivano ad essere introdotte nel
        DSM-I, con il mantenimento della distinzione tra la depressione
            reattiva e la depressione
        psicotica.
Con il DSM-II pubblicato nel 1968 la
            depressione nevrotica (o reattiva,
            non-psicotica), riconducibile a meccanismi di conflitto interno o
        ad eventi di perdita di oggetti amati, ed interpretabili in un contesto psicodinamico,
        veniva distinta dalla depressione maniacale e dalla
            melancolia involutiva. Questo scenario, orientato in senso
        Freudiano-Meyeriano anziché Kraepeliniano, andrà incontro ad un radicale cambiamento di
        rotta con l’introduzione del DSM-III nel 1980 [Wilson 1993]. I criteri diagnostici per la
        depressione si spostarono dalla prospettiva psicodinamica e psicoanalitica, sino a quel
        momento prevalente, per ritornare ad un approccio vicino al mondo dell’osservazione
        Kraepeliniana. I criteri diagnostici venivano basati sull’analisi statistica della frequenza
        dei sintomi presentati dai pazienti (americani), sforzo in un certo senso giustificato,
        quantomeno per il tentativo di superare le contraddizioni che continuavano a caratterizzare
        la psichiatria. Contributi sostanziali ai nuovi criteri diagnostici del DSM-III sono stati
        quelli di John Feighner e dei suoi collaboratori [Kendler, Muñoz e Murphy 2010]. La
        depressione veniva quindi vista come una malattia unitaria, collocando tutte le depressioni
        non maniacali in una singola categoria, ignorando l’evidenza che indicava la distinzione tra
        la depressione unipolare psicotica (non associata a mania) e la
            depressione nevrotica. La diagnosi di depressione richiedeva che
        fossero soddisfatti tre criteri:
	 l’umore disforico (sentirsi tristi, privi di
                speranza, ecc.)
	 la presenza di cinque ulteriori sintomi tra
                disturbi alimentari, del sonno, rallentamento del pensiero, energia, piacere nelle
                normali attività, senso di colpa, agitazione, ideazione suicidaria 
	 la durata della presenza continuativa dei
                sintomi, che doveva essere di almeno un mese, e che non dovevano essere causati da
                altre malattie concomitanti


Tutti coloro che rientravano in questa classificazione
        dovevano ricevere la diagnosi di depressione: veniva a mancare di ogni distinzione tra
        depressione reattiva ed endogena, in assenza di criteri che consentissero la distinzione
        della tristezza quale sentimento normale, di durata anche maggiore di un mese, da quella di
        uno stato depresso morboso.
Un significativo evento successivo fu la pubblicazione
        da parte di Robert Spitzer, che già aveva avuto un ruolo
        determinante nella pubblicazione nel 1978 del DSM-III, dei
            Research Diagnostic Criteria
            (Criteri Diagnostici per la Ricerca) [Spitzer, Endicott e Robins
        1978]. Questi criteri erano intesi, come dice il nome, ad essere applicati al mondo alla
        ricerca: essi finirono invece col trovare anche larga applicazione clinica, facilitando nei
        fatti la diagnosi di depressione. La durata del periodo durante il quale i sintomi dovevano
        essere stati presenti veniva ridotto a due settimane, e l’umore depresso
        era sostituito dalla perdita di interesse, permettendo di
        estendere la diagnosi a fette sempre più large della popolazione. I sintomi alla base della
        diagnosi di depressione venivano specificati più in dettaglio, ma non venivano in alcuna
        misura attenuati i seri limiti di impostazione concettuale, non essendovi riferimento alcuno
        alla natura del disturbo, al suo decorso, al suo trattamento ed alla prognosi; le stesse
        relazioni tra tristezza normale e patologica rimanevano irrisolte.
Il DSM-III ebbe una grande influenza sulla psichiatria
        americana, ed indirettamente sulla psichiatria dei paesi occidentali. Esso definì una nuova
        entità, il major depressive disorder
            (MDD, disturbo depressivo maggiore), un disturbo unipolare distinto
        da altri disturbi depressivi, ben adatto alla facile e consistente diagnosi secondo i
        criteri del manuale. Allo stesso tempo, una parte degli psichiatri criticava l’impostazione
        generale del DSM-III, quantomeno per il rilievo prestato ai sintomi e non all’eziologia, e
        per l’assenza di considerazione per fattori esterni concomitanti, tranne che nel caso del
        lutto. Continuava ad essere assente ogni differenziazione tra la tristezza quale emozione
        normale e condizioni di tristezza morbosa; tutto ciò rendeva possibile una
        patologicizzazione delle persone che vivevano momenti di difficolta personale in maniera non
        patologica [Horwitz, Wakefield e Spitzer 2007). Scompariva ogni riferimento ad aspetti
        nevrotici o psicotici, con la cancellazione di ogni traccia che potesse ricondurre alla
        psicodinamica o psicoanalisi. 
Nel 2000 viene pubblicato il DSM-IV-TR: tra esso e la
        precedente terza edizione non vi sono differenze salienti. Il MDD viene mantenuto come
        disturbo dell’umore unipolare, che può verificarsi sotto forma di major depressive
            episodes (MDE, episodi depressivi maggiori), che devono
        essere distinti dalla distimia, forma meno intensa del disturbo
        depressivo. Viene mantenuta per il MDD la categoria dei casi
            sotto-soglia introdotta con il DSM-III, che
        consistono nei casi con solo due tra i nove criteri diagnostici del MDD; viene mantenuta
        ancora l’esclusione del lutto, a meno che i sintomi persistano per più di due mesi,
        dell’abuso di sostanze, e la distinzione tra le forme miste o
            maniacali. Apparentemente interessante è la sottocategoria del
            disturbo depressivo maggiore melancolico che dovrebbe ricondurre
        alla tradizionale depressione endogena, di natura interna e non riconducibile ad eventi
        esterni; la sua diagnosi viene a derivare da qualche ritocco delle categorie per
        l’identificazione del MDD, e trova limitata applicazione [Fischer 2012; Sanders 2011]. 
Il DSM-III, e particolarmente il DSM-IV ed il
        DSM-IV-TR, hanno avuto un evidente successo. Grazie ad essi è diventato possibile utilizzare
        diagnosi specifiche, in una maniera unitaria e condivisa che sino a quel momento era
        mancata. Il DSM ha permesso agli psichiatri di ottenere o riguadagnare un ruolo clinico e
        scientifico del quale soffrivano l’assenza, ed il corrispondente prestigio e reddito che
        sino a quel momento era limitato: ha permesso loro anche di realizzare appieno l’aspirazione
        a poter diagnosticare malattie, e prescrivere trattamenti, in ambiente ospedaliero ed
        ambulatoriale esattamente come i medici delle altre specialità. 
Ciò è avvenuto in coincidenza con lo straordinario
        fenomeno della nascita contemporanea della psicofarmacologia e della farmacologia
        biochimica, cioè con la scoperta dei meccanismi della neurotrasmissione cerebrale, e con
        l’introduzione per la prima volta in terapia degli psicofarmaci quali le benzodiazepine
        ansiolitiche, gli antipsicotici, gli antimaniacali, gli antidepressivi; tutti questi farmaci
        sono ancora oggi irrinunciabili presidi terapeutici di corrente ed efficace impiego clinico
        [Healy 2002). In questo nuovo contesto, ciascuna categoria diagnostica dei DSM costituiva
        una specifica entità morbosa meritevole di sviluppo di un nuovo farmaco specifico per il suo
        trattamento. Si è verificata quindi una singolare congiunzione di interessi tra il mondo
        della psichiatria clinica, ovviamente interessata a trattare il maggior numero di casi che
        così potevano essere diagnosticati, e quello delle aziende farmaceutiche che potevano
        investire e trarre profitti dallo sviluppo di nuovi medicinali, il cui campo di impiego
        veniva allargato. I casi di depressione endogena erano tradizionalmente gravi, ed a causa
        dell’assenza di trattamenti efficaci, comportavano quasi
        necessariamente il ricovero in una struttura manicomiale. Tra la
        fine degli anni cinquanta ed i primi anni sessanta del novecento accaddero due fatti che
        hanno drammaticamente cambiato questo scenario. La definizione, grazie al DSM di cui
        cresceva la diffusione ed influenza, del disturbo depressivo maggiore assieme alla scale
        psicometriche per la determinazione della grandezza quantitativa dei disturbi depressivi
        come ad es. la Scala di Hamilton [The Hamilton Rating Scale for
            Depression, Hamilton 1960], ha portato all’inarrestabile crescita nella
        diagnosi della depressione. E ciò ha corrisposto, con l’inattesa scoperta e successivo
        esteso sviluppo dei farmaci antidepressivi, grazie alla possibilità di eseguire un
        trattamento ambulatoriale, una corrispondente crescita nella loro prescrizione. Nei prossimi
        capitoli verrà descritto come la combinazione tra il DSM, l’inattesa comparsa di un nuovo
        mercato per la creazione di nuovi medicinali, ed il loro consumo, ha portato a quello che
        quantomeno negli Stati Uniti è stata definita una vera a propria epidemia di disturbi
        mentali.
Tra le non poche critiche fatte ai DSM resta un
        aspetto, che sorprendentemente non è stato sottolineato con il vigore che merita. I
        successivi DSM hanno consentito e consentono, con pieno valore medico, legale ed
        assicurativo, incluso lo stigma della diagnosi psichiatrica, la diagnosi di un
            disturbo o disordine mentale, come indicato
        nel titolo stesso e ripetutamente nel testo dei DSM. Tutti gli attori
        della vicenda si sono prestati ad un processo alla luce del sole che ha trasformato normali
        emozioni e sentimenti associati ad eventi di vita di varia rilevanza in un «disordine
        mentale». Questo termine è stato cautamente impiegato dagli estensori al posto di «malattia
        mentale». Come ciò sia potuto accadere, e quali conseguenze abbia causato, sarà oggetto di
        considerazione nei capitoli seguenti.


[1]  PAS: acido 4-amino-salicilico, chiamato anche
                            para-amino-salicilico, da cui il nome: semplice
                        sostanza chimica dimostrata efficace per il trattamento della tubercolosi
                        subito dopo la streptomicina, ed impiegata assieme ad essa

[2]  Ergotismo: grave intossicazione da alimenti preparati con
                cereali contaminati da un fungo di piccole dimensioni chiamato
                    Claviceps purpurea (ergot), con seri
                effetti sul sistema nervoso e circolatorio periferico  

[3]  Lo studio da parte della medicina delle funzioni, attività,
                reazioni o attitudini mentali individuali





Capitolo terzo

L’epidemia dei disturbi mentali

La valutazione della diffusione dei disturbi mentali dell’OMS illustrata sopra
                si basa sul carico globale di malattia: appaiono cruciali ai fini dei risultati
                ottenuti i criteri diagnostici impiegati. Nel caso della depressione, il criterio
                diagnostico impiegato in maniera praticamente universale è stato il disturbo
                depressivo maggiore, seguendo i criteri del DSM-III e del DSM-IV, ed eventualmente
                impiegando la categorizzazione del ICD10. Essendo la valutazione del numero di
                persone che soffrono di depressione basata sulla diagnosi, diventa rilevante
                chiedersi se il maggiore numero di casi osservato dipenda da una maggiore incidenza
                del disturbo, o da un allargamento dei criteri diagnostici che includono numeri
                maggiori di soggetti. La fragilità del DSM quale sistema diagnostico per la
                depressione appare evidente, e può certamente essere alla base della costante
                crescita riportata per la prevalenza ed il carico di malattia della depressione. La
                diagnosi di disturbo mentale porta ineluttabilmente al suo trattamento, e la
                farmacoterapia con gli antidepressivi, dalle prime fasi della nascita della
                psicofarmacologia, si è irresistibilmente estesa in maniera non diversa alla
                crescita da quella della diagnosi dei disturbi dell’umore: sarà quindi interessante
                esaminare come gli psicofarmaci siano stati coinvolti nell’attuale epidemia di
                disturbi mentali. 






La medicina moderna è la negazione della salute. Non è organizzata
            per servire la salute dell’uomo, ma solo essa stessa in quanto istituzione. Rende più
            persone ammalate di quante guarisca. 
Ivan Illich



La salute mentale sta ricevendo una crescente
        attenzione da parte dell’Organizzazione Mondiale della Salute (OMS,
        WHO), che segue con attenzione le malattie mentali per loro conseguenze individuali e
        sociali. Per la loro valutazione, sono stati sviluppati ed impiegati strumenti appositi per
        determinare gli anni vissuti con disabilità, (years lived
            with disability, YLD), e l’attesa di vita corretta per disabilità
            (disability adjusted life years, DALY). La depressione
        sta ricevendo negli ultimi anni particolare attenzione a causa della sua progressiva
        diffusione, e l’OMS ha dedicato ad essa attraverso la propria World Federation for
            Mental Health il World Mental Health Day del 2012
        intitolandolo Depression: A Global Crisis, titolo dato anche al
        corrispondente documento; entrambe le iniziative meritano attenzione, anche per
        l’autorevolezza della fonte [WHO 2012]. La depressione viene indicata come una
            preoccupazione pubblica globale, e viene descritta come un
        significativo fattore che contribuisce al carico complessivo di malattia (global
            burden of disease, GBD), affliggendo 350 milioni di persone di tutte le
        comunità mondiali. In 17 diversi paesi analizzati, in media una persona su venti riporta di
        aver sofferto di un episodio depressivo nell’anno precedente. L’OMS
        descrive così la depressione: 
La depressione è un comune disordine mentale che si presenta con
            umore depresso, perdita di interesse e piacere, diminuita energia, sentimenti di colpa o
            di auto-svalutazione, disturbi del sonno e dell’appetito, e ridotta concentrazione; a
            questi sintomi può spesso essere associata ansia. Questi problemi possono diventare
            cronici o ricorrenti, e portare a significativa riduzione della capacità del soggetto di
            prendersi cura delle responsabilità quotidiane. Nei casi più gravi, la depressione può
            portare al suicidio; circa 3.000 persone commettono il suicidio ogni giorno, con un
            totale di circa un milione all’anno, e un numero 20 volte più grande commette un
            tentativo di suicidio nel corso della vita. Pur essendo la depressione la causa maggiore
            di disabilità sia per gli uomini che per le donne, il burden della depressione è
            maggiore del 50 % nelle donne, sia nei paesi ad alto che medio reddito. 


Riguardo il trattamento della depressione l’OMS
        afferma: La depressione è un disordine che può essere prontamente diagnosticato e
            trattato nelle cure primarie. Questa parte del documento
        è in linea con l’inquadramento corrente della depressione come definita nelle successive
        edizioni del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
        (DSM) dall’American Psychiatric Association (APA). È degno di nota
        osservare che nel documento appare un richiamo al disturbo affettivo bipolare,
        che non era presente nei documenti precedenti pubblicati dall’OMS sulla
        depressione.
Decisamente interessante, e non allineate sulle
        posizioni dei DSM e dell’APA, sono le parti del documento dell’OMS quali il capitolo
        successivo intitolato Depressione come conseguenza della crisi
            economica. In esso viene affermato: 
Tristezza normale e depressione. Sotto circostanze avverse, quali
            la morte di un parente, l’umiliazione personale (specie in alcune culture), delusioni,
            perdita di stato sociale, persino difficoltà economiche, è da attendersi una risposta
            psicologica, che è ovviamente normale. IN QUESTE
                CIRCOSTANZE, È LA MANCANZA DI UNA RISPOSTA PSICOLOGICA CHE SAREBBE
                ANORMALE, come nel caso dell’assenza di risposta (apatia) spesso
            incontrata in pazienti con schizofrenia o alcuni disordini della personalità. È QUINDI IMPORTANTE DIFFERENZIARE TRA TRISTEZZA E DEPRESSIONE,
                CIOÈ TRA LE RISPOSTE ADATTATIVE E QUELLE DISFUNZIONALI AD EVENTI AVVERSI DI
                VITA, sebbene questa distinzione sia talvolta
            difficile. Sia tristezza che depressione possono manifestarsi durante periodi di crisi
            economica. Nel primo caso, programmi di azione sul mercato del lavoro, di supporto
            familiare, di solidarietà e di supporto psicologico sono necessari; nel secondo, in
            aggiunta a questi interventi, è anche richiesto il trattamento per la depressione[1].


Questa parte del documento è di notevole rilevanza in
        quanto fa risaltare la problematica, ignorata (con l’eccezione del lutto) nelle varie
        edizioni del DSM, della distinzione tra la tristezza quale sentimento o emozione normale (ad
        esempio durante l’adattamento ad eventi di difficoltà di vita), e la tristezza associata
        alla depressione endogena, priva di cause riconducibili ad eventi esterni. Questo tema è
        stato approfonditamente trattato nel libro di Horwitz, The Loss of
            Sadness, How Psychiatry Transformed Normal Sorrow into a Depressive
            Disorder ( La Perdita della tristezza, come la psichiatria ha trasformato
        un’emozione normale in un diturbo depressivo) [Horwitz, Wakefield e Spitzer 2007]; in questo
        volume spicca tra l’altro l’introduzione di Robert Spitzer, ispiratore e curatore delle
        prime edizioni del DSM, che condivide l’importanza della distinzione, mancante nel DSM, tra
        le forme normali e quelle reattive morbose della depressione. 
Nel documento dell’OMS viene fatto ripetuto
        riferimento alla prevalenza della depressione; secondo le stime dell’OMS, nel 2020 la
        depressione sarà la seconda causa mondiale di disabilità, e salirà al primo posto nel 2030
        quale carico di malattia (disease
        burden):
La depressione è la principale causa di disabilità in termini di
            YLD (anni vissuti con diasbilità), e la quarta causa del carico di malattia globale in
            termini di DALY (attesa di vita corretta per disabilità) nel 2000. La proiezione per il
            2020 è che essa raggiunga il secondo posto per il carico di malattia globale (DALY)
            calcolato per i due sessi e per tutte le età. La depressione si manifesta nelle persone
            di tutti i generi, età e cultura. La depressione è comune, affligge circa 121 milioni di
            persone al mondo, è tra le prime cause di disabilità, può essere diagnosticata in
            maniera attendibile e trattata nella medicina generale; meno di un quarto di chi ne
            soffre ha accesso a trattamenti efficaci. 
        


Questa è in sintesi la descrizione della depressione
        che riporta con poche modifiche quanto appare dal 2000 nei documenti pubblicati regolarmente
        dall’OMS. Questi documenti si basano sulle rassegne pubblicate su autorevoli riviste
        scientifiche, e appaiono basati sui modelli psichiatrici Nord Americani per la diagnosi del
        disturbo mentale. Allo stesso tempo, il documento dell’OMS fa rilevare l’importanza di
        differenziare tra «tristezza normale» e «depressione», cioè tra le risposte «adattative» e
        quelle «disfunzionali» ad eventi avversi di vita, come anche fatto rilevare da altri
        ricercatori [Horwitz, Wakefield e Spitzer 2007; Maj 2008]. L’OMS sottolinea come ambedue le
        condizioni compaiano con maggiore frequenza in periodi di crisi, richiedendo attivi
        interventi sul mercato del lavoro, sul supporto alla famiglia, di solidarietà e supporto
        psicologico; nel caso della depressione anche con l’aggiunta del trattamento
        antidepressivo.
Appare quindi interessante esaminare in maggiore
        dettaglio il contributo della depressione al carico globale di malattia
            (Global Burden of Disase, GBD). In un valutazione comparativa di
        tutte le malattie, nel 2010 i disturbi depressivi erano la seconda causa per gli
            anni vissuti con disabilità (YLD), con un apporto del 8,2 % per il
            disturbo depressivo maggiore, e del 1,4 % per la
            distimia; i disturbi depressivi erano la principale causa per la
        riduzione dell’attesa di vita corretta per disabilità (DALY), con un
        apporto del 2,5 % per il disturbo depressivo maggiore, e del 0,5 % per
        la distimia. In confronto con la distimia, per il
            disturbo depressivo maggiore apparivano maggiori variazioni
        regionali, con stime più elevate per le donne e per gli adulti in età lavorativa, ed un
        contributo significativo al suicidio ed alle malattie cardiache associate a disturbi
        depressivi [Ferrari Charlson, Norman al. 2013].
Un’analisi specifica del 2010 dedicata all’Europa
        indicava una prevalenza osservata nel corso dell’anno per i disordini mentali del 38%,
        corrispondente ad oltre 164 milioni di persone: i disordini più frequenti erano disturbi
        ansiosi (14,0 %), insonnia (7,0 %), depressione maggiore (6,9 %). I disturbi mentali
        contribuivano per il 26,6 % del carico di tutte le malattie, ed erano presenti in misura più
        elevata rispetto altre regioni del mondo, con differenze al loro interno significative per
        genere e classe di età, con la depressione al primo posto. Gli autori concludevano che ogni
        anno un terzo della popolazione della Comunità Europea soffre di
        disturbi mentali, e che questi, assieme ai problemi neurologici, appaiono la prima causa di
        malattia in Europa: solo un terzo dei casi riceve un qualche forma di trattamento, indicando
        l’esistenza di considerevoli unmet medical needs (bisogni medici
        insoddisfatti) [Wittchen, Jacobi, Rehm et al. 2011]. 
Più in generale, gli studi di epidemiologia della
        depressione concordano sul fatto che la sua prevalenza varia significativamente nelle
        diverse regioni e culture del pianeta [Kessler e Bromet, 2013], in funzione del genere
        [Culberston 1997] e della globalizzazione [Bhugra e Mastrogianni 2003]. 
Una nazione in cui la presenza della depressione
        appare particolarmente elevata sono gli Stati Uniti. In uno studio del 1994, Kessler ha
        valutato un campione nazionale di soggetti che sono stati sottoposti ad un’intervista
        psichiatrica strutturata basata sul DSM-III. Quasi il 50 % di coloro che avevano risposto
        riportavano almeno un disturbo mentale nel corso della loro vita, ed il 30 % lo riferiva
        all’anno precedente; il disturbo più comune era un episodio depressivo maggiore, ed era
        spesso di natura severa ed accompagnato da altri disturbi concomitanti. I disturbi affettivi
        e di ansia erano più frequenti nelle donne, e solo una minoranza dei soggetti presi in
        considerazione nello studio aveva ricevuto un trattamento di qualche tipo [Kessler,
        McGonagle, Zhao et al 1994].
La presenza di disturbi mentali nella popolazione
        degli Stati Uniti appare notevolmente elevata, e ciò ha indotto Robert Whitaker ad
        analizzare in dettaglio il fenomeno [Whitaker 2005], pubblicando i risultati nel libro
        intitolato Anatomy of Epidemic (Anatomia di
            un’epidemia) [Whitaker, 2010]. Whitaker rileva che dopo la seconda guerra
        mondiale si è verificata una crescita progressiva nel numero di persone che negli Stati
        Uniti soffrono di disturbi mentali, tale da meritare lo studio delle cause che lo hanno
        determinato. Whitaker correttamente osserva che negli anni del dopoguerra, si è avuta in
        psichiatria l’introduzione della clorpormazina, che è ritenuta una delle grandi conquiste
        della medicina del XX secolo, e che ha costituito una profonda rivoluzione nel trattamento
        della schizofrenia. Nello stesso periodo sono stati introdotti in terapia anche le altre
        classi di psicofarmaci quali ansiolitici, antimaniacali ed antidepressivi, che hanno
        contribuito a completare la rivoluzione terapeutica in psichiatria. Una vera e propria
        seconda rivoluzione è avvenuta in un momento successivo, con lo
        sviluppo dei farmaci antidepressivi di seconda generazione, gli inibitori selettivi della
        ricaptazione della serotonina (SSRI, selective serotonin reuptake
            inhibitor) quali il Prozac, che hanno permesso l’esteso trattamento della
        depressione anche al di fuori dagli ospedali psichiatrici con farmaci meglio tollerati.
        Questi cambiamenti radicali avvenuti nei trattamenti psichiatrici avrebbero ragionevolmente
        dovuto attenuare la prevalenza dei disturbi mentali: negli stessi anni si è invece osservata
        una crescita così marcata da indurre Whitaker a definirla un’epidemia. 
La valutazione della diffusione dei disturbi mentali
        dell’OMS illustrata sopra si basa sul carico globale di malattia:
        appaiono cruciali ai fini dei risultati ottenuti i criteri diagnostici impiegati. Nel caso
        della depressione, il criterio diagnostico impiegato in maniera praticamente universale è
        stato il disturbo depressivo maggiore, seguendo i criteri del DSM-III e
        del DSM-IV, ed eventualmente impiegando la categorizzazione del ICD10 [ICD-10 Classification
        of Mental and Behavioural Disorders 2010].
Whitaker nella sua analisi ha impiegato una modalità
        diversa, quella di considerare il Supplemental Security Income (SSI,
        reddito di previdenza suppletiva) mensile, o la Social Security Disability
            Insurance (SDI, assicurazione per la disabilità sociale), che assieme ad
        altre eventuali forme di sostegno, vengono erogate negli Stati Uniti a chi soffre di
        riconosciuta disabilità causata da malattia mentale.
Questi dati indicano che nel 1955 erano ricoverati in
        ospedali psichiatrici statali e provinciali degli Stati Uniti 560.000 persone; di queste,
        355.000 avevano una diagnosi psichiatrica, mentre i rimanenti soffrivano di alcolismo,
        demenza di Alzheimer o sifilide. Nel 1955, era ospedalizzato per malattia mentale 1
        americano su 468; nel 1987, il numero di persone che riceveva un contributo SSI o SSDI per
        malattia mentale era di 1,25 milioni, 1 ogni 184 americani. Il maggior numero dei ricoverati
        era diagnosticato come sofferente di schizofrenia (oltre 267.000), con numeri minori per la
        condizione maniaco-depressiva (più di 50.000), e numeri ancori più limitati per altre
        diagnosi. Whithaker riconosce che il confronto dei ricoveri ospedalieri nel 1955 con
        l’erogazione di sussidi statali nel 1987, pur metodologicamente
        imperfetto, essendo basato su solidi dati governativi ufficiali, è validamente indicativo. 
L’opportunità di considerare direttamente dati
        omogenei è offerta dal confronto degli SSI e SSDI del 1987 con quelli del 2007. In due
        decadi il numero di disabili mentali cui erano erogati i contributi statali di invalidità
        raddoppia salendo a 3,7 milioni, con 1 americano ogni 76 mentalmente disabile: quando il
        confronto viene fatto con il numero di ricoverati nel 1955, l’aumento è di sei volte. Per il
        confronto 1987 – 2007, Whitaker fa notare che i dati del 1987 sono precedenti alla messa in
        commercio del Prozac, il nuovo antidepressivo che ha avuto grande impatto medico e sociale,
        e che l’aumento osservato nel 2007 è quindi avvenuto nonostante la messa in commercio di
        questo e successivamente di numerosi altri psicofarmaci di seconda generazione. Il numero di
        ricoverati per depressione maggiore e per disturbo bipolare maniaco-depressivo, che nel 1955
        era relativamente limitato (poco più di 50.000 ricoverati), era destinato a salire in
        maniera drammatica, raggiungendo progressivamente in termini di SSI e SSDI gli attuali 1,4
        milioni [Whitaker, 2005].
Whitaker si sofferma poi ad analizzare l’inclusione
        di fasce di età sempre più giovani in coloro che ricevono una diagnosi psichiatrica di
        malattia mentale; ciò riguarda in particolare il clamoroso caso del disordine da
            deficit di attenzione ed iperattività nei bambini (attention
            deficit hyperactivity disorder, ADHD), che però non verrà ulteriormente qui
        considerato in quanto non relativo alla depressione [Whitaker, 2010]. 
Essendo la valutazione del numero di persone che
        soffrono di depressione basata sulla diagnosi, diventa rilevante chiedersi se il maggiore
        numero di casi osservato dipenda da una maggiore incidenza del disturbo, o da un
        allargamento dei criteri diagnostici che includono numeri maggiori di soggetti. Siccome lo
        strumento diagnostico impiegato in maniera praticamente universale negli studi sulla
        prevalenza della depressione sul corrispondente carico di malattia è la categoria del
            disturbo depressivo maggiore del DSM-III e IV, appare interessante
        analizzare in dettaglio questi criteri diagnostici. Accanto al DSM, impiegato ai fini di
        porre la diagnosi dei depressione, per valutarne in un secondo momento l’intensità sono
        state usate varie scale, tra le quali quella probabilmente più estesamente impiegata è
        quella di Hamilton, Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD),
        originariamente pubblicata nel 1960 [Hamilton 1960] e ripetutamente
        corretta nel tempo anche a seguito delle critiche ricevute. 
La crescita del numero di soggetti depressi è
        avvenuta nonostante l’introduzione in terapia dei farmaci antidepressivi, e appare quindi
        meritevole di interesse considerare il problema della diagnosi, dell’efficacia degli
        antidepressivi, e delle ragioni per la crescita dell’impiego degli antidepressivi e la
        mancata riduzione del numero dei depressi.
È interessante osservare come in generale i progressi
        terapeutici siano stati resi possibili da progressi diagnostici; all’esame fisico del
        paziente, cioè l’ispezione, la palpazione, la percussione, l’auscultazione, si aggiunse
        l’uso attraverso le acquisizioni della fisica e della chimica di strumenti sempre più
        sofisticati, in una lunga successione che porta la semiologia (lo studio dei segni e dei
        sintomi) e la diagnosi delle malattie ai successi dei nostri giorni [Porter 2002]. Alcuni
        esempi sono la microscopia con le sue applicazioni all’anatomia patologica ed
        all’infettivologia, lo stetoscopio, il termometro, lo sfigmomanometro, lo spirometro,
        l’elettrocardiografia, la scoperta e l’uso diagnostico dei raggi X, la chimica clinica.
        Grazie ai progressi nella diagnostica, il paziente ha potuto quindi essere esaminato
        obbiettivamente per la struttura e funzione del corpo e dei fluidi organici, e dei vari
        organi, tessuti cellule, con tecniche sempre più sofisticate. Si è sviluppata la diagnostica
        per immagini con la tomografia computerizzata a raggi X (TAC), risonanza magnetica (RM) ed
        emissione di positroni (PET), e le tecniche di laboratorio sono anch’esse divenute
        estremamente progredite, con analisi genetico-molecolari e fini analisi del metabolismo e
        dei markers di malattia, avendo contribuito in maniera rilevante ai
        progressi della medicina [Berger 1999; Bynum e Bynum 2011]. Si è reso quindi possibile
        documentare in maniera obiettiva l’esistenza di qualsiasi segno di malattia, al punto tale
        che oggi vengono identificate minuscole «anomalie» di cui non è ancora ben valutato il
        significato prognostico. In seguito a ciò, cresce la preoccupazione che ciò possa portare ad
        un eccesso di diagnosi (overdiagnosis), responsabile della crescita del
        numero di interventi medici diagnostici e terapeutici non sempre necessari e talora
        addirittura dannosi [Welch, Schwartz e Woloshin 2012]; crescono così anche la
            medicina difensiva, ed i casi di ricorso
        alla giustizia per malasanità [Summerton 1995; Studdert, Mello, Sage et al. 2005]. 
 Appare opportuno chiedersi come si colloca la
        diagnosi psichiatrica in questo contesto. Dopo quasi un secolo di discussione e critiche,
        essa si trova ancora oggi in una posizione contradditoria, essendo accusata dai critici di
        mancare di solide basi scientifiche, di medicalizzare e psichiatrizzare condizioni non
        morbose, e di non aver risolto le ambivalenze di fondo evidenziate dell’antipsichiatria
        negli anni ’60 e successivi [Pilgrim 2007]. 
 I pazienti dei medici di medicina generale e degli
        specialisti ambulatoriali ed ospedalieri sono oggi sottoposti ad approfonditi e sofisticati
        esami clinici e di laboratorio con l’uso delle più avanzate apparecchiature e metodiche. Un
        paziente che si rivolge ad uno psichiatra troverà invece uno specialista che cercherà di
        identificare nelle 300 categorie diagnostiche presenti nelle 900 pagine del DSM-IVR i
        sintomi da lui lamentati, che porteranno alla fine ad una diagnosi psichiatrica. Il termine
        di depressione, se non accompagnato da ulteriori specificazioni, viene
        inteso quasi universalmente come disturbo depressivo maggiore
        categorizzato nel DSM, termine che tra l’altro è suggestivo di una certa gravità. Nel
        documento dell’OMS sulla giornata mondiale dedicata alla depressione, essa viene indicata
        come un disordine che può essere affidabilmente diagnosticato e trattato nelle
            cure primarie [WHO 2012]; sarà quindi interessante esaminare il procedimento
        della diagnosi attraverso il DSM-IV-TR.
 I disturbi dell’umore sono divisi nei
            Disturbi Depressivi (Depressione Unipolare) e
            Disturbi Bipolari, ed in ulteriori due disturbi basati sulla
        presenza di un condizione medica generale o indotta da sostanze. I Disturbi
            Depressivi sono a loro volta suddivisi in Disturbo Depressivo
            Maggiore, Disturbo Distimico e Disturbo Non Ulteriormente Specificato
        (ulteriormente suddiviso in Disturbi dell’Adattamento con
            Umore Depresso, e Disturbi dell’Adattamento
        misti con Ansia ed Umore
            Depresso). Sono possibili ancora alcune ulteriori specificazioni, sulla
        gravità, sulla presenza di sintomi psicotici o melancolici, o sulle manifestazioni
            post partum.
 Vediamo ora come procede la diagnosi del disturbo
        più frequentemente diagnosticato, con lo stabilire quali sintomi del paziente rientrino nel
        Disturbo Depressivo Maggiore.
Il Criterio A del DSM richiede che durante
            lo stesso periodo di due settimane siano stati presenti cinque (o più) di una serie di
            sintomi (successivamente elencati), che rappresentino un cambiamento dal precedente
            funzionamento: almeno uno dei sintomi sia (1) umore depresso o (2) perdita di interesse
            o piacere. 
 Sin d’ora appare necessaria un’osservazione; prima
        di procedere con l’esame della presenza dei successivi cinque sintomi, occorre venga
        stabilita la presenza di umore depresso, o la perdita di
            interesse o piacere, senza almeno una delle quali non
        può essere diagnosticato il disturbo depressivo. È sorprendente notare che in tutte le quasi
        900 pagine del DSM-IV-TR non viene fatta alcuna specifica definizione del termine
            umore depresso. Esso certamente compare nella terminologia e nella
        letteratura psichiatrica, oltre che essere immediatamente compreso come termine colloquiale,
        ma la sua definizione manca dal DSM. Una definizione di umore depresso
        è presente nel lavoro originale di Hamilton descrivente la costruzione della scala
        psicometrica per la depressione, Hamilton Depression Rating Scale HDRS [Hamilton 1960]:
        nella prima domanda del questionario da porre al paziente viene definito come
            sentimento di tristezza, mancanza di speranza, sentimento di incapacità e di
            inutilità. Il problema è che la scala di Hamilton deve essere impiegata solo
        dopo che è già stata posta la diagnosi di depressione, allo scopo di determinarne la
        gravità, e quindi i suoi contenuti non possono specificare quelli del DSM. Altrettanto priva
        di precise specificazioni nel DSM è la perdita di interesse o piacere.
        La diagnosi di depressione può arrestarsi, o essere espressa, sulla base del giudizio
        dell’esaminatore, in assenza di criteri obiettivi condivisibili diversi dalla valutazione
        soggettiva del paziente per umore depresso e perdita di
            piacere ed interesse.
 Altrettanto sorprendente è l’esame dei cinque
        sintomi del paziente che devono essere presenti una volta che l’esaminatore si sia convinto
        dell’esistenza dell’umore depresso o della perdita di interesse o piacere:
1. Umore depresso per gran parte della giornata, quasi ogni giorno,
            come indicato o dalla propria descrizione soggettiva (si sente triste o vuoto) o
            osservazioni fatte da altri (sembra prono al pianto). Nota: nei bambini o adolescenti
            può essere umore irritabile
2. Marcatamente diminuito interesse o piacere in tutte, o quasi
            tutte, le attività in gran parte della giornata, quasi ogni giorno (come indicato dalla
            descrizione soggettiva o dall’osservazione di altri)
3. Significativa perdita di peso quando non a dieta ed aumento di
            peso (ad es. un cambiamento di peso di più del 5 % in un mese), o diminuzione o aumento
            di peso quasi ogni giorno. Nota: nei bambini, considerare la mancanza di un atteso
            incremento di peso)
4. Insonnia o ipersonnia quasi ogni giorno
5. Agitazione o ritardo psicomotorio quasi ogni giorno (osservabile
            da altri, non meramente sentimenti soggettivi di irrequietezza o rallentamento) 
6. Spossatezza o perdita di energia quasi ogni giorno
7. Sentimenti di non valer niente o di colpa eccessivi ed
            inappropriati (che possono essere deliranti) quasi ogni giorno (non meramente di
            auto-rimprovero o di colpa sull’essere ammalati)
8. Diminuita capacità di pensiero o concentrazione, o indecisività, quasi[2] ogni giorno (per descrizione soggettiva o come osservato da altri)
9. Pensieri ricorrenti di morte (non solo la paura di morire),
            ideazione suicidaria ricorrente senza un piano specifico, o tentativo di suicidio o
            piano specifico per commettere il suicidio.


Una specificazione importante è contenuta nel punto
        E: riguarda il caso che I sintomi non possano essere spiegati meglio dal Lutto,
            cioè che dopo la perdita di una persona amata, i sintomi persistano più a lungo di 2
            mesi o siano caratterizzati da marcato danno funzionale, preoccupazione morbosa con
            sensazione di non valere, ideazione suicidaria, sintomi psicotici o ritardo
            psicomotorio; se l’umore depresso e la perdita
            di piacere ed interesse (non meglio definiti) durano per più di 2 mesi, il
        soggetto riceve una diagnosi di disturbo depressivo maggiore. Un’ attenuazione della
        diagnosi nel caso del lutto è stata fatta con la pubblicazione del DSM-5.
Un’ulteriore specificazione importante è la
        possibilità prevista di estendere la diagnosi di depressione a bambini ed adolescenti; in
        questo caso l’umore irritabile (non meglio specificato) può sostituire
            l’umore depresso. La depressione nel bambino e nell’adolescente è
        un tema delicato e complesso, anch’esso in attuale progressiva crescita, tanto da essere
        tratta to in dettaglio nelle linee guida basate sulla metanalisi della letteratura esistente
        pubblicate nel 2005 (con una revisione del 2013) dal
        National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del Sistema
        Sanitario Nazionale inglese (National Health Service, NHS) [NICE
        2013].
Per la depressione post partum,
        tranne il richiamo alla possibile specificazione diagnostica, sembra essere prestata
        un’attenzione limitata rispetto la serietà del disturbo, indicata dalla rassegna della
        estesa letteratura dell’Università di Toronto per il sistema sanitario Canadese [Stewart,
        Robertson, Dennis et al. 2003] e dalle linee guida adottate in merito in svariati paesi
        [Haran, van Driel, Mitchell et al. 2014].
L’identificazione dei sintomi la cui presenza porta
        alla diagnosi di depressione, dopo l’iniziale accertamento della presenza di umore depresso
        o di perdita di interesse e di piacere, appare quindi basata sull’uso di una miscela di
        linguaggio comune e psichiatrico, senza riferimenti precisi a sorgenti scientifiche o
        obbiettive, con il ricorso a termini interpretabili arbitrariamente dall’osservatore quali
            QUASI, GRAN PARTE, ECCESSIVI E INAPPROPRIATI.  
        
È comprensibile che l’assenza per il DSM del ricorso
        a criteri obbiettivi e strumentali abbia portato nel tempo a variazioni nelle diagnosi
        psichiatriche. Shorter, autorevole storico della psichiatria, rileva che nella diagnosi
        psichiatrica si sono verificate vere e proprie mode deteriori
            (fads), ed analizza le ragioni per cui la psichiatria è diversa
        dalle altre discipline mediche. Egli nota che nel corso del XX secolo sono accadute
        rivoluzioni ed avvicinamenti della psichiatria verso il mondo della medicina scientifica,
        quali il test diagnostico per la depressione della soppressione da desametasone[3], e la comparsa e sviluppo della psicofarmacologia. Allo stesso tempo Shorter
        lamenta che questi stessi aspetti hanno anche contribuito al nascere di mode deteriori,
        infondate e responsabili dell’incremento di diagnosi e trattamento di disturbi mentali:
            la psicofarmacologia non è un’eccezione, con la dottrina dei
            neurostrasmettitori usata per creare una moda tale da occupare in maniera visibile il
            palcoscenico [Shorter 2013b].
    
 Appare chiaro il disagio di Shorter nel coniugare le
        difficoltà della diagnosi psichiatrica, con le promesse ed aspettative non realizzate che la
        farmacologia e le neuroscienze possano fornire quanto necessario per ricondurre la
        psichiatria e la depressione nel mondo della medicina scientifica. In tal senso è
        interessante considerare le contraddizioni riguardanti la depressione che appaiono nella
        rassegna sulla neurobiologia di questa condizione di Krishan e Nestler apparsa nel 2008 su
        Nature. 
 L’introduzione di questa rassegna fa riferimento
        alle ben note valutazioni sulla elevata prevalenza e carico di malattia basate sui criteri
        diagnostici del DSM, e contiene l’affermazione che nonostante l’impatto della depressione,
        le conoscenze sui meccanismi fisiopatologici sono rudimentali in confronto a quelle su altre
        frequenti e serie malattie multifattoriali croniche, come il diabete. Gli Autori riconoscono
        che la diagnosi di depressione è soggettiva, che è basata su un certo numero di sintomi di
        una certa durata, che si presenta spesso in quadro di comorbilità (cioè di contemporanea
        sofferenza per stress ed ansia), e che tutto ciò pone ovvi ostacoli agli sforzi di
        identificare i fattori biologici coinvolti. Per illustrare ciò, vengono riportate in una
        tabella le caratteristiche della depressione maggiore e del diabete di tipo 2. La
        depressione viene indicata con un rischio di 1 in 6 durante l’arco della vita, e la diagnosi
        viene indicata come soggettiva-qualitativa, richiamando i criteri base del DSM, con il
        monitoraggio dei pazienti attraverso questionari standardizzati. Tra i fattori di rischio
        vengono indicati gli eventi di vita stressanti, ed il rischio genetico ereditario di circa
        40%, sebbene i geni della malattia siano dichiarati sconosciuti. I trattamenti riportati
        comprendono i farmaci antidepressivi, la terapia anticonvulsiva, la psicoterapia, la
        stimolazione elettrica cerebrale profonda, e tra i trattamenti viene riportata
        l’affermazione l’esercizio (fisico) promuove la guarigione. Per la
        patogenesi, tutti i punti ricordati sono contrastanti e seguiti da un punto interrogativo;
        iper- o iper-cortisolismo (anormalità ormonale nell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene),
        alterazione nei meccanismi di segnalazione neurotrofica e neurogenesi dell’ippocampo,
        deficit nei meccanismi cerebrali di ricompensa, e stili cognitivi anormali (pensiero
        negativo).
 Appaiono quindi tutti i temi biologici attuali, poi
        illustrati nel testo, senza che venga posto il problema della diagnosi, e senza che venga
        fatto riferimento ad una valutazione critica della loro rilevanza clinica. Appaiono inclusi
        trattamenti obsoleti e criticati (la terapia elettroconvulsiva), o seriamente invasivi con
        limitata base di evidenza ed applicabilità (la stimolazione elettrica cerebrale profonda):
        oltre a questi trattamenti, sono riportati la psicoterapia, la farmacoterapia o l’esercizio
        fisico. Gli autori concludono che 
persistono enormi lacune nella conoscenza della depressione e del
            suo trattamento, e che i ricercatori ed i clinici dovrebbero riconoscere la natura
            polisindromica della depressione ed usare un approccio multidisciplinare per esplorare
            le basi neurobiologiche dei molti sottotipi della depressione: sarà imperativo guardare
            oltre le monoamine ed i meccanismi neurotrofici ed espandere le conoscenze sulla
            farmacogenetica degli antidepressivi [Krishnan e Nestler 2008]. 


 La rassegna di Krishan costituisce un perfetto
        esempio della separazione tra l’empirismo della clinica, con gli indirizzi psico-sociali e
        psico-dinamici opposti a quelli della psichiatria biologica e delle neuroscienze, proiettati
        in uno scenario di importanti promesse in un futuro indefinito [Rose e Rose 2012]. Secondo
        Jablensky, i limiti dei criteri espliciti dei criteri diagnostici basati su regole di
        classificazione che hanno caratterizzato la psichiatria biologica nella seconda metà del
        secolo scorso, ha creato una chiusura concettuale della psichiatria clinica che
        richiederebbe di essere riconsiderata nella pratica, nella ricerca e nella formazione con
        l’adozione di adeguate innovazioni concettuali [Jablensky 2007].  
 Alla fine di tutte queste considerazioni, è
        interessante porsi la domanda di che cosa accadrebbe se fosse organizzato per la depressione
        un esperimento simile a quello che Rosenhan ha eseguito per la schizofrenia; se cioè
        pseudopazienti sani, che si presentino lamentando alcuni sintomi tipici della depressione,
        sono sicuramente identificati come impostori dai loro medici. Un vero e proprio esperimento
        di Rosenhan per la depressione non appare essere stato fatto; conclusioni molto prossime
        possono essere tratte da uno studio sui farmaci antidepressivi pubblicato nel Journal
        American Medical Association nel 2005. Lo scopo del lavoro era di esaminare se la richiesta
        dei pazienti di essere trattati con antidepressivi influenzava i prescrittori, in quanto
        negli Stati Uniti è consentita la pubblicità dei medicinali diretta al «consumatore» (il
        malato). Nel disegno dello studio vennero comprese tre possibili richieste; quella di
        ricevere un farmaco branded (cioè un farmaco brevettato con un nome
        registrato, più costoso), quella di ricevere un farmaco equivalente (a
        brevetto scaduto con un nome generico, meno costoso) o nessuna richiesta. Il disegno del
        protocollo dello studio era rigoroso, basato sulla randomizzazione (assegnazione casuale) di
        tre diverse richieste, da parte di «pazienti standardizzati» che simulavano due disturbi
        depressivi (depressione maggiore o disturbo di adattamento
            con umore depresso), ad un campione di 152 medici di medicina generale ed
        internisti selezionati nello Stato della California e di New York. I pazienti
            standardizzati erano soggetti sani, che in maniera molto accurata venivano
        istruiti a svolgere due diversi ruoli, secondo i criteri diagnostici del DSM-IV. Il primo
        ruolo era quello di pazienti con disturbo depressivo maggiore: i
        soggetti (di sesso femminile) dovevano presentarsi come una donna bianca divorziata di 48
        anni, con due bambini, con un lavoro a tempo pieno, senza problemi fisici o psicologici, e
        con assenza di storia di depressione tra i familiari lamentando anche un dolore al polso.
        Doveva riferire di essersi sentita giù per un mese, ancora peggio nelle
        ultime due settimane, lamentando perdita di interesse e di coinvolgimento nelle attività
        abituali, bassa energia e spossatezza, sensibilità alle critiche, talvolta scarso appetito,
        sonno disturbato con risveglio mattutino precoce. Doveva anche riferire occasionali
        difficoltà di concentrazione sul lavoro, tendenza al pianto, confusione, agitazione,
        disturbo del pensiero o pensiero suicidario. Il secondo ruolo era quello di paziente con
            disturbo di adattamento con umore depresso e mal di schiena. In
        questo caso i pazienti standardizzati di sesso femminile dovevano presentarsi come una donna
        bianca divorziata di 45 anni, con due bambini, che aveva accettato il pre-pensionamento
        piuttosto che accettare il cambiamento della sede di lavoro ad un altro Stato. Dovevano
        lamentare spossatezza e sensazione di essere stressata, di aver avuto difficoltà ad
        addormentarsi 3 o 4 sere alla settimana nelle settimane precedenti, senza però svegliarsi
        presto la mattina; doveva riferire anche di aver ridotto la sua abituale attività fisica a
        causa della spossatezza e per il timore di aggravare il mal di schiena. Ambedue i tipi di
        pazienti standardizzati venivano inoltre istruiti su come presentare le richieste
        riguardanti il trattamento in relazione alla pubblicità vista in televisione.
 I risultati della ricerca sono impressionanti; gli
        autori riportano che la capacità dei pazienti standardizzati nel rappresentare con fedeltà
        il loro ruolo è stata eccellente, e lo smascheramento del soggetto sano come simulatore del
        disturbo dell’umore era del 13 %. Non solo, ma sulla base delle tre diverse richieste dei
        pazienti (farmaco branded, equivalente, o nessun farmaco), nel caso
        della simulazione della depressione maggiore la prescrizione di un antidepressivo era
        avvenuta nel 53 %, 76 % e 13 % dei casi; nel caso della simulazione del disturbo di
        adattamento, le percentuali erano del 55 %, 39 % e 10 % dei casi. I pazienti standardizzati
        (sani) quindi non solo non erano stati identificati nel 87 % dei casi, ma avevano ricevuto
        la prescrizione di un antidepressivo circa nella metà dei casi quando da essi richiesto, e
        circa del 10 % dei casi quando non richiesto [Kravitz, Epstein e Feldman 2005].
 La fragilità del DSM quale sistema diagnostico per
        la depressione appare evidente, e può certamente essere alla base della costante crescita
        riportata per la prevalenza ed il carico di malattia della depressione. La diagnosi di
        disturbo mentale porta ineluttabilmente al suo trattamento, e la farmacoterapia con gli
        antidepressivi, dalle prime fasi della nascita della psicofarmacologia, si è
        irresistibilmente estesa in maniera non diversa alla crescita da quella della diagnosi dei
        disturbi dell’umore: sarà quindi interessante esaminare come gli psicofarmaci siano stati
        coinvolti nell’attuale epidemia di disturbi mentali.


[1]  Enfasi aggiunta dall’Autore

[2]  Enfasi aggiunta dall’Autore

[3]  Test basato sulla somministrazione di un cortisonico
                antinfiammatorio, che nel depresso manca di sopprimere la produzione fisiologica di
                cortisolo: non ha trovato applicazione generale





Capitolo quarto

I primi trattamenti

Il capitolo tratta delle modalità di trattamento farmacologiche nei secoli:
                dagli studi sulle piante officinali, a quelli sull’elettrostimolazione, a quelli sul
                magnetismo, alle pratiche chirurgiche di epoca vittoriana e successive. Negli anni
                successivi alla conclusione della seconda Guerra Mondiale avvenne l’identificazione
                dei meccanismi biochimici del funzionamento del cervello, con l’identificazione dei
                neurotrasmettitori, e con lo sviluppo di nuove famiglie di farmaci che
                rivoluzioneranno la medicina, la psichiatria e persino la vita di ogni giorno: gli
                psicofarmaci. E questi cambiamenti non mancheranno di influenzare profondamente la
                psichiatria, con la crescita della psichiatria biologica a spese di quella ad
                orientamento psicodinamico; come ciò sia potuto accadere verrà considerato di
                seguito. 






Quando un gran numero di rimedi è suggerito per una malattia, ciò
            significa che essa non può essere curata. 
Anton Chekhov



Nel corso dei secoli, a partire dalla medicina greca e
        romana, sono state impiegate in terapia sostanze inorganiche o preparati derivati da animali
        e piante, che hanno costituito il corpo di estese farmacopee[1], rientrando così tra le preparazioni medicinali che venivano prescritte dai
        medici, dispensate dai farmacisti ed assunte dai pazienti. Larga parte di questi preparati
        erano sostanzialmente inefficaci, e sono andate incontro all’abbandono dalla pratica medica.
        Anche per questi trattamenti, come più in generale, nella terapia, si sono spesso verificate
        quelle mode, che Shorter ha lamentato affliggere anche la diagnosi in psichiatria [Shorter
        2013b], con la comparsa di nuove cure, accompagnate inizialmente da grandi attese, poi
        abbandonate per manifesta inutilità, salvo essere magari successivamente riscoperte e
        riabbandonate.
 Osservando il mondo della farmacologia dal punto di
        osservazione prospettica attuale, tra tutte le preparazioni dei farmacisti basate su
        sostanze di origine naturale impiegate in medicina dai tempi di Ippocrate sino al XVIII
        secolo, quelle attive (anche secondo i criteri attuali) erano elaborate a partire da piante
        notoriamente tossiche. Queste piante, chiamate officinali, contengono potenti principi
        attivi che in forma purificata hanno ancora oggi un utile e talora irrinunciabile impiego
        terapeutico nei medicinali moderni. Tra questi, se consideriamo le azioni sul sistema
        nervoso centrale e sul cervello, va certamente ricordato l’oppio, e tra gli alcaloidi in
        esso contenuti, la morfina. Da sempre nota per l’azione dell’oppio contro il dolore, la
        morfina ancora oggi è il farmaco di confronto per i nuovi analgesici; dell’oppio erano noti
        anche gli effetti psicotropi, che nelle persone colpite da gravi malattie consistevano
        nell’induzione di benessere soggettivo che accompagnava la riduzione del dolore percepito. 
        Non sorprenderà quindi che dai tempi di Galeno, la teriaca o
            mitridato, un preparato medicinale contente una gran varietà di
        piccole quantità di piante medicinali, assieme a significative quantità di oppio, sia stato
        un elisir[2], prescritto e ritenuto efficace contro le malattie più diverse, e
        che è rimasto presente nella farmacopee europee sino a fine ottocento [Norton 2006]. La sua
        popolarità può essere attribuita sostanzialmente ai solo effetti dell’oppio, capace di
        indurre anche l’attenuazione di sintomi quali tosse e diarrea che accompagnano gravi
        malattie quali tubercolosi e colera.  
 I secoli dei grandi viaggi di esplorazione e di
        studio delle scienze naturali hanno reso possibile lo studio sistematico delle piante
        medicinali, ed i Kew Gardens di Londra, con una straordinaria raccolta di piante medicinali
        provenienti da tutto il mondo, ne sono uno straordinario esempio. Sono stato così
        identificati in una serie che continua sino a tempi recenti, principi attivi quali digitale,
        chinino, atropina, fisostigmina, pilocarpina, scopolamina, i curari, efedrina, la caffeina e
        le metil-xantine, vitamine quali C e PP, antitumorali quali gli alcaloidi della vinca ed i
        tassani, ed i nuovi antimalarici dell’artemisina [Weatherall 1990]. 
Principi attivi contenuti in funghi
            (Psilocybe, psilocibina) e cactus (Peyote,
        mescalina) sono dotati di intensa azione allucinogena (psichedelica), e studi di
        antropologia e di etnofarmacologia ne hanno descritto l’uso sciamanico e rituale. La
        cocaina, contenuta nelle foglie di coca masticate dalle popolazioni
        andine, veniva assunta per resistere meglio alla fatica del lavoro agricolo in montagna
        oltre che per scopi rituali [Abraham, Aldridge e Gogia 1996]. Gli effetti stupefacenti della
        canapa ed hashish, dovuti al tetra-idro-cannabinolo in essi contenuto [Zuardi 2006], e gli
        effetti allucinogeni della scopolamina contenuta nella mandragola [Crocq 2007], sono noti da
        sempre. In Europa, la contaminazione di cereali da parte della segale cornuta ha causato nei
        secoli gravi epidemie di intossicazioni alimentari causate dall’ergotamina (ergotismo, Fuoco
        di S. Antonio) [Meggs 2009]. Nei casi meno gravi erano caratterizzate da disturbi del
        sistema nervoso centrale e del comportamento, ed alcuni studiosi ritengono che il caso delle
        accuse di stregoneria a donne accaduto nel 1692 nella Contea di Salem in America del Nord
        sia riconducibile all’intossicazione da segale cornuta [Spanos e Gottlieb 1976; Matossian
        1982]. 
Le piante medicinali hanno scarsamente contribuito
        alla farmacoterapia dei disturbi mentali, e sono state principalmente responsabili di
        fenomeni negativi con lo sviluppo di tossicodipendenza e tossicomania. 
Una fase storica rilevante che riguarda il trattamento
        dei disturbi nervosi è quella caratterizzata dai progressi delle scienze fisiche sui
        fenomeni elettrici. Il lavoro sperimentale che Luigi Galvani (1737 – 1798) ha svolto alla
        fine del XVIII secolo ha dimostrato che nella rana la stimolazione elettrica di un nervo
        porta alla contrazione del musco innervato, ha portato alla nascita del concetto di
            elettricità animale che resta indissolubilmente legato al suo nome,
        assieme alla suggestiva ipotesi dell’esistenza di una relazione tra vita ed elettricità. Il
        lavoro di Galvani trovò rapida diffusione ed accoglienza nel mondo scientifico dell’epoca,
        arricchendosi grazie a contemporanee nuove acquisizioni scientifiche sull’elettricità, quali
        quelle di Alessandro Volta con l’invenzione della prima pila elettrica, e delle macchine
        elettrostatiche e dei rocchetti di induzione. Si sviluppa così l’idea che alcuni disturbi
        nervosi, quali la English malady e lo spleen che
        erano di moda in Inghilterra tra la fine settecento ed inizio ottocento nei ceti abbienti,
        potessero beneficiare del trattamento con macchine elettriche. Si sviluppa il
            faradismo, e viene applicata la terapia
            faradica con generatori elettrostatici, scarsamente funzionali, e l’impiego
        degli impulsi elettrici ottenuti da rocchetti di induzione, piccoli rocchetti di
        Rhumkorff all’epoca diffusi nei laboratori di fisica. Si diffondono
        eleganti apparecchi in mobiletti di legno laccato, con parti di metallo lucido e componenti
        elettrici colorati in nero, azionati a manovella o con batterie di pile, con lucidi
        elettrodi cilindrici di ottone da applicare al corpo. 
La suggestione che l’elettricità animale fosse alla
        base della vita, assieme alla diffusione dell’elettricità e delle macchine elettriche, fu
        tale da ispirare ad inizio ottocento a Mary Shelly la trama del libro intitolato
            Frankenstein, o il moderno Prometeo. Victor Frankenstein, il
        protagonista del romanzo, mette insieme una sua creatura utilizzando parti di cadaveri
        sottratte nottetempo da suoi emissari nei cimiteri, impiegando l’elettricità per infondere
        la vita all’essere così costruito. Tralasciando le complicazioni che Shelly immagina per la
        povera creatura, appare accolta appieno la visione diffusa in quel periodo sugli effetti
        dell’elettricità, capace addirittura di infondere la vita ad un corpo inanimato. 
In prospettiva, la mancata efficacia
        dell’elettroterapia nel trattamento dei disturbi nervosi appare evidente, ed essa viene
        rapidamente abbandonata; gli apparecchi per elettroterapia divengono solo oggetto di
        collezionismo, salvo ricomparire in vesti completamente nuove dopo due secoli, per la
        terapia della depressione sotto le forme della controversa terapia elettroconvulsiva (
        elettroshock) [Shorter e Healy, 2007],  e più recentemente della stimolazione elettrica
        vagale e della stimolazione cerebrale profonda [Basford 2001; Gilman 2008; Schwalb e Hamani
        2008].
Accanto allo studio dell’elettricità e
        dell’elettricità animale, nello stesso periodo progredisce anche lo studio del magnetismo.
        Come sperimentatori e clinici curiosi armeggiavano con generatori elettrostatici, pile e
        rocchetti di induzione, così altri ricercatori studiavano gli effetti delle calamite sugli
        organismi viventi: nacque così l’interessante vicenda della scoperta del
            magnetismo animale da parte di Mesmer. Franz Anton Mesmer (1734 –
        1815) era un medico viennese di vivace personalità che nel fine settecento acquisì notevole
        fama per i suoi successi terapeutici. Le sue sedute di trattamento avvenivano con modalità
        decisamente suggestive. Numerosi pazienti venivano trattati contemporaneamente: essi
        sedevano tenendosi per le mani componendo una catena, tenendo i piedi scalzi immersi in
        tinozze d’acqua. Mesmer ed i suoi assistenti si spostavano tra i
        pazienti e la folla di spettatori ed accompagnatori, reggendo sbarre metalliche magnetizzate
        che applicavano ai malati. I soggetti tipici erano in larga parte sofferenti di disturbi
        «nervosi» (nevrastenia, nevrosi, isteria, e loro eventuali manifestazioni somatiche): molti
        di essi rispondevano prontamente al trattamento con attenuazione o scomparsa dei sintomi
        lamentati. Mesmer acquisì grande fama, e le sue sedute terapeutiche divennero vere e proprie
        occasioni sociali; acquisì l’amicizia di persone importanti e famose, quali la baronessa
        Maria Anna von Bosch, il barone Elias Wiksel (guarito grazie al suo trattamento da crisi di
        soffocamento con spasmi della faringe), e Wolfgang Amadeus Mozart che fece addirittura
        riferimento al mesmerismo in una scena comica del primo atto dell’opera Così fan
            tutte. Tanti successi vennero accompagnati da fallimenti terapeutici e
        scandali, che costrinsero Mesmer ad abbandonare Vienna [Forrest 2002]. Trasferitosi a
        Parigi, riprese in Francia la propria attività con altrettanto successo, e con altrettante
        perplessità e critiche, moltissime guarigioni ed alcuni fallimenti; alla fine furono
        nominate due commissioni scientifiche composte da luminari dell’epoca, tra cui Benjamin
        Franklin, con lo scopo di chiarire se i risultati ottenuti con il magnetismo animale fossero
        reali. Il lavoro delle commissioni fu serio ed approfondito, e le conclusioni certe e
        chiare; gli effetti terapeutici dei trattamenti di Mesmer non erano dovuti al magnetismo
        delle calamite o al magnetismo animale, ma erano dovute alla suggestione delle procedure
        impiegate nelle sedute di applicazione [Kihlstrom 2002]. 
Come l’uso terapeutico dell’elettricità animale si era
        dimostrato inefficace, così apparve inefficace il magnetismo animale, però con una
        differenza. Il caso dell’elettroterapia costituisce una dimostrazione del fatto che un
        trattamento inefficace va spontaneamente incontro alla scomparsa: il magnetismo
            animale diviene sinonimo di mesmerismo, sopravvivendo e diventando sinonimo
        di suggestione. Il mesmerismo pose le basi per lo studio della
        suggestione e dell’ipnosi medica con gli studi di James Braid (1795 – 1860), che coniò il
        termine di ipnosi nel 1842, ed ancora oggi il termine di mesmerizzare è
        sinonimo di catturare intensamente l’attenzione e di ipnotizzare. Il mesmerismo inoltre
        dimostrò che un trattamento inefficace può produrre risposte cliniche obbiettive se offerto
        in maniera suggestiva in soggetti suggestionabili, costituendo un
        primo esempio di quello che verrà definito effetto placebo.
Un caso meno noto avvenuto circa nello stesso periodo
        nel mondo anglosassone è quello del medico nord-americano Elisha Perkins (1741-1799),
        inventore con tanto di brevetto di una barretta metallica appuntita, chiamata «tractor», che
        rivolta ed avvicinata al paziente era di in grado di curarlo dalle più svariate affezioni.
        Perkins ebbe grande fama per i suoi successi terapeutici, ed i suoi «tractors» raggiunsero
        l’Inghilterra dove trovarono altrettanta iniziale fortuna, finchè caddero sotto lo scrutinio
        di John Haygarth (1740-1827) non convinto della loro efficacia. Hayharth decise di
        verificare l’efficacia dell’impiego di «tractors» finti, di legno anziché metallici
        all’insaputa dei pazienti.  Pubblicò i suoi risultati in un libro intitolato Of
            the imagination, as a cause and as a cure of disorders of the body: exemplified by
            fictitious tractors, and epidemical convulsions (Sull’immaginazione
            quale causa e cura dei disturbi del corpo) [Haygarth 1800], nel quale
        dimostrava che i finti «tractors» erano altrettanto efficaci di quelli veri; il suo lavoro
        può essere considerato la prima dimostrazione dell’effetto placebo [Booth 2005]. 
Appare quindi che un’indagine serie e rigorosa, come
        quella condotta dagli accademici francesi in un contesto culturale illuministico nel caso
        del Mesmerismo, ed ancor più il lavoro di Haygarth nel caso dei «tractors» di Perkins, può
        smascherare i tanti trattamenti inefficaci che agiscono sui pazienti solo attraverso la
        suggestione, o ancora peggio i casi di vera e propria ciarlataneria [Bethard 2004]. Appare
        anche più in generale che la valutazione dell’efficacia dei trattamenti nell’uomo per
        identificare le specifiche azioni terapeutiche distinte dall’effetto placebo può richiedere
        può richiedere metodi specifici, che troveranno precisa definizione metodologica e piena
        applicazione solo nella seconda metà del XX secolo [Shorter, 2011].
Una parte rilevante della pratica medica è costituita
        dalla chirurgia, con indiscutibili successi terapeutici avvenuti dopo l’introduzione
        dell’anestesia e dell’asepsi ed antisepsi. Non sorprende che siano stati tentati approcci di
        trattamento chirurgico anche per i disturbi mentali, nonostante la sfuggevolezza e la
        varietà delle loro caratteristiche, l’assenza di ragionevoli basi scientifiche e della
        comprensione dei meccanismi alla base della malattia che potessero essere corretti
        chirurgicamente per ristabilire le condizioni di salute. Per di più,
        gli interventi potevano consistere in serie mutilazioni, ed erano effettuati quasi
        esclusivamente sulle donne.
Un esempio emblematico è quello dell’isteria, termine
        che è stato utilizzato in psichiatria per indicare disordini di natura nevrotica di cui
        erano generalmente vittime soggetti femminili, e che venne a comprendere disturbi dell’umore
        melancolici e di natura depressiva eventualmente accompagnati da sintomi somatici diversi o
        da ipocondria. L’isteria era nota fin dall’antichità, ed era tradizionalmente ritenuto fosse
        riconducibile a disfunzioni dell’utero, e da ciò prese il nome; il percorso dell’isteria
        attraverso la cultura e la medicina nei secoli è singolare ed alcune tappe nella storia di
        questo disturbo meritano attenzione. Nel settecento spicca l’attenzione prestata da Thomas
        Willis, l’iniziatore della neurologia, all’isteria, che consentì anche al medico
            scozzese George Chayne di avere successo con la sua attività a
        Londra e nella stazione termale di Bath nel trattare quella da lui definita
            English malady. I trattamenti in questo periodo oltre che
        attraverso le cure termali, erano eseguiti con medicine di ogni tipo: neurotonici (secondo
        la definizione di allora) quali ferro, stricnina e corteccia dell’albero della china,
        arsenico, calomelano (cloruro di mercurio), oppiodi (laudano), emetici, diuretici,
        lassativi, e naturalmente il salasso. Con i progressi della chirurgia si svilupparono
        approcci invasivi, come nel caso del noto ed influente medico londinese Issak Baker Brown,
        che in piena era vittoriana eseguì estesamente la clitoridectomia, presentandola come un
        efficace trattamento di svariati disturbi nervosi femminili, finché critiche crescenti ne
        dimostrarono l’inefficacia e l’inutile brutalità della mutilazione, portando all’abbandono
        della pratica ed al declino professionale di Brown [Sheehan 1981]. I clinici negli Stati
        Uniti della seconda metà dell’ottocento non sono stati immuni da impiegare per i
            disturbi nervosi delle donne invasivi approcci chirurgici; Robert
        Battey inventa l’ovariotomia normale, cioè l’asportazione chirurgica
        delle ovaie sane, con lo scopo di indurre una menopausa artificiale. Un caso drammatico ha
        coinvolto grandi numeri di pazienti psichiatrici, e tra questi molti soggetti sofferenti di
        forme maniaco-depressive e di più lievi disturbi dell’umore, che avevano avuto la sfortuna
        di essere trattati presso l’Ospedale Statale di Trenton (New Jersey) diretto dal Dr. Henry
        Cotton negli Stati Uniti all’inizio del novecento. Egli sviluppò la
        teoria che tutti i disturbi mentali fossero causati da infezioni localizzate, e che
        rispondessero all’asportazione chirurgica dell’organo sede dell’infezione. Furono quindi
        eseguiti presso quell’ospedale un’estesa serie di interventi chirurgici sui ricoverati,
        comprendenti laparatomie esplorative, l’estirpazione sistematica di tutti i denti
        (exodonzia), l’asportazione delle tonsille, ovaie, vescichetta biliare, stomaco, milza,
        cervice uterina e colon, con elevata mortalità intra- e post-operatoria e serie mutilazioni
        accompagnate dall’inutilità per il trattamento dei disturbi mentali sofferti. Queste
        pratiche durarono parecchi lustri prima che scoppiasse uno scandalo ed un’indagine pubblica
        che screditò il metodo ed il Dr. Cotton, che tra l’altro non poté presentarsi a difendere sé
        stesso ed il suo metodo a causa delle sue serie condizioni psichiatriche [Scull 2005]. 
Approcci chirurgici si diffusero anche in Europa,
        nonostante l’inefficacia ed una significativa mortalità operatoria, per i molti chirurghi
        che ne vantavano i presunti meriti. Occorsero ancora alcuni decenni, e grandi numeri di
        donne mutilate inutilmente da interventi «eroici», di cui purtroppo l’ovariectomia
            normale non è stato l’unico esempio, prima che questa pratica venga
        definitivamente abbandonata [Shorter, 1993]. 
Trovarono successo in epoca Vittoriana anche pratiche
        non invasive, quali il massaggio pelvico, eufemismo per definire la
        masturbazione delle pazienti da parte dei medici curanti, con l’invenzione brevettata nel
        1880 da Josph Mortimer Granville del primo vibratore elettromeccanico che permise di
        ottenere lo stesso risultato con minore fatica da parte dei terapeuti [Maines 1999]. L’uso
        dei vibratori si è successivamente diffuso estesamente e stabilmente; la vicenda di
        Granville è il soggetto del gradevole film di Tanya Wexler Hysteria del
        2011, basato su seria documentazione, che presenta anche le altre pratiche mediche basate
        sul salasso e sull’elettroterapia tipiche dell’epoca e destinate ad essere abbandonate. 
La storia dell’isteria deve ancora passare attraverso
        l’esperienza di Charcot a Parigi, che si continua con quella di Freud a Vienna, sino al
        declino dell’isteria che perde di rilevanza all’inizio del novecento [Micale 1993; Micale,
        2000], rimpiazzata dalla comparsa di nuovi disturbi nervosi [Scull, 2009b; Stepansky 1999;
        Shorter, 1993; Tasca, Rapetti, Carta et al. 2012].  
Complesso e degno di interesse è il coinvolgimento di
        Sigmund Freud all’inizio della sua carriera per il trattamento dei disturbi nervosi con la
        chirurgia, anche in rapporto al suo interesse per la cocaina, novità farmaceutica sotto
        forma dell’alcaloide purificato dalle foglie di coca che era diventata disponibile a fine
        ottocento.  Freud sviluppò un forte rapporto di amicizia con un otorinolaringoiatra di
        Berlino, Wilhelm Fliess, che gli era stato indirizzato da un collega affinché seguisse le
        sue conferenze sulla nascente psicoanalisi. Fliess era una persona dai molteplici interessi,
        che lo portarono ad interessarsi dei bioritmi, ed a sviluppare la teoria della
            nevrosi nasale riflessa, su cui pubblicò un libro nel 1892. La
        teoria postulava una connessione tra il naso e gli organi genitali, riconducendo ad essa una
        serie di sintomi neurologici e psicologici, che Fliess trattò chirurgicamente.
        Occasionalmente, Freud inviava i propri pazienti a Fliess per essere trattati la chirurgia
        nasale, che avveniva con la cocainizzazione della mucosa nasale [Shorter 1993]. Drammatico
        fu il caso di una giovane paziente di Freud, Emma Eckstein, sofferente di quella che fu
        diagnosticata una depressione premestruale, che fu inviata a Fliess per essere sottoposta al
        trattamento chirurgico nasale. Al ritorno a Vienna dopo l’intervento, le condizioni della
        paziente peggiorarono costantemente, tanto che Freud ricorse ad un collega viennese che
        trovò e rimosse un lungo pezzo di garza rimasto nella ferita chirurgica dopo l’intervento,
        che era la causa delle gravi condizioni della paziente. Emma Eckstein si riprese, anche se
        rimase sfigurata, e mantenne un positivo rapporto con Freud, tanto che divenne essa stessa
        psicoanalista; il rapporto tra Freud e Fliess si interruppe bruscamente per incomprensioni
        intercorse tra essi [Zucher e Wiegand 1988]. Non occorre sottolineare che la chirurgia
        nasale di Fliess non ebbe diffusione e cadde rapidamente nell’oblio. La cocaina era
        impiegata da Fliess per la sua chirurgia nasale come anestetico locale: i rapporti di Freud
        con la cocaina dovevano essere ben più complessi. Lo studio di questa sostanza era avvenuto
        più tardi rispetto quello della maggior parte dei principi attivi delle piante medicinali, a
        causa delle difficoltà incontrate dai ricercatori europei nell’ottenere campioni di di
            Erytroxylon coca, la pianta le cui foglie
        contengono la cocaina, e nella sua estrazione e purificazione. La cocaina venne purificata
        nel 1859, e molti ricercatori si dedicarono allo studio delle sue singolari
        proprietà; spiccano tra questi quelli iniziali di un medico
        italiano, Paolo Mantegazza, e quelli del giovane neurologo viennese Sigmund Freud. Freud ne
        era entusiasta, chiamandola «un farmaco magico», che descrisse in maniera entusiastica
        nell’articolo intitolato «Uber coca» nel 1984 [Bernfeld 1953]. Freud scrisse che
        l’assunzione di cocaina causava euforia durevole e molto naturale, con attenuazione della
        stanchezza, fame e sonno, e rafforzamento della capacità di affrontare sforzi intellettuali,
        senza che il suo uso fosse seguito da stanchezza o depressione. Poteva essere utile come
        stimolante in guerra, durante viaggi e scalate, ed uno dei suoi usi più importanti poteva
        essere in psichiatria il trattamento della melancolia e della neurastenia; elencava poi
        altri usi, quali il trattamento di malattie dello stomaco, cachessia, febbre tifoide, ftisi,
        sifilide e mercurialismo, asma e l’uso come afrodisiaco. Rilevanti sono le affermazioni
        sulla cocaina come trattamento per la dipendenza da alcol e da morfina, e poche parole sul
        possibile impiego come anestetico [Bernfeld 1953; Shaffer 1984].
Le reali proprietà della cocaina, al di fuori dagli
        entusiasmi iniziali, furono stabilite rapidamente. L’oftalmologo Koller, dimostrò che la
        cocaina è un efficace anestetico locale in oculistica, ed aprì così la strada al suo impiego
        da parte di altri specialisti, come i dentisti, e per lo sviluppo di nuovi anestetici locali
        privi di azioni psicotrope [Markel, 2011 a]. Allo stesso tempo, la cocaina si rivelò
        sostanza d’abuso pericolosa, capace di indurre gravi stati di tossicodipendenza e
        tossicomania [Musto 1968]. L’iniziale entusiasmo per l’impiego della cocaina per il
        trattamento della tossicomania da oppiacei si dimostrò catastrofico, con casi drammatici
        quale quello di Ernst von Fleischl-Marxow. Questi era un giovane fisiologo austriaco, noto
        per i suoi brillanti studi sull’attività elettrica dei nervi e delle strutture nervose
        cerebrali. Da tempo Fleischl-Marxow soffriva di fortissimi dolori a causa di un neuroma
        formatosi dopo l’amputazione di un pollice, dolori che erano stati trattati con la
        somministrazione di analgesici quali la morfina, e di un nuovo ancor più potente oppiaceo
        semi-sintetico, l’eroina; a causa dell’uso di questi farmaci, si era instaurata una grave
        tossicodipendenza da oppiacei. Freud, che nutriva un’intensa amicizia per il collega, si
        procurò appositamente della cocaina che gli prescrisse per trattare la morfinomania. La
        situazione peggiorò drammaticamente, in quanto Fleischl-Marxow
        divenne rapidamente cocainomane oltre che morfinomane, e devastato dalla tossicodipendenza e
        dal dolore si suicidò all’età di soli 45 anni. Fleischl-Marxow non è l’unica persona ad aver
        subito queste conseguenze drammatiche; il chirurgo americano Halsted, che nella fase
        giovanile della sua carriera aveva dato contributi notevoli alla chirurgia, andò incontro
        alla morfinomania, e nel tentativo di contrastare la dipendenza alla morfina tentò l’uso
        della cocaina, con il risultato di dover poi combattere per tutto il resto della vita con la
        doppia tossicodipendenza da morfina e da cocaina [Markel 2011b; Stepansky 1999]. 
La biografia ufficiale di Ernst Jones tralascia
        l’imbarazzante rapporto di Freud con la cocaina, che venne inizialmente da lui presentata in
        maniera entusiastica quasi come un nuovo elisir per il trattamento
        delle più disparate condizioni, e  tralascia anche di considerare anche il mancato
        riconoscimento da parte di Freud della pericolosità della cocaina per il suo elevato
        potenziale d’abuso [Karch 1999; Markel, 2011 b], ed il disappunto del giovane ricercatore
        ambizioso ed in cerca di riconoscimenti scientifici per aver mancato di identificare
        l’azione anestetica locale della cocaina e di averne il merito [Borch-Jacobsen e Shamdasani
        2011; Markel, 2011a]. A fronte di queste imbarazzanti connessioni con Fliess e la chirurgia
        nasale dei turbinati cocainizzati e dell’entusiasmo per gli usi della cocaina, a Freud va il
        riconosciuto merito della paternità della psicoanalisi, e dell’influenza sulla psichiatria
        della cura con la parola prima che fosse possibile la farmacoterapia
        dei disturbi mentali [Belofsky 2013]. 
Negli anni successivi alla conclusione della seconda
        Guerra Mondiale avvenne l’identificazione dei meccanismi biochimici del funzionamento del
        cervello, con l’identificazione dei neurotrasmettitori, e con lo sviluppo di nuove famiglie
        di farmaci che rivoluzioneranno la medicina, la psichiatria e persino la vita di ogni
        giorno: gli psicofarmaci. E questi cambiamenti non mancheranno di influenzare profondamente
        la psichiatria, con la crescita della psichiatria biologica a spese di quella ad
        orientamento psicodinamico; come ciò sia potuto accadere verrà considerato di seguito.
    


[1]  Documenti ufficiali di ciascuno stato che elencano i
                medicamenti prescrivibili per il trattamento delle malattie  

[2]  Preparazione liquida ritenuta capace di guarire tutte le
                    malattie





Capitolo quinto

Il trattamento diventa efficace

L’efficacia terapeutica delle piante medicinali è stato l’impulso fondamentale
                allo sviluppo della terapia medica moderna; i buoni risultati dati da questi
                trattamenti costituiscono l’inizio della moderna farmacoterapia. Grazie ai progressi
                nelle scienze naturali, i tempi erano maturi per nuove conquiste terapeutiche, e ciò
                avvenne con la scoperta da parte dei botanici farmaceutici di nuove piante
                officinali, e con il lavoro dei chimici che isolarono e purificarono i principi
                attivi presenti nelle piante medicinali, consentendo l’impiego in terapia di forme
                molecolari pure e ben caratterizzate a dosi precise. I potenti nuovi principi attivi
                consentirono i progressi nel trattamento di numerose malattie, diventando oltre che
                strumenti terapeutici, anche mezzi di indagine per lo studio della fisiologica e
                patologia umana. È degno di nota il fatto che l’identificazione empirica
                dell’attività terapeutica ha quasi sempre preceduto la conoscenza del meccanismo
                della malattia e di azione del medicamento. Tra la fine del secolo scorso e l’inizio
                del nuovo millennio sono state compiute ricerche su nuovi principi attivi e sulla
                loro messa in commercio. Gli aspetti rilevanti che appaiono da queste ricerche erano
                quanto i disturbi dell’umore di natura depressiva fossero trattabili con farmaci
                antidepressivi, il cui meccanismo d’azione corrisponde ad un aumento della
                concentrazione dei neurotrasmettitori nordarenalina e serotonina nello spazio
                sinaptico. Questi aspetti sono stati così rilevanti per la comprensione della
                depressione e per lo sviluppo ed impiego dei farmaci antidepressivi che saranno
                oggetto di considerazione nei capitoli successivi. 






La medicina è ancora per il trattamento di popolazioni, non delle
            persone, uno stesso trattamento e diagnosi per tutti.
Eric Topol



Un impulso fondamentale nello sviluppo della terapia
        medica moderna è venuto dall’identificazione dell’efficacia terapeutica di piante
        medicinali. Nel 1747 James Lindt dimostrò che il consumo di agrumi poteva prevenire lo
        scorbuto, temibile avitaminosi che colpiva i marinai nel corso dei lunghi viaggi oceanici.
        Negli anni a cavallo tra la fine del cinquecento e l’inizio del seicento, le popolazioni
        peruviane, boliviane ed ecuadoregne impiegavano la corteccia dell’albero della china per il
        trattamento delle febbri malariche. Ciò diede luogo alla leggenda della cura della moglie
        del viceré del Perù, Chincon, e la corteccia divenne nota da allora come la corteccia della
        Chincona o dei Gesuiti, che la introdussero rapidamente in Europa. Un ulteriore esempio è
        quello della dimostrazione nel 1785 da parte del medico inglese William Withering
        dell’efficace azione delle foglie di una pianta velenosa, la digitale, nel trattare
        l’insufficienza cardiaca e gli edemi da essa causati.
L’efficacia di questi trattamenti era evidente, e
        costituisce l’inizio della moderna farmacoterapia: tappe successive furono l’identificazione
        dei principi attivi responsabili degli effetti terapeutici, la vitamina C, il chinino e la
        digossina e digitossina negli esempi citati, ancora oggi impiegati. Grazie ai progressi
        nelle scienze naturali, i tempi erano maturi per nuove conquiste
        terapeutiche, e ciò avvenne con la scoperta da parte dei botanici farmaceutici di nuove
        piante officinali, e con il lavoro dei chimici che isolarono e purificarono i principi
        attivi presenti nelle piante medicinali, consentendo l’impiego in terapia di forme
        molecolari pure e ben caratterizzate a dosi precise [Weatherall 1990]. Agli inizi, i nuovi
        potenti principi attivi venivano preparati dai farmacisti in forme di impiego poco pratiche,
        quali gocce da diluire in acqua, o polveri da includere in cialde da inghiottire. Un
        progresso significativo nella tecnica farmaceutica fu nel 1884 l’invenzione ed il brevetto
        da parte di Henry Wellcome, assieme al suo collega farmacista e socio Silas Burroughs, del
            tabloid, cioè delle compresse, che garantivano praticità
        nell’impiego e costanza dei dosaggi. Wellcome costruì un’enorme fortuna, lasciando alla sua
        morte una fondazione che ancora oggi supporta in maniera cospicua la ricerca biomedica in
        Gran Bretagna, ed una ricchissima biblioteca di storia della medicina; collezionista
        appassionato, le sue raccolte costituiscono una straordinaria ed estesa sezione sulla storia
        della medicina nel Museo della Scienza di Londra. Colpisce che il
            tabloid, in mostra tra gli oggetti in esposizione, sia un
        medicinale probabilmente di largo impiego in passato, i cui principi attivi erano ferro,
        arsenico e digitalina. Questa associazione oggi verrebbe ritenuta stravagante e pericolosa
        per la presenza dell’arsenico, sostanza impiegata in passato in medicina quale
            ricostituente [Osborne 1910], abbandonato per l’accertata azione
        tossica e carcinogena nella specie umana.
I potenti nuovi principi attivi consentirono i
        progressi nel trattamento di numerose malattie, diventando oltre che strumenti terapeutici,
        anche mezzi di indagine per lo studio della fisiologica e patologia umana. È degno di nota
        il fatto che l’identificazione empirica dell’attività terapeutica ha quasi sempre preceduto
        la conoscenza del meccanismo della malattia e di azione del medicamento.
Il lavoro dei biologi e dei chimici nell’isolamento e
        identificazione dei principi attivi naturali ha fatto sì che agli alcaloidi noti si
        aggiunsero glicosidi, vitamine, ormoni e antibiotici. Il ruolo dei chimici doveva
        dimostrarsi rilevante anche per lo straordinario progresso terapeutico costituito dai
        prodotti di sintesi, sostanze nate nei laboratori dei chimici
        farmaceutici che potevano essere impiegati con successo in medicina.
        Paul Ehrlich (1854-1915], alla ricerca del proiettile magico contro il
            Treponema che causava la sifilide, sintetizzò con straordinaria
        tenacia un’estesa serie di composti chiamati arsenobenzoli, dei quali
        dopo 605 derivati inefficaci trovò quello attivo (salvarsan), aprendo
        la strada alla chemioterapia: i suoi meriti furono riconosciuti dall’assegnazione assieme a
        Ilya Ilyich Mechnikov del premio Nobel nel 1908. Questo e gli altri straordinari successi
        della batteriologia e dell’infettivologia cambiarono il mondo e la stessa percezione della
        salute e della malattia [Weatherall 1990]. 
Con lo sviluppo della farmaceutica diverrà allo stesso
        tempo cruciale per la medicina clinica la metodologia per determinare con sicurezza le
        proprietà dei nuovi medicinali, in termini di efficacia e tossicità del trattamento.
        Appariva infatti sempre più evidente in clinica la difficoltà di determinare sul paziente
        l’azione terapeutica e la tollerabilità, a causa dei limiti dell’obbiettività
        dell’osservazione dei singoli prescrittori: contribuisce inoltre alle difficoltà incontrate
        nella valutazione clinica della risposta terapeutica l’ineludibile effetto
            placebo causato dalla suggestione indotta dal curante e dalla
        suggestionabilità del curato [Shorter 2011].
Mentre il mondo della medicina si arricchiva così di
        un crescente numero di nuovi potenti ed efficaci medicinali, l’armamentario terapeutico a
        disposizione della psichiatria dell’ottocento e del novecento era decisamente limitato.
        Continuava l’uso del mitridato (teriaca),
        dell’oppio sotto forma di tintura (laudano) e della
            mandragora (contenente scopolamina). Dalla metà dell’ottocento
        vennero largamente impiegati sali inorganici come il bromuro di potassio (sedativo ed
        anticonvulsivo), la paraldeide (anticonvulsivo, sedativo ed ipnotico), e l’idrato di
        cloralio (ipnotico): accanto alla farmacoterapia, erano impiegati trattamenti fisici quali
        l’idroterapia. Vere e proprie sostanze medicinali moderne, frutto della sintesi da parte dei
        chimici farmaceutici, furono i barbiturici introdotti nel 1903 con il
            barbital (Veronal: sedativo, ipnotico), e nel
        1937 la benzedrina (amfetamina, stimolante
        psico-motorio) [Weatherall 1990]. Furono eseguiti in psichiatria trattamenti chirurgici
        invasivi ed invalidanti sugli organi sessuali femminili, l’estrazione dentale e la
        colectomia e la leucotomia (lobotomia). Fu impiegata la
            piroterapia malarica
        (induzione della malaria per causare febbre) nei sifilitici, ed i trattamenti endocrini con
        preparati tiroidei ed ovarici, eseguiti da Wagner-Jauregg. Un posto a parte richiede
        l’induzione di convulsioni attraverso il coma insulinico, lo shock chimico mediante la
        somministrazione di metrazolo (cardiazolo), e lo
        shock elettrico (terapia
        elettroconvulsiva). Alla luce delle acquisizioni odierne, questi
        trattamenti appaiono di limitata o nulla efficacia terapeutica, privi di fondamento
        scientifico, ingiustificatamente invasivi e spesso brutali; sono inoltre accompagnati da
        danni irreversibili per i pazienti. Sebbene premi Nobel siano stati assegnati nel 1927 a
        Wagner-Jauregg, e nel 1949 ad Antonio Egas Monitz, questi trattamenti sono oggi del tutto
        abbandonati [Shorter 1997]. Sopravvive ancora in progressivo declino, per pazienti depressi
        gravi che non rispondono agli altri trattamenti, la terapia elettroconvulsiva
            (electro-convulsive therapy, ECT), in tempi
        passati applicata anche a pazienti sofferenti di lievi o moderati disturbi dell’umore, ed
        oggi largamente dibattuta riguardo l’efficacia e la serietà degli effetti negativi che
        accompagnano il trattamento [Jenkusky e Steven 1992; Read e Bentall 2010].
Questo scenario, invero piuttosto deprimente, era
        destinato ad andare incontro ad una vera e propria rivoluzione negli anni successivi alla
        fine della seconda guerra mondiale. La farmacoterapia fino a quel momento era basata su
        alcuni sedativi (bromuri, paraldeide, cloralio idrato, barbiturici) e sugli psicostimolanti
        (amfetamina) [Moncrieff 1999; Moncrieff 2002], e le conoscenze sui meccanismi del
        funzionamento del sistema nervoso erano limitate. La scoperta della neurotrasmissione
        costituirà un progresso notevole nella comprensione di come il sistema nervoso funziona con
        lo scambio di messaggi elettrici tra le cellule che lo costituiscono (i neuroni) mediante
        l’intermediazione di messaggeri chimici (i neurotrasmettitori). Vengono scoperti in
        successione nuovi neurotrasmettitori, quali la dopamina, la serotonina, gli aminoacidi
        eccitatori ed inibitori, che si affiancano a quelli già scoperti nel sistema nervoso
        periferico e vegetativo (acetilcolina, noradrenalina). Avviene in questo contesto la
        scoperta casuale di più famiglie di nuovi farmaci che rivoluzionano la pratica della
        psichiatria: le benzodiazepine sedative ed ansiolitiche, gli antipsicotici, gli
        antimaniacali, gli antidepressivi. Grazie alle loro proprietà ed al loro meccanismo d’azione
        studiato mediante la farmacologia biochimica, si approfondiranno
        anche le conoscenze sui meccanismi alla base del funzionamento normale del cervello
        [Carlsson 1999; Brunton, Lazo e Parker 2005; Healy 2002].
Il trattamento della depressione diviene possibile
        negli anni cinquanta grazie alla dimostrazione dell’attività antidepressiva per due diversi
        nuovi composti, l’imipramina e l’iproniazide, che
        diventeranno i capostipiti di due famiglie di farmaci; gli antidepressivi
            triciclici (tricyclic
            antidepressants, TCA), e gli inibitori delle
            monoaminossidasi (MAOI). La storia di queste sostanze è singolare e rilevante
        per gli ulteriori sviluppi della psicofarmacologia, e merita di essere considerata in
        maggiore dettaglio [Moncrieff 2008]: un accurato ed esteso esame della storia degli
        antidepressivi è data da David Healy nel suo libro The Antidepressant
            Era (L’era degli antidepressivi) [Healy 1997].
La scoperta dell’azione antidepressiva dell’imipramina
        deriva dallo studio di un gruppo di composti chimici organici chiamati fenotiazine,
        caratterizzati da una struttura con tre anelli a sei atomi, in cui quello centrale contiene
        un atomo di zolfo ed uno di azoto (donde il nome di feno-tia-azine), con sostituenti sugli
        atomi costituenti gli anelli. Un chirurgo francese, Henri Laborit, era interessato a
        trattamenti che attenuassero gli inconvenienti che si verificavano durante l’anestesia, e
        studiava a questo scopo l’associazione di anestetici con antistaminici. Nel corso dei suoi
        tentativi, impiegò un antistaminico a struttura fenotiazinica, la prometazina (usata ancora
        oggi come antistaminico e sedativo), notando che nei pazienti così trattati gli effetti
        sedativi, tipici degli antistaminici, erano accompagnati da una specifica perdita di
        interesse e di reattività agli stimoli ambientali. Questa osservazione lo portò a pensare
        che in pazienti psicotici, i sintomi attivi della malattia, caratterizzati da un eccesso di
        attività e da distorsioni delle funzioni mentali, potessero essere attenuati dal trattamento
        con una fenotiazina. Con modalità possibili all’epoca, in breve tempo i chimici farmaceutici
        coinvolti sintetizzarono analoghi della prometazina, e gli psichiatri coinvolti da Laborit
        ne valutarono le proprietà cliniche; una di queste nuove fenotiazine, la clorpromazina,
        apparve fin dall’inizio efficace nel trattare i pazienti schizofrenici. Henri Laborit
        meriterebbe un’attenzione che non gli può essere qui prestata per le ricerche sulla
        psicofarmacologia e sul funzionamento del cervello che svolse dopo la scoperta della
        clorpromazina. Scrisse numerosi articoli e libri[1], ed ha ispirato comparendovi) un film di Alain Resnais del 1980 intitolato
            Mon Oncle d’Amerique che offre una curiosa
        presentazione degli inizi della psicofarmacologia in quegli anni. La rilevanza dei suoi
        studi è tale che gli venne assegnato il prestigioso Albert Lasker Award for Clinical Medical
        Research nel 1957.
Una ricerca che si era svolta senza l’iniziale
        supporto dell’industria farmaceutica portò così ad identificare la rivoluzionaria
        possibilità di trattare per la prima volta i sintomi dei pazienti schizofrenici con un
        farmaco selettivamente efficace: la clorpromazina fu rapidamente seguita dallo sviluppo di
        una serie di farmaci antipsicotici, che ebbero un profondo impatto sul destino dei malati di
        schizofrenia, sulla pratica psichiatrica e sulla stessa organizzazione degli ospedali
        psichiatrici [Preskorn 2010]. 
Ogni nuovo principio attivo, per quanto innovativo,
        lascia lo spazio e la richiesta di nuovi derivati simili più attivi e meglio tollerati, e
        non stupirà che ciò avvenne anche per le fenotiazine tricicliche antipsicotiche. Lo studio
        dei rapporti tra struttura ed attività avvenne con la partecipazione di un’azienda
        farmaceutica, la Geigy, che era interessata al nascente sviluppo degli antipsicotici, e
        portò alla sintesi di una molecola, l’imipramina, con struttura molto prossima a quella
        della clorpromazina, con la sola differenza che l’atomo di zolfo nell’anello centrale era
        sostituito da due atomi di carbonio. Gli effetti osservati nei soggetti schizofrenici su cui
        venne impiegata non furono soddisfacenti: la scarsa azione sedativa, in confronto a quella
        della clorpromazina, convinse però lo psichiatra svizzero Roland Kuhn ad esaminarla in un
        gruppo di quaranta pazienti depressi. Gli effetti dell’imipramina si manifestarono
        immediatamente in maniera così marcata che già dopo il trattamento del terzo paziente Kuhn,
        gli infermieri ed i medici del reparto e della Geigy ebbero pochi dubbi che il nuovo
        trattamento fosse efficace. Nel corso dei tre anni successivi, il numero di pazienti
        trattati salì ad oltre cinquecento, ed apparve chiaro che il farmaco, privo di effetti
        euforizzanti, era efficace come antidepressivo. I pazienti sofferenti di depressione (allora
        identificata come depressione vitale, o endogena, o melancolica),
        soffrivano di ritardo nel pensiero e nell’azione, perdita di interesse, disturbi del sonno e
        dell’appetito, con idee fisse di impotenza, colpa e disperazione: nei pazienti trattati, era
        evidente un aumento della vivacità ed una ripresa dell’interesse e delle interazioni
        sociali. Il sonno si normalizzava ed i pazienti al risveglio riferivano di sentirsi
        positivamente riposati, a differenza di quanto avveniva per il sonno indotto con farmaci
        ipnotici; l’appetito era stimolato. Questi miglioramenti apparivano già nei primi giorni di
        trattamento, ma potevano essere richieste tre o quattro settimane prima che si sviluppassero
        pienamente. Khun osservò che gli effetti terapeutici erano sintomatici, e che il trattamento
        doveva essere prolungato; identificò il dosaggio ottimale che venne impiegato a partire da
        quel momento, e dimostrò che era possibile continuare il trattamento con tollerabili effetti
        avversi anche per periodi estesi sino ad alcuni anni. Nello stesso tempo descrisse con
        accuratezza gli effetti avversi, simili a quelli osservati per il trattamento con le
        fenotiazine antipsicotiche: bocca secca, tendenza alla sudorazione anche copiosa,
        costipazione, calo della pressione sanguigna, e possibile stato confusionale nei soggetti
        che soffrivano di concomitanti problemi mentali. Degna di nota nei pazienti trattati con
        imipramina è l’assenza dei disturbi del movimento (discinesie), che
        sono il più rilevante effetto avverso causato dagli antipsicotici, sia nella forma acuta
        all’inizio del trattamento, che dopo trattamento prolungato nella forma definita
            tardiva, irreversibile[2] [Healy 1997]. 
Un ulteriore aspetto emerso sin dalle osservazioni
        iniziali di Kuhn fu che spesso i pazienti riferivano, con la conferma dei loro parenti, di
        non essersi sentiti altrettanto bene da lungo tempo. Questa osservazione appare precedere le
        affermazioni fatte quasi trent’anni dopo dai proponenti e difensori del più esteso impiego
        per una nuova classe di farmaci antidepressivi, gli inibitori selettivi della
            ricaptazione della serotonina (SSRI), che verranno
        esaminati più avanti, per i quali vi fu chi affermava che i soggetti depressi e non depressi
        trattati stessero «better than
            well» (meglio che bene), in una prospettiva di cosmesi
            psicofarmacologica [Kramer 1997]. 
Occorsero alcuni anni a partire dalle osservazioni
        iniziali di Kuhn perché l’impiego dell’imipramina si diffondesse, ed altri ricercatori
        clinici riferissero risposte cliniche altrettanto evidenti. Negli Stati Uniti si distinse
        Nathan Line, che incontreremo ancora considerando l’altra famiglia di antidepressivi, gli
            inibitori delle monoaminossidasi, non solo per i suoi studi sugli
        antidepressivi, ma anche per le polemiche da parte sua sulla priorità della scoperta
        dell’imipramina e dei farmaci antidepressivi. A Khun viene generalmente riconosciuto il
        merito della scoperta iniziale non tanto della struttura chimica dell’imipramina, quanto
        delle sue specifiche proprietà antidepressive. Nonostante l’efficacia dell’innovativo
        trattamento farmacoterapico per la depressione, la Geigy, casa farmaceutica coinvolta nel
        loro sviluppo, era dubbiosa sull’esistenza nel mercato dei medicinali di uno spazio per gli
        antidepressivi, e ciò portò ad una certa lentezza nel loro sviluppo e nella diffusione del
        trattamento. Due eventi erano destinati a modificare questa scarsa convinzione. Robert
        Boeringer, la cui famiglia era importante azionista di un’azienda farmaceutica europea (la
        Boeringer-Ingelheim, tuttora esistente), era all’epoca anche uno dei maggiori azionisti
        della Geigy. Venuto a conoscenza dei risultati ottenuti da questa azienda con l’imipramina,
        quando una sua parente divenne sofferente di depressione, chiese un campione con cui essa
        venne trattata, guarendo dopo pochi giorni di cura: non stupisce quindi che Boeringer
        impiegò tutta la sua influenza per sostenere lo sviluppo industriale degli antidepressivi
        [Fangmann, Assion, Juckel et al. 2008]. 
Un altro evento indipendente che ha portato alla
        nascita della seconda nuova famiglia di antidepressivi, gli inibitori delle
        monoaminossidasi, è avvenuto con modalità che si possono definire
            serendipitous[3]: grazie ad un’osservazione attenta venne identificata l’azione antidepressiva di
        un farmaco antitubercolare, e posta in relazione con le proprietà dell’enzima. 
Le monoaminossidasi (MAO) sono un enzima che inattiva
        nei tessuti alla fine della loro azione i neurotrasmettitori
        noradrenalina, dopamina e serotonina [Slotkin 1999][4]. La storia della conoscenza di questo enzima si incrocia con la storia degli
        impieghi dell’idrazina, un composto dalla semplice struttura molecolare noto dal 1912, che
        trovò largo impiego durante la seconda guerra mondiale quale carburante per i missili
        tedeschi V1 e V2. Le considerevoli quantità di idrazina residuate alla fine della guerra,
        spinsero le società chimiche che ne entrarono in possesso ad utilizzarle per la produzione
        di nuovi composti, inclusi prodotti farmaceutici che rientrassero nei loro campi di
        interesse. Furono così sintetizzate l’isoniazide, e successivamente l’iproniazide, che
        all’inizio degli anni cinquanta furono dimostrate attive, quando associate ad un nuovo
        antibiotico, la streptomicina, nel trattamento della tubercolosi, malattia ad esito
        largamente infausto e sostanzialmente priva di trattamenti efficaci fino a quel momento
        [Mitchison e Davies 2012]. Questa scoperta costituisce una delle grandi conquiste della
        medicina della prima metà del XX secolo. L’iproniazide era stata dimostrata essere un
        inibitore delle monoaminossidasi, e sino dai primi mesi di impiego per il trattamento della
        tubercolosi, furono rapidamente notati effetti collaterali mentali positivi che
        accompagnavano la guarigione delle lesioni tubercolari. Nel Sanatorio Sea View
            Hospital a New York, dove erano ricoverate donne di
        colore, fu osservato dai medici curanti che il miglioramento dell’umore delle ricoverate era
        tale che esse danzavano nei reparti e chiedevano di poter essere dimesse, pur con le lesioni
        tubercolari ancora presenti: il fatto comparve addirittura sui giornali dell’epoca. Queste
        osservazioni iniziali furono seguite da altre più estese, quando altri clinici americani ed
        europei si interessarono progressivamente all’iproniazide. Il dosaggio si dimostrò critico,
        specie nel caso di dosi elevate somministrate per tempi prolungati, che potevano causare
        episodi psicotici. Appariva però chiaro che nel complesso l’iproniazide aumentava la
        vitalità dei pazienti depressi, e causava deciso aumento del peso corporeo, in contrasto con
        quanto osservato nel caso dell’amfetamina. Gli effetti antidepressivi dell’imipramina
        contrastavano con quelli dell’amfetamina, che era stata
        somministrata a pazienti depressi con l’attesa che si
        rivitalizzassero, dimostrandosi inefficace come antidepressivo nonostante le intense azioni
        psicostimolanti che erano accompagnate da marcata riduzione dell’appetito e riduzione del
        peso corporeo, e che portarono al suo abbandono [Healy 1997]. 
Lo sviluppo degli inibitori delle monoaminossidasi
        avvenne principalmente negli Stati Uniti, grazie anche al forte impulso ricevuto da parte
        della brillante personalità dello psichiatra Nathan Klein. Anche in questo caso era
        necessaria la presenza di uno sponsor industriale, che in questo caso fu la Roche, sebbene
        all’inizio essa fosse dubbiosa sull’esistenza per un mercato per gli inibitori delle
        monoaminoassidasi come antidepressivi quanto lo era stato la Geigy per l’imipramina. La
        figura di Klein merita attenzione per il notevole rilievo che ebbe sulla psichiatria
        americana e sullo sviluppo della psicofarmacologia in quegli anni; Kline è l’unico
        ricercatore cui venne attribuito per due volte l’Albert Lasker Award for Clinical
            Medical Research, considerato il premio Nobel per la medicina americano, nel
        1957 per i suoi studi sulla reserpina, e nel 1964 per quelli sull’iproniazide.
La reserpina è un alcaloide isolato nel 1952 da una
        pianta indiana, la Rauwolfia serpentina, impiegata nella medicina
        tradizionale indiana per trattare i disturbi mentali, la febbre ed i morsi di serpenti
        velenosi [Stitzel 1976]. La reserpina agisce sull’apparato cardiovascolare, e trovò impiego
        quale farmaco antipertensivo. I pazienti così trattati diventano significativamente sedati,
        e ciò stimolò la ricerca sugli effetti della reserpina in psichiatria. Essa si dimostrò
        efficace per il trattamento dei sintomi psicotici in soggetti schizofrenici, precedendo
        temporalmente le fenotiazine e butirrofenoni ad azione antipsicotica. Venne rapidamente
        abbandonata alla loro comparsa a causa della sua scarsa selettività nel meccanismo di azione
        e per la maggiore gravità degli effetti avversi: i disturbi del movimento (discinesie) erano
        simili a quelli delle fenotiazine [Preskorn, 2007]. La sua complessa struttura chimica
        rendeva difficile modificarne la molecola per studiare i rapporti struttura-attività ai fini
        di migliorane il profilo di sicurezza ed efficacia. Ciò era invece possibile per le molecole
        di sintesi dalla struttura chimica più semplice, ed avvenne quindi per le fenotiazine, per i
        butirrofenoni, e successivamente ancora per i farmaci di seconda generazione ed i cosiddetti
        atipici [Preskorn, 2007]. Grazie ai suoi effetti sui pazienti
        psicotici, per la reserpina venne coniato il termine di tranquillante,
        successivamente modificato a tranquillante maggiore, per differenziarne
        le proprietà da quelle di una nuova famiglia di farmaci appena introdotti in clinica, i
            tranquillanti minori. Questo gruppo era costituito dal meprobamato,
        rapidamente seguito da benzodiazepine quali librium e
            valium, dotate di selettivi effetti ansiolitici. I tranquillanti
        minori sarebbero andati incontro ad un’incredibile diffusione nella prescrizione da parte
        dei medici generalisti anche al di fuori dal loro uso psichiatrico. La loro specifica azione
        ansiolitica, accompagnata da rilassamento muscolare, si prestava ad attenuare le tensioni
        della vita quotidiana e le difficoltà di adattamento ad eventi di vita minori, senza
        l’immagine negativa e dei farmaci psichiatrici.
Le benzodiazepine erano sicure nel caso di
        sovradosaggio, a differenza dei barbiturici, che erano causa frequente di intossicazione
        acuta e di possibile impiego a scopo suicidario: non verrà qui considerato il serio problema
        della tolleranza e dipendenza ai barbiturici ed alle benzodiazepine [Tone 2009]. Basterà
        notare come il loro sviluppo e largo impiego in medicina generale rallentò lo sviluppo degli
        antidepressivi, dirottando l’interesse delle aziende farmaceutiche sul più attuale,
        attraente e remunerativo impiego e sviluppo delle benzodiazepine. Un fenomeno simile accadrà
        trent’anni dopo alla scadenza dei brevetti delle benzodiazepine, portando al disinteresse
        nei loro confronti, per spostarlo sulla nuova famiglia di antidepressivi comparsa in quegli
        anni, gli inibitori della ricaptazione della serotonina [Horwitz, 2010], [Griebel e Holmes
        2013]. Questi ultimi causano effetti avversi limitati in confronto a quelli degli
        antidepressivi triciclici e degli inibitori delle monoaminossidasi, che hanno consentito
        anche per essi un esteso impiego nella medicina generale al di fuori dagli ospedali
        psichiatrici. 
Ritornando ai primi anni cinquanta, è interessante
        osservare come la reserpina fu rapidamente abbandonata nella farmacoterapia psichiatrica,
        mentre al contrario avranno ragguardevole influenza gli studi sul meccanismo dei suoi
        effetti in vivo, che contribuiranno a porre le basi per le teorie che riconducono i disturbi
        mentali ad alterazioni nei meccanismi neurochimici e di neurotrasmissione cerebrale, ed alla
        loro possibile correzione per via farmacologica. La reserpina fu dimostrata ridurre la
        concentrazione cerebrale dei neurotrasmettitori serotonina,
        adrenalina, noradrenalina e dopamina; Erminio Costa e Silvio Garattini dimostrarono poco
        dopo che l’imipramina antagonizzava l’effetto sedativo della reserpina, ponendo le basi per
        sistemi modello con animali da esperimento per l’identificazione di nuovi composti ad azione
        psicotropa che verranno largamente impiegato dall’industria farmaceutica nei decenni
        successivi. In realtà, numerosi studi di farmacologia biochimica dimostrarono che le
        proprietà e le interazioni di reserpina e iproniazide erano più complesse di quelle
        risultanti dalle osservazioni iniziali [Curzon 1990]. Della reserpina apparve consolidata
        l’osservazione che essa, attraverso la riduzione della presenza dei neurotrasmettitori
        nordarenalina, dopamina, serotonina nei neuroni cerebrali, causasse non solo un’azione
        sedativa, ma fosse capace di indurre veri e propri stati depressivi. 
Si sviluppò quindi la possibilità di un efficace
        trattamento farmacoterapico della depressione, con l’esame dei rapporti struttura-attività
        per numerosi nuovi principi attivi sintetizzati a partire dalle osservazioni sui composti
        triciclici e sugli inibitori delle monoaminossidasi: l’interesse verso gli antidepressivi si
        accrebbe drammaticamente con l’intervento delle industrie farmaceutiche grazie alla comparsa
        di un mercato per la nuova classe di farmaci [Moncrieff 2008; Preskorn, 2010]. 
Gli inibitori della monoaminossidasi, in particolare
        la fenelzina e la tranilcipromina, ebbero un
        rapido sviluppo ed esteso impiego, limitato ad un breve arco di tempo principalmente a causa
        della serietà degli effetti avversi che potevano manifestarsi durante il trattamento.
        L’inibizione enzimatica era irreversibile e gli effetti di lunga durata: un numero limitato
        di pazienti trattati andava incontro a grave tossicità a carico del fegato e del sistema
        nervoso periferico, a serie crisi ipertensive per interazione con alcuni alimenti, e ad
        interazioni significative nel caso che i pazienti ricevessero trattamenti per altri disturbi
        concomitanti. Per questi motivi questa classe di medicinali, nonostante il successivo
        sviluppo di inibitori reversibili, e di inibitori selettivi per le sotto-forme dell’enzima
        (MAO-A), resta impiegata quando non siano praticabili alternative terapeutiche [López-Muñoz,
        Alamo, Juckel et al. 2007].
Diverso è stato il destino dei derivati
        dell’imipramina e dell’amitriptilina, studiati mediante la tradizionale valutazione dei
        rapporti struttura-attività. Vennero così messi sul mercato alcuni
        principi attivi che erano stati identificati come i metaboliti attivi responsabili degli
        effetti causati in vivo dai primi antidepressivi triciclici (desipramina, nortriptilina),
        derivati di composti triciclici esistenti con sostituenti sugli anelli (clomipramina), o
        nuovi derivati triciclici (doxepina, maprotilina) [Fangmann 2008].
Una grande svolta nel trattamento della depressione è
        avvenuto con lo sviluppo e la messa in commercio da parte della Ely Lilly della
            fluoxetina (prozac), nuovo principio attivo
        definito, sulla base del suo meccanismo d’azione, inibitore selettivo della
            ricaptazione della serotonina (SSRI). Le proprietà antidepressive osservate
        erano sostanzialmente simili a quelle degli antidepressivi triciclici, accompagnate però da
        un profilo di minore tossicità e maggiore tollerabilità. Il successo della fluoxetina è
        stato travolgente; introdotta negli Stati Uniti nel 1988, nel 1992 le prescrizioni
        corrispondevano al superamento del fatturato annuo di 1 miliardo di dollari; nel 2000 il
        numero stimato di pazienti trattati fino a quel momento con la fluoxetina era di 38 milioni
        di persone [Wong, Perry e Bymaster 2005]. I farmaci antidepressivi, che in occasione dei
        primi studi clinici dell’impiramina e iproniazide avevano incontrato la resistenza di Geigy
        e Roche ad investire risorse in un campo ritenuto poco remunerativo per il numero limitato
        di pazienti che avrebbero potuto riceverne la prescrizione, grazie al successo della
        fluoxetina erano diventati un esteso mercato con vivace competizione tra le industrie
        farmaceutiche. Nello spazio di pochi anni, vennero messi in commercio altri principi attivi
        appartenenti alla famiglia degli SSRI, quali sertralina, paroxetina, fluvoxamina,
        citalopram, che divennero rapidamente oggetto di larga prescrizione e fatturato per i
        produttori. Questi principi attivi sono dotati di caratteristiche largamente sovrapponibili,
        e ad essi fu attribuito il nome di farmaci mee too (anch’io), in quanto
        gli sforzi per la loro messa in commercio rispondevano a strategie di sviluppo industriale e
        di competizione di mercato, piuttosto che ai bisogni medici insoddisfatti
            (unmet medical needs) dei malati. Ad essi
        seguì ancora in tempi successivi lo sviluppo di ulteriori principi attivi con meccanismo
        d’azione diverso, che verranno considerati successivamente [Vaswani, Linda e Ramesh
        2003].
Gli aspetti rilevanti che appaiono da queste ricerche
        erano quanto i disturbi dell’umore di natura depressiva fossero
        trattabili con farmaci antidepressivi, il cui meccanismo d’azione corrisponde ad un aumento
        della concentrazione dei neurotrasmettitori nordarenalina e serotonina nello spazio
        sinaptico. La reserpina, che al contrario riduce la concentrazione della nordarenalina e
        serotonina, agisce come sostanza sedativa e depressogena [Castrén 2005]: la riduzione da
        parte della reserpina della concentrazione della dopamina era associata alle sue proprietà
        antipsicotiche [Baumeister, Hawkins e Uzelac 2003; Roe 1999]. Questa evidenza di natura
        biochimica è notevolmente suggestiva, ed ha portato allo sviluppo della teoria del deficit
        della neurotrasmissione monoaminergica (noradrenalina e serotonina) alla base della
        depressione, che viene corretto dai farmaci antidepressivi [Castrén 2005], e della teoria
        dopaminergica della schizofrenia, in cui un eccesso della dopamina cerebrale è presente nei
        pazienti schizofrenici, e viene corretto dal trattamento con i farmaci antipsicotici
        [Carlton e Monowitz 1984; Carlsson e Carlsson 2006]. Questi aspetti sono stati così
        rilevanti per la comprensione della depressione e per lo sviluppo ed impiego dei farmaci
        antidepressivi che saranno oggetto di considerazione nei capitoli successivi


[1]  Numerosi libri di Laborit raggiunsero larga diffusione, quali
                    L’elogio della fuga, L’Inibizione
                    dell’azione e La vita anteriore.

[2]  Parkinsonismo iatrogenico: nella malattia di Parkinson
                compaiono disturbi del movimento (discinesie), quali rigidità e tremori, e disturbi
                simili sono causati dal trattamento prolungato con antipsicotici (danno iatrogenico,
                causato dal trattamento medico)

[3] 
                Serendipitous discovery: scoperta
                scientifica accidentale [Roberts 1989].

[4]  In realtà esistono due forme dell’enzima, MAO-A e MAO-B,
                diversamente presenti nei diversi tessuti; non verrà qui considerata la
                differenziazione delle due forme. 





Capitolo sesto

La valutazione dell’efficacia

Il capitolo indaga come storicamente si sia proceduto a verificare se un dato
                farmaco fosse o meno efficace. Grazie alla rigorosa metodologia riguardante la
                valutazione, e la messa in commercio e prescrizione dei medicinali, i progressi
                delle scienze di base e della medicina clinica hanno consentito negli anni che
                seguono la conclusione della seconda guerra mondiale uno sviluppo straordinario
                della farmacoterapia. Svariati nuovi ed innovativi principi attivi sono stati
                identificati e sviluppati, causando vere e proprie rivoluzioni nel trattamento di
                malattie che da sempre ponevano seri problemi di trattamento. Questi progressi
                consentirono all’industria farmaceutica di crescere in maniera altrettanto marcata
                su scala multinazionale, con un modello di organizzazione basato sui nuovi principi
                attivi di larga prescrizione con enormi profitti. Lo sviluppo dei medicinali si
                spostò progressivamente dalle università ed ospedali universitari verso compagnie
                farmaceutiche ed enti di ricerca di base e clinica privati. In questo modo i costi
                per la messa in commercio di un nuovo medicinale crebbero in maniera così elevata
                da escludere che il loro sviluppo potesse essere in carico ad enti pubblici, e
                portandolo del tutto al mondo privato. Questo è quanto accaduto in generale, nel
                capitolo successivo si analizza più nel dettaglio quanto riguarda specificatamente i
                farmaci antidepressivi. 






Sbrighiamoci, sbrighiamoci, usiamo il nuovo farmaco prima che smetta
            di curare.
Armand Trousseau



Nel corso del tempo la sofisticazione degli interventi
        sanitari è cresciuta progressivamente, ed è cresciuto corrispondentemente il numero dei
        principi attivi e dei medicinali impiegati in terapia. Lo sviluppo della farmacologia, della
        farmaceutica e della farmacoterapia ha contribuito significativamente agli straordinari
        progressi della medicina realizzati nel XX secolo: il percorso che ha condotto a questi
        successi non è stato né semplice né lineare. 
Nel passato, il giudizio sull’efficacia e sicurezza di
        ogni medicinale era principalmente quello dei singoli medici che lo prescrivevano, ed esso
        veniva discusso e condiviso attraverso congressi e riunioni delle società professionali e
        scientifiche, e pubblicato nei loro atti, giornali e riviste mediche. Per molte innovazioni,
        l’efficacia era così evidente che non occorreva dimostrazione mediante il ricorso a
        specifiche metodologie sperimentali. Difficoltà serie semmai si erano incontrate nel
        superare le resistenze conservatrici delle comunità scientifiche, che richiedevano non pochi
        sforzi e tempi lunghi perché approcci innovativi fossero riconosciuti e accolti, e quelli
        obsoleti e inutili fossero abbandonati. Gli sforzi per fare accettare progressi poi
        dimostratisi rilevanti sono state tali da aver indotto in alcuni casi l’innovatore a
        dimostrazioni pubbliche nel corso delle quali dava prova dell’efficacia della sua scoperta
        su sé stesso. Più in generale, provare su sé stessi prima che sui
        pazienti i propri ritrovati è stata una pratica comune nella ricerca medica, a dimostrazione
        di un atteggiamento etico e generoso degli sperimentatori nel correre i rischi che sarebbero
        stati incontrati dai malati curati con i nuovi trattamenti. 
Un esempio drammatico è costituito dall’impiego del
        carbone animale attivato quale antidoto in caso di avvelenamenti, grazie alle grandi
        capacità adsorbenti di questa sostanza. Le sue proprietà utili erano note sin dai tempi di
        Ippocrate, e furono studiate sistematicamente in Francia nell’ottocento. Nel 1813, il
        chimico Bertrand, dopo aver compiuto esperimenti su animali, compì con successo una
        dimostrazione pubblica ingerendo senza conseguenze una dose di 5 grammi di triossido di
        arsenico, letale in assenza di un antidoto efficace. Altri ricercatori avevano difficoltà a
        confermare le proprietà del carbone vegetale attivato, probabilmente per i problemi
        incontrati per standardizzarne la preparazione, e membri scettici dell’Accademia di Medicina
        sfidarono a una dimostrazione un altro chimico, Pierre-Fleurus Touéry, certo delle proprietà
        dell’antidoto. In loro presenza, Thouéry ingerì un grammo di stricnina, dose dieci volte
        superiore a quella sicuramente letale nell’uomo, senza subirne conseguenza alcuna; gli
        accademici ne furono definitivamente convinti [Altman 1998]. In tempi decisamente più
        recenti, due studiosi australiani, Barry J. Marshall e Robin Warren si convinsero all’inizio
        degli anni ottanta che l’ulcera gastrica fosse causata da un curioso microbo dalla forma a
        spirale chiamato Helicobacter pylori. La teoria
        proposta alla fine del XX secolo che la causa di una seria malattia potesse essere
        batterica, quasi un secolo dopo l’identificazione dell’origine batterica delle malattie
        infettive, fu messa in ridicolo dall’establishment scientifico. Marshall, frustrato
        dall’impossibilità di far accettare le proprie osservazioni, ingerì quindi una coltura di
        questi batteri, ammalandosi subito di gastrite, e curandosi poi con l’assunzione di
        antibiotici cui il microrganismo è sensibile: la comunità scientifica cominciò lentamente a
        convincersi, e nel 2005 fu assegnato il premio Nobel per la medicina a Marshall e Warren per
        le loro ricerche sull’Helicobacter pylori ed il
        suo ruolo nell’ulcera dello stomaco e del piloro [Nobel Prize in Physiology and Medicine
        2005]. Dimostrazioni simili, pur condotte con un numero di casi esiguo, erano convincenti
        perché i risultati erano così evidenti da non lasciare dubbi sulla
        loro validità [Altman 1998]. 
Nello stesso tempo in cui avvenivano questi progressi,
        l’abbandono di pratiche terapeutiche arcaiche, dannose oltre che inutili, è avvenuto con
        grande inerzia: basti pensare alla pratica generalizzata del salasso, basata sulla teoria
        ippocratica degli umori, priva di prove ragionevoli di efficacia, e continuata estesamente
        fino alla fine dell’ottocento. Un altro esempio è quello dell’uso di composti inorganici o
        organici dell’arsenico, elemento oggi considerato per le proprietà esclusivamente tossiche,
        usati quali ricostituenti, che è continuato fino ad inizio novecento: gli apparenti effetti
        ricostituenti, quali aumento di peso ed il colorito roseo, erano in realtà causati da danni
        ai vasi sanguigni capillari [Jolliffe 1993; Emsley 2005]. 
Continua ancora oggi l’impiego di alcune di queste
        pratiche arcaiche, quali l’agopuntura, l’omeopatia, la chiropratica e la fitoterapia, che
        sopravvivono con un costante dibattito sulla loro efficacia, tuttora scarsamente o per
        niente dimostrata, con il nome complessivo di cure complementari ed alternative (CAM:
            complementary alternative medicine) [Singh
        2008].
La mancanza nel passato di meccanismi di
        controllo sanitario ha quindi portato all’impiego di approcci terapeutici privi di una seria
        dimostrazione di efficacia e sicurezza, che sono stati a fatica abbandonati dopo casi di
        grande rilevanza e notorietà della loro inutilità e pericolosità. Accanto ai trattamenti
        praticati dalla medicina scientifica, si è potuta diffondere e persistere, grazie
        all’assenza dei meccanismi di controllo sanitario da parte delle autorità delle singole
        nazioni, la ciarlataneria (definita nel mondo anglosassone con il termine di
            quackery), con lo sfruttamento deliberato della credulità delle
        persone, facilitato dalla fragilità dei momenti di sofferenza e perciò eticamente ancora più
        odiosa. In Inghilterra, ed ancora più negli Stati Uniti, fu fiorente nell’ottocento il
        mercato di preparazioni brevettate (Patent
            medicines), stravaganti elixir e panacee di misture quali The
            Choice Drink of Health. A Famous Cordial Drink … A Secret … Far
            Beyond any Medicament yet known, The Original Dr. Stoughton’s
            Elixir, o Dr. Bateman’s Pectoral Drops, il
            British Oil, ed il Dalby’s Carminative
        [Griffenhagen e Young 1959]. Assieme a varie altre pillole, cordiali e dispositivi di
        fantasiosa natura, sopravviveranno negli Stati Uniti fino alla nascita della
        Food and Drug Administration (FDA) quale ente
        regolatore agli inizi del ventesimo secolo, con una storia complessa accuratamente descritta
        da Young nel 1961 [Young 1990][1]. 
Non vi è praticamente innovazione scientifica che non
        sia stata impiegata in medicina con giustificazioni scientifiche infondate ed
        insignificanti, per poi essere abbandonata, in qualche caso anche dopo eventi drammatici.
        Degna di nota è la scoperta nel 1898 da parte di Marie Curie e Pierre Joliot degli elementi
        naturalmente radioattivi, e tra questi del radio, che ha posto le basi della radioterapia
        dei tumori umani. La scoperta ebbe immediatamente grande notorietà, e non sorprenderà
        l’immediata comparsa di fantasiosi prodotti ciarlataneschi come la THO-RADIA,
            Creme embellissante parce que curative, a base de thorie et de Rhadium selon
            la formula du Dr. Alfred Curie, la Poudre
            Scientifique THO-RADIA, e la Brillantine Scientifique de THO-RADIA
            vaporisable, proposte da un medico dallo stesso cognome (il Dr. Alfred Curie)
        ma privo di alcuna relazione con gli scopritori del radio. Ben più serio fu il caso del
            Radithor, una soluzione di sali di radio che fu messa in commercio
        dal suo inventore William J. A. Bailey quale stimolante metabolico ed afrodisiaco, e per la
        cura di svariate affezioni. Il Radithor fu largamente venduto tra il
        1925 e 1930, fino al drammatico caso del magnate Eben Byers. L’industriale ne fu entusiasta,
        e ne consumò grandi quantità negli anni dal 1927 al 1930, decedendo a causa della
        radiotossicità del trattamento nel 1932; il caso finì nei tribunali ed ebbe largo rilievo
        sulla stampa: l’uso del Radithor venne proibito, contribuendo a
        determinare il ruolo degli enti regolatori ai fini del controllo sanitario delle sostanze e
        dei medicinali radioattivi [Macklis, Bellerive e Humm 1990; Macklis 1993]. 
Degno di interesse è anche il caso del
            prontosil rosso, chemioterapico sulfamidico
        sviluppato dalla Bayer nella Germania nazionalsocialista negli anni trenta, che rese
        possibile per la prima volta il trattamento di numerose infezione batteriche[2]. Alla diffusione dell’impiego del nuovo medicinale giocò la sua evidente
        efficacia antibatterica, assieme alla notorietà acquisita quando venne impiegato con
        successo sul figlio del Presidente degli Stati Uniti, Franklin Delano Roosvelt, morente per
        le complicazioni di una grave sinusite. La storia dei sulfamidici doveva diventare
        controversa, in quanto nel 1935, un gruppo di ricercatori dell’Istituto Pasteur di Parigi
        dimostrarono che l’azione antibatterica del prontosil era in realtà
        esercitata da un semplice e ben noto composto chimico[3], nel quale il Prontosil rosso veniva rapidamente convertito nell’organismo. Dopo
        l’iniziale sorpresa, nonostante le ampie discussioni e polemiche che si svilupparono, venne
        assegnato nel 1939 il premio Nobel per la medicina a Gerhard Domagk, iniziale scopritore del
        Prontosil (Nobel Prize in Physiology or Medicine 1939). La delusione dei ricercatori
        dell’Istituto Pasteur, che avevano dimostrato che l’azione dei sulfamidici è indipendente
        dalla specifica struttura del prontosil, fu attenuata dalla successiva
        assegnazione del Premio Nobel per la medicina nel 1957 a Daniel Bovet per le sue scoperte
        riguardanti gli effetti dei curari sulla neurotrasmissione nel sistema nervoso centrale e
        periferico [Nobel Prize in Physiology or Medicine 1957; Hager 2006]. L’interesse per i
        sulfamidici non si arresta qui, in quanto essi furono coinvolti in un caso di intossicazione
        di massa che si verificò negli Stati Uniti nel 1937. In assenza di leggi che controllassero
        la sicurezza dei medicinali, venne messo in commercio come sulfamidico antibatterico
            l’Elixir Sulfanilamide, contenente il poco
        costoso metabolita attivo del Prontosil rosso,
        impiegando come solvente il glicol etilenico, anch’esso sostanza chimica poco costosa: in
        realtà il glicol etilenico, alle dosi assunte con l’Elixir Sulfanilamide si dimostrò
        gravemente tossico causando la morte di più di cento persone prima che fosse possibile
        ritirare tutte le preparazioni dal commercio [Hager 2006].
La serietà dei casi di intossicazione verificatisi e
        la presenza di svariati rimedi inefficaci, e spesso ciarlataneschi, promossi e venduti negli
        Stati Uniti, sta alla base di un evento di cruciale importanza: l’emanazione di leggi per
        limitare la messa in commercio a trattamenti efficaci e sicuri, e nel caso dei medicinali
        limitandone l’impiego all’obbligo di prescrizione medica. La stessa determinazione
        dell’efficacia dei trattamenti era impresa delicata, per le difficoltà che da sempre hanno
        accompagnato la valutazione dell’attività dei farmaci, ed ambedue questi aspetti verranno
        quindi esaminati in dettaglio di seguito. 
Una prima forma di legislazione fu varata nel 1902
        negli Stati Uniti come Biologics Control Act, dopo
        che accadde un serio incidente con un siero antidifterico contaminato che causò la morte di
        13 bambini a St. Louis, Missouri. Una tappa successiva fu quella del
            Food and Drug Act del 1906, che proibiva il
        trasporto inter-statale di alimentari e medicinali adulterati, dalle caratteristiche non
        definite o descritte in maniera adeguata, e non ricomprese nella Farmacopea degli Stati uniti[4]. Nel 1927 fu realizzata una riorganizzazione, con una nuova struttura,
            Food, Drug, and Insecticide organization, che
        assunse il nome corrente di Food and Drug Administration tre anni dopo.
Negli stessi anni apparve evidente che questo contesto
        legislativo consentiva ancora il commercio di trattamenti ciarlataneschi di varia natura
        anche per il trattamento di malattie gravi quali tubercolosi e diabete, e consentiva anche
        preparati contenti sostanze radioattive. Giocò molto in questo periodo l’opinione pubblica,
        già seriamente allarmata dai casi del Radithor e
            dell’Elixir sulphanilamide, cui si sommò
        quello di un cosmetico, il mascara Lash Lure,
        contenente come colorante una sostanza chimica[5] di cui al momento non era nota l’estrema tossicità. Una certa Signora Brown,
        seguita rapidamente da altre quindici altre vittime, perse in poche ore la vista, ed una di
        queste donne perse anche la vita [deForest Lamb 1936; Wax 1995]. 
Venne quindi approvato nel 1938 il
            Food, Drug, and Cosmetic Act che permise il
        controllo Federale sulla sicurezza dei medicinali prima della loro messa in commercio,
        assieme alla proibizione di false promesse mirabolanti sulle loro proprietà. Iniziò anche
        l’obbligo della prescrizione medica, che divenne oggetto di una precisa legislazione con il
            Durham-Humphrey Amendment nel 1951. La FDA veniva così in possesso
        di norme precise per l’autorizzazione alla messa in commercio dei soli medicinali e
        dispositivi sanitari dopo la dimostrazione di sicurezza, e per il loro eventuale ritiro
        anche dopo un’iniziale autorizzazione; queste norme vennero ulteriormente perfezionate nel
        1962 con il Kefauver-Harris Amendment, con
        l’obbligo di dimostrazione di efficacia oltre che di sicurezza, che sostanzialmente
        permangono ancora oggi [Helm 2007]. 
Da questi fatti appare evidente la necessità di
        dimostrare con certezza la sicurezza ed efficacia per i nuovi medicinali. D’altro canto,
        l’imponente progresso della medicina scientifica nella prima metà del XX secolo permetteva
        di affrontare condizioni morbose sempre più complesse e di difficile trattamento, con
        procedure e medicinali sempre più sofisticati, i cui effetti diventeranno progressivamente
        difficili da inquadrare con precisione. La valutazione dei risultati basata sulla sola
        osservazione clinica individuale appariva inadeguata, come dimostrato dai gravi casi di
        intossicazione da medicinali anche con esiti mortali, con largo eco nell’opinione pubblica.
        Oltre alla risoluzione dei casi di dimostrata ciarlataneria, restava aperto il più generale
        problema di discriminare quanto i risultati positivi fossero dovuti allo specifico rimedio
        in esame o fossero riconducibili all’onnipresente effetto placebo [Bracken 2013]. 
Il bisogno di dimostrare l’oggettiva efficacia di
        specifici trattamenti per condizioni note non era nuovo, ed il caso che viene ritenuto uno
        dei primi trials clinici è quello già ricordato di James Lind, che
        nel 1747 sottopose alcuni marinai affetti dallo scorbuto a varie diete e sostanze
        alimentari, dimostrando che i soli aranci e limoni erano capaci di indurre la guarigione,
        aprendo la strada all’impiego profilattico del succo di agrumi nelle lunghe navigazione
        oceaniche [Lind 1753]. 
Quello che viene considerato il primo trial clinico
        moderno è quello pubblicato nel 1948 dal British Medical Journal, riguardante la
        streptomicina quale nuovo trattamento per la tubercolosi, malattia con una presenza che la
        colloca tra le principali cause di morte nella storia. Nella prima metà del XX secolo le
        conquiste della medicina scientifica avevano consentito notevoli progressi nella conoscenza
        dei meccanismi microbiologici e patologici della tubercolosi, ed ingenti risorse erano state
        investite nella sua prevenzione e trattamento, senza però significativi successi [Daniel
        2006]. Alla scoperta della penicillina, seguì nel 1944 negli Stati Uniti quella di un
        secondo antibiotico, la streptomicina, attiva in vitro come battericida contro il
            Mycobacterium tubercolosis, germe responsabile
        della tubercolosi: i risultati del suo impiego iniziale su singoli pazienti furono
        incoraggianti. Quando essa raggiunse l’Europa in quantità molto limitate, il British Medical
        Research Council organizzò nel 1946 sotto la direzione di Austin Bradford Hill uno studio
        sull’efficacia di questo farmaco, basato sui principali requisiti metodologici che sono
        stati successivamente incorporati nella metodologia degli attuali trials clinici
            randomizzati (randomized clinical
            trials, RCT). 55 pazienti in trattamento con streptomicina furono confrontati
        con 52 pazienti di controllo sulla base della scelta casuale (randomizzata): miglioramenti
        obiettivi furono osservati in 31 dei pazienti trattati, ed in 16 di quelli di controllo, con
        12 decessi nei soggetti trattati, e 24 nei controlli [Medical Research Council Investigation
        1948; Crofton 2006]. La validità di questi risultati era indicata dalla significatività
        dell’analisi statistica, e la streptomicina divenne un farmaco irrinunciabile per il
        trattamento della tubercolosi, particolarmente in associazione con altri principi attivi di
        cui sarebbe stata dimostrata in breve tempo l’attività. I primi tra questi furono
        l’isoniazide e l’iproniazide, che abbiamo già incontrato quali primi farmaci antidepressivi
        scoperti proprio nei sanatori antitubercolari, grazie ai loro effetti positivi sull’umore
        delle pazienti ed esercitati attraverso l’inibizione delle
        monoaminossidasi.
    
I principi metodologici impiegati meriti del trial
        sulla streptomicina sono stati adottati per i trials clinici a partire da quel momento
        [Bracken 2013]. Sono costituiti da:
	 Randomizzazione, cioè la distribuzione
                mediante principi di casualità matematicamente valida, dei pazienti nel gruppo di
                trattamento o in quello di controllo
	 Doppio cieco, cioè del non informare né i
                pazienti, né i curanti, né i valutatori dello stato dei pazienti alla fine del trial
                su quale trattamento era stato somministrato a ciascun paziente, in maniera da
                escludere i biases (le distorsioni) che potevano avvenire per le attese dei
                pazienti, le suggestioni all’interno del rapporto medico-paziente, e per le attese
                ed entusiasmi professionali dello staff sanitario 
	 Controllo, rigorosa definizione obbiettiva
                delle condizioni di ciascun paziente all’ingresso nello studio ed alla fine del
                trattamento 


 La rilevanza del problema della valutazione
        dell’efficacia e sicurezza dei nuovi medicinali è tale che essa è stata da allora al centro
        di attenzione, progressi, discussioni e critiche, che continuano ancora oggi. Allo stesso
        tempo, a partire dagli anni cinquanta, si è creato un solido consenso su quello che è stato
        considerato il gold standard, lo standard di
        riferimento per la conduzione dei trials clinici, il trial clinico randomizzato
            controllato a doppio cieco (RCT). Le caratteristiche che conferiscono
        validità ad un trial clinico così condotto devono essere descritte in un protocollo, cui gli
        sperimentatori devono accuratamente attenersi. Un esempio dei contenuti di un protocollo
        attuale della massima semplicità ed essenzialità è il seguente:
	 La malattia che affligge i soggetti che
                saranno inclusi (arruolati) nello studio deve essere chiaramente ed obbiettivamente
                definita per caratteristiche quali natura e gravità.
	 Le caratteristiche anagrafiche (ad es. età,
                sesso, stato civile, occupazione) e cliniche (ad es. malattie pregresse, eventuali
                altri malattie in corso, e per le donne stato fertile o menopausale) dei soggetti
                che verranno arruolati nello studio devono essere accuratamente definite, per
                escludere disomogeneità all’arruolamento che possono influenzare i risultati del
                trial.
	 Precisa definizione dei criteri di
                valutazione della risposta terapeutica attesa (endpoint), per natura e
                grandezza.
	 Gruppi di pazienti scelti casualmente con una
                precisa procedura matematica (randomizzazione), che vengono sottoposti al
                trattamento in esame, in confronto con un gruppo di riferimento trattato con placebo[6] e con un eventuale gruppo di controllo con il migliore trattamento
                esistente al momento (braccia di trattamento del
                trial).
	 I trattamenti devono essere effettuati senza
                che i soggetti arruolati, ed il personale medico ed infermieristico coinvolto nel
                trattamento e nella valutazione dell’efficacia, conoscano la natura del medicinale
                somministrato a ciascun paziente (medicinale contenente il nuovo principio attivo,
                nessun principio attivo per il braccio con placebo o l’eventuale principio attivo di
                confronto); in tal modo viene realizzata la condizione di «cieco», e solo alla
                conclusione del trial i dati reali dello stato dei pazienti sottoposti ai diversi
                trattamenti in esame potranno essere analizzati .
	 Aver ottenuto da ciascun paziente arruolato
                nello studio il «consenso informato» per la sua partecipazione allo studio.
            


Un ulteriore aspetto rilevante nell’esecuzione dei
        trials clinici è di natura etica, ed è costituito dal consenso
            informato. Esso è la definizione di standards etici inviolabili per i
        trattamenti sanitari in generale, ed in particolare per la sperimentazione in medicina su
        soggetti umani, che sono stati definiti alla conclusione della seconda guerra mondiale con
        il processo di Norimberga sui crimini commessi da medici tedeschi nel corso del conflitto.
        Sono stati adottati con trattati internazionali, di cui quello di maggiore rilevanza è la
        Dichiarazione di Helsinki del 1954 dell’Organizzazione Mondiale della Salute, seguite ancora
        da una serie di emendamenti ed altri documenti, quale le
            Guidelines for Good Clinical Pratice for Trials on
            Pharmaceutical Products [WHO 1995]. 
 Gli aspetti etici nella realizzazione dei trials
        clinici sono una conquista di assoluto ed evidente rilievo. Nel tempo, le autorità
        regolatorie dei singoli paesi si sono allineate nel richiedere che l’autorizzazione alla
        messa in commercio di un nuovo medicinale sia subordinata alla valutazione positiva dei
        risultati ottenuti con un trial clinico, aderente alle
        caratteristiche gold standard dei trials clinici
        controllati randomizzati a doppio cieco, eseguito su soggetti che siano stati adeguatamente
        informati ed abbiano espresso un esplicito consenso informato. Un
        rilevante conseguenza di questa procedura è che tutti i partecipanti, sofferenti di una
        specifica malattia, accettano di partecipare ad un trial clinico nel corso del quale
        potranno in maniera assolutamente casuale ricevere un trattamento sperimentale, un placebo,
        o eventualmente un trattamento già dimostrato efficace. Una richiesta di questa natura
        possiede la solida motivazione che solo attraverso una procedura di trial prospettico
        interventistico controllato randomizzato a doppio cieco è possibile stabilire
        incontrovertibilmente l’efficacia di un trattamento. Una giustificazione alla richiesta ai
        pazienti di partecipare ad una tale sperimentazione randomizzata è che solo grazie alla
        generosa ed altruistica decisione di partecipare, diventa possibile stabilire una volta per
        tutte se il nuovo trattamento sia efficace.  Più problematica è la richiesta di partecipare
        ad un trial in cui il protocollo preveda che il nuovo trattamento sia confrontato con un
        braccio che riceva il solo placebo. Ciò di regola non accade quando sia in considerazione il
        trattamento di gravi malattie, come ad esempio il cancro, in cui è inaccettabile che parte
        dei pazienti sia privata di un trattamento efficace. È invece avvenuto, e continua ad
        avvenire, per i farmaci antidepressivi, e ciò può esser interpretato come un’implicita
        ammissione da parte dei proponenti e degli sponsors del trial di scarsa fiducia
        nell’efficacia clinica di questi farmaci, rilevabile solo in confronto con un placebo, e non
        in confronto a quelli già in commercio [Kaptchuk 1998; Timmermans e Berg 2003].
Vi sono ancora aspetti delle modalità mediante le
        quali viene valutata efficacia e sicurezza dei medicinali, e ne viene autorizzata la messa
        in commercio e prescrizione che meritano di essere considerati [Brody 2012].
	 La procedura complessiva del trial clinico
                deve essere inizialmente autorizzata da una specifica struttura, accreditata presso
                l’ente regolatorio nazionale, che assume nomi diversi (comitato etico, review board,
                ecc.), che ha l’autorità di consentire (o rifiutare) l’esecuzione del trial clinico
                secondo il protocollo proposto, se l’evidenza di studi preclinici su efficacia e
                sicurezza viene considerata adeguata per esporre i partecipanti alla
                sperimentazione clinica ai rischi di possibile scarsa
                attività clinica e di inattesi effetti avversi. 
	 L’organizzazione del trial prevede diverse
                fasi. Nella fase 1 vengono determinate, normalmente su volontari sani, dosi e
                modalità di somministrazione sicure, da impiegare nelle fasi successive. Nella fase
                2 viene accertata l’esistenza di una risposta terapeutica significativa, e nella
                fase 3 viene realizzato il vero confronto con il trattamento già disponibile (o
                contro il placebo).
	 Se la fase 3 viene superata con successo, il
                nuovo medicinale viene messo in commercio, e si avvia la fase 4, quella della
                farmacovigilanza (post marketing surveillance), cioè della raccolta presso l’ente
                regolatorio di tutte le segnalazioni riguardanti gli effetti terapeutici e
                particolarmente gli effetti avversi accaduti durante l’impiego nella pratica clinica
                corrente. 
	 Durante il trial nelle fasi da 1 a 3, per
                evidenti ragioni etiche di contenere al massimo il numero di volontari sottoposto ai
                rischi di inefficacia e pericolosità propri della sperimentazione clinica, viene
                limitato il numero di partecipanti al minimo che consente di raggiungere la
                significatività statistica dei risultati. Dopo l’iniziale autorizzazione alla messa
                in commercio, i più grandi numeri di pazienti trattati possono far emergere effetti
                avversi anche gravi causati dal trattamento in maniera relativamente poco frequente
                e quindi non rilevabile con i campioni della minima consistenza numerica tipici dei
                trials clinici: in questi casi l’autorità regolatoria può disporre il ritiro dal
                commercio del medicinale incriminato.


La validità metodologica dell’approccio dei trial
        clinici randomizzati a doppio cieco con placebo ha portato alla loro adozione anche in
        psichiatria, ed in primo esempio ne è probabilmente l’esame del trattamento con litio di
        pazienti maniacali nel 1954, che ha dimostrato l’estrema efficacia di questo trattamento
        [Schou, Juel-Nielsen, Strömgren et al. 1954] ponendo le basi del suo uso corrente che
        continua ancora oggi. Un caso curioso è quello avvenuto negli stessi anni con la reserpina,
        farmaco impiegato per un breve arco di tempo come antipertensivo e come antipsicotico
        [Preskorn, 2007]; tutti i trattati di farmacologia e di terapia medica indicano tra gli
        effetti avversi della reserpina che essa induce nei pazienti trattati seri disturbi
        dell’umore. Negli stessi anni fu condotto con la reserpina un trial
        clinico randomizzato con placebo su pazienti sofferenti di
        depressione e di ansia, che ne dimostrò una significativa azione antidepressiva: la
        reserpina è stata il farmaco oggetto di indagine in uno dei primi studi dalla metodologia
        solida in psichiatria, che paradossalmente ne dimostrava la sicura azione antidepressiva
        [Davies e Shephers 1955], in contrasto con la convinzione diffusa che essa fosse
        depressogena [Baumeister 2003]. Il controllo del ruolo dell’effetto placebo nel trials
        clinici è stato un progresso importante nella valutazione dell’efficacia del trattamento;
        critiche crescenti vengono rivolte ai criteri della FDA che hanno portato alla messa in
        commercio di nuovi farmaci psichiatrici sulla base della loro efficacia in confronto al solo
        placebo, in uno scenario in cui l’integrità scientifica degli stessi trials clinic
        randomizzati controllati viene ad essere deformata a strumento di marketing [Shorter,
        2011].
Grazie alla rigorosa metodologia riguardante la
        valutazione, e la messa in commercio e prescrizione dei medicinali, i progressi delle
        scienze di base e della medicina clinica hanno consentito negli anni che seguono la
        conclusione della seconda guerra mondiale uno sviluppo straordinario della farmacoterapia.
        Svariati nuovi ed innovativi principi attivi sono stati identificati e sviluppati, causando
        vere e proprie rivoluzioni nel trattamento di malattie che da sempre ponevano seri problemi
        di trattamento. Questi progressi consentirono all’industria farmaceutica di crescere in
        maniera altrettanto marcata su scala multinazionale, con un modello di organizzazione basato
        sui nuovi principi attivi di larga prescrizione con enormi profitti. Ciascuna azienda aveva
        almeno un principio attivo che fatturava più di un miliardo di dollari all’anno, chiamato
            block buster, e si diffusero i farmaci
            mee too, praticamente identici a quelli già messi in commercio da
        altre aziende, la cui ragion d’essere era la competizione industriale in fasce di mercato
        redditizie [Angell 2004]. Allo stesso tempo, lo sviluppo dei medicinali si spostò
        progressivamente dalle università ed ospedali universitari verso compagnie farmaceutiche ed
        enti di ricerca di base e clinica privati. In questo modo i costi per la messa in commercio
        di un nuovo medicinale crebbero in maniera così elevata che escludere che il loro sviluppo
        potesse essere in carico ad enti pubblici, e portandolo del tutto al mondo privato [Krimsky
        2003; Washburn 2005]; la stima del costo della messa in commercio di
        un nuovo medicinale era di 800 milioni di dollari alla fine degli anni novanta, con costi
        successivamente accresciuti [Goozner 2004; Adams 2006].
Quanto finora illustrato riguarda, in maniera
        sintetica, quanto accaduto in generale: sarà opportuno ora esaminare più in dettaglio quanto
        riguarda specificatamente i farmaci antidepressivi.


[1]  Notizie dettagliate sulla ciarlataneria e frodi in medicina
                sono reperibili nel sito WEB Quackwatch curato dal Dr. Stephen
                Barrett. È inoltre consultabile on line il
                    Museum of questionable medical devices
                    (http://www.museumofquackery.com/), le cui raccolte sono esibite nel
                Science Museum di St. Paul, Minnesota dalla morte del fondatore nel avvenuta nel
                    2010 (Museum of Questionable Medical
                Devices)

[2]  I sulfamidici sono principalmente attivi contro un gruppo di
                batteri dalla forma rotondeggiante, con particolari proprietà di assumere le
                colorazioni usate per la caratterizzazione microbiologica, definiti cocchi
                    Gram-positivi. 

[3]  para-amino-benzen-sulfonamide

[4]  È curioso il caso di Wilhelm Reich, psicoanalista della prima
                generazione, che abbandonò l’Europa emigrando negli Stati Uniti nel 1939,
                sviluppando il concetto di energia orgonica e gli accumulatori orgonici (contenitori
                di legno foderati di lamiera metallica che dovevano servire per curare i disturbi
                mentali), che produsse e spedì assieme a libri ed opuscoli a numerosi pazienti in
                svariati Stati. La FDA gli ingiunse di fermare la spedizione interstatale di questi
                materiali, giudicandoli «adulterati» e non dimostrate le loro proprietà
                terapeutiche: Reich ignorò l’ingiunzione, fu condannato a due anni di reclusione,
                durante la quale morì per un attacco cardiaco. Su ordine della corte furono
                incenerite sei tonnellate di suoi libri, in un uno dei più seri casi di censura
                probabilmente accaduti negli Stati Uniti [Greenfield 1974]. 

[5]  Para-fenil-diammina

[6]  Il placebo è una forma farmaceutica (compressa,
                        capsula, soluzione, ecc.) identica a quella in sperimentazione, tranne il
                        fatto di essere priva dello specifico principio attivo in valutazione. 
                    





Capitolo settimo

Quanto sono efficaci gli attuali antidepressivi

Il meccanismo d’azione degli antidepressivi è un tema rilevante, in quanto è
                venuto ad evidenziare il duplice problema se alla base del disturbo depressivo vi
                sia una carenza nella presenza nei neuroni cerebrali di neurotrasmettitori, quali la
                noradrenalina e la serotonina, e se i farmaci antidepressivi siano efficaci in
                quanto correggono queste carenze. La maggioranza degli studi pubblicati dopo
                l’iniziale messa in commercio è costituita da gruppi di pazienti di limitata
                consistenza numerica, ed il disegno dei protocolli dei diversi studi non è identica
                ed immediatamente confrontabile. Un esame congiunto di più studi potrebbe portare ad
                una consistenza numerica maggiore, e ad una maggiore rilevanza dei risultati
                considerati: ma è possibile fare ciò considerando che il protocollo dei diversi
                trials non è identico? Uno degli strumenti che è stato sviluppato per fornire
                risposte a questo tipo di quesito è la metanalisi, una tecnica statistica che
                consente l’analisi congiunta dei risultati riportati in una serie di lavori clinici
                sullo stesso tema. I criteri più rilevanti ai fini della valutazione critica sono da
                un lato la natura e grandezza e dell’effetto osservato (outcome primario e
                significatività clinica), e la certezza che i risultati si verifichino in maniera
                non casuale e ripetibile (significatività statistica). L’attesa di Insel e del NIMH
                che lo sviluppo dei nuovi farmaci antidepressivi abbandoni atteggiamenti empirici e
                si basi su principi scientifici moderni è incoraggiante. Secondo questi nuovi
                indirizzi, l’adozione di realistici criteri di valutazione clinica dell’efficacia
                del trattamento dovrà essere accompagnata dallo studio dei bersagli per l’azione di
                farmaci, mediante l’inclusione di significativi biomarkers e lo sfruttamento delle
                moderne tecniche di indagine delle neuroscienze, a partire da quelle di natura
                biochimica e comprendere quelle genetico-molecolari. 






La Quarta Legge di Clarke: Per ogni esperto esiste un esperto
            identico ed opposto.
Arthur C. Clarke



L’efficacia degli inibitori delle monoaminossidasi
        (iproniazide e tranilcipromina) e dei derivati triciclici (imipramina e amitriptilina) nei
        pazienti sofferenti per gravi forme depressive era apparsa evidente sin dall’inizio del loro
        impiego. L’uso dei primi antidepressivi era sostanzialmente limitato all’ambito
        psichiatrico, e ciò stava alla base della convinzione dell’industria farmaceutica che la
        popolazione di soggetti che potevano essere trattati con questa nuova classe di farmaci
        fosse limitata. Il mercato per questi farmaci appariva quindi ristretto e scarsamente
        remunerativo, e ciò limitava l’interesse delle aziende farmaceutiche per lo sviluppo di
        nuovi principi attivi e per il miglioramento di quelli esistenti con lo studio dei rapporti
        struttura-attività. Due eventi dovevano cambiare decisamente questo scarso interesse
        dell’industria farmaceutica, il cui ruolo era nel frattempo divenuto irrinunciabile per la
        produzione di nuovi medicinali, visti i livelli a cui erano saliti i costi della
        sperimentazione preclinica e dei trials clinici richiesti ai fini dell’immissione in
        commercio. La marcata azione dei nuovi farmaci antipsicotici nell’attenuare i sintomi dei
        soggetti schizofrenici stava portando ad un profondo cambiamento nell’organizzazione
        dell’assistenza manicomiale e della stessa pratica psichiatrica, creando un valido mercato
        farmaceutico. Ancor maggiore doveva essere l’impatto di un’ulteriore nuova famiglia di
        farmaci, le benzodiazepine, chiamate anche
        inizialmente tranquillanti minori per distinguerli dai
            tranquillanti maggiori, nome inizialmente dato agli antipsicotici:
        il termine di tranquillante fu rapidamente sostituito con quello di
            ansiolitici per i tranquillanti minori e di
            antipsicotici per i tranquillanti maggiori. Il primo farmaco del
        gruppo delle benzodiazepine ansiolitiche è il meprobamato, rapidamente
        seguito dal clordiazepossido (librium) e dal
            diazepam (valium). Questi nuovi farmaci
        dovevano avere un enorme diffusione, in quanto si prestavano ad un esteso uso al di fuori
        degli ospedali psichiatrici e dalla prescrizione psichiatrica, entrando nell’ambito della
        medicina generale o addirittura dell’autoprescrizione [Tone 2009]. Le benzodiazepine (BDZ,
        chiamate familiarmente nel mondo anglosassone benzos), a differenza dei
        barbiturici impiegati sino a quel momento, erano farmaci sicuri, per i quali il rischio di
        intossicazione acuta o di uso per scopi suicidari era trascurabile. La loro specifica azione
        ansiolitica era accompagnata da rilassamento muscolare e blanda sedazione, che li rendeva
        strumenti ideali per attenuare i malesseri e le tensioni di uno stile di vita iperattivo e
        competitivo tipico degli Stati Uniti talora definito workaholic. Gli
        effetti delle benzodiazepine furono dimostrati avvenire mediante un meccanismo d’azione
        consistente nel potenziamento dell’azione inibitoria di un neurotrasmettitore cerebrale di
        recente scoperta, l’acido γ-amminobutirrico (GABA); questo meccanismo
        era specifico, e completamente diverso da quello degli antipsicotici e degli antidepressivi.
        Le loro proprietà, reclamizzate negli USA come utili contro gli stress della vita
            quotidiana, fecero cadere ogni stigma riguardante il loro impiego, e ne
        fecero grandi blockbusters[1] grazie all’incredibile diffusione del loro uso[2]. I fenomeni di tolleranza, ed in particolare della dipendenza psicologica e
        fisica nel caso di uso prolungato, sono stati scarsamente considerati nei primi anni di
        introduzione nel mercato dei farmaceutici, salvo ricevere in un secondo momento una
        crescente valutazione negativa. È interessante osservare che ciò
        accadde in maniera concomitante con la scadenza dei brevetti delle benzodiazepine, che
        diventarono medicinali equivalenti (o generici)
        molto meno remunerativi per i produttori. Ciò si verificò anche in coincidenza con la
        comparsa degli antidepressivi di seconda generazione, che verranno esaminati in dettaglio
        più avanti, meglio tollerati rispetto quelli sinora disponibili. Essi a loro volta
        diverranno grandi blockbusters, e troveranno impiego per le indicazioni
        riguardanti disturbi ansiosi originariamente riservate alle benzodiazepine, nonostante le
        diversità esistenti nei meccanismi neurochimici associati ad ansia e depressione, ed al
        diverso meccanismo di azione di queste due classi di farmaci [Tone 2009].
In questo periodo era progredito lo sviluppo della
        metodologia per l’esecuzione dei trials clinici, ed il gold
            standard in questo campo divennero i trials prospettici controllati
            randomizzati a doppio cieco (RCT).  E nello stesso periodo si sviluppò
        ulteriormente la legislazione per l’autorizzazione alla messa in commercio, negli Stati
        Uniti con l’ente regolatorio Food and Drug Administration (FDA), seguita in vari tempi e
        modi in altri paesi e nell’Unione Europea. Anche a causa di questi criteri restrittivi, è
        avvenuto che i costi dello sviluppo e dell’autorizzazione alla messa in commercio dei nuovi
        medicinali crescessero a valori così elevati che solo le aziende farmaceutiche
        multinazionali potevano sostenerli. La stima indicata dalle aziende produttrici era di 800
        milioni di dollari nei primi anni 2000, e di importi crescenti negli anni successivi sino a
        2.6 miliardi, sebbene queste stime siano state ampiamente criticate [Adams 2006; Adams 2010;
        Goozner 2004; Mullin 2014]. Il mercato Statunitense è quello di maggiore rilevo, anche per
        il grande sviluppo scientifico ed industriale di quel paese, e sarà quindi opportuno
        esaminare le modalità che la FDA ha impiegato per la determinazione dell’efficacia degli
        antidepressivi ai fini dell’autorizzazione alla messa in commercio, che avranno grande
        rilevanza anche per quello che si verificherà successivamente negli altri paesi. 
La FDA ha pubblicato nel 1977 un documento intitolato
            Guidelines for the Clinical Evaluation of Antidepressant
            Drugs (Linee guida per la valutazione clinica dei farmaci antidepressivi),
        che senza modificazioni significative è stato integralmente inserito nel 1997 all’interno
        del documento intitolato Guidance for Industry
        (Guida per l’industria). In esso sono indicate con un certo
        dettaglio la modalità per l’effettuazione dei trials clinici, suddivisi nelle fasi
            1, 2 e 3, con modalità sostanzialmente aderenti ai principi dei
            clinical trials moderni. Aspetti cruciali
        delle linee guida sono riportati nella parte riguardante la fase 2, sia
        per la selezione dei soggetti che verranno inclusi nello studio, sia per la
        caratterizzazione del disturbo depressivo. Viene riconosciuto che:  
Nella valutazione di farmaci antidepressivi, i maggiori problemi
            nascono dalla confusione semantica associata ai significati multipli del termine
            «depressione». Nella psichiatria clinica, i due usi che sono più pertinenti a studi sui
            farmaci sono la depressione come un sintomo e come una sindrome. Come sintomo, la
            depressione può avvenire in associazione con altre manifestazioni mentali,
            comportamentali e psico-fisiologiche in molteplici combinazioni complesse ed ancora
            limitatamente comprese.


Viene inoltre riconosciuto che:
INOLTRE NON DISPONIAMO DI DATI
                NORMATIVI PER LA DISTINZIONE TRA UNO STATO DEPRESSIVO NORMALE ED IL SINTOMO
                PATOLOGICO[3]. Alcuni studi psicometrici preliminari sono stati intrapresi da Beck, Katz,
            Zung ed altri; e sforzi di ricerca sono in corso con l’uso dell’esame di popolazione e
            tecniche epidemiologiche per produrre tali norme.


La fondamentale distinzione tra stati normali e
        patologici, pur correttamente menzionata, andrà persa nella mole dei dati futuri sulla
        diagnosi della depressione. Allo stesso tempo, la descrizione delle sindromi depressive e
        della valutazione dei farmaci in questo documento appare largamente coincidente con i
        criteri diagnostici in corso di sviluppo nelle successive versioni del
            Diagnostic Statistic Manual of Mental
            Disorders (DSM) dell’Associazione Psichiatrica Americana
        (APA):
Le condizioni cliniche più comuni per le quali gli antidepressivi
            sono valutati sono le varie sindromi depressive. Le sindromi si riferiscono alla
            coesistenza temporale ed alla covariazione temporale di sintomi e comportamenti
            correlati. I pazienti con una sindrome depressiva usualmente
            manifestano umore depresso (come descritto sotto) più un numero significativo (4-5) di
            sintomi associati.
1) Umore depresso caratterizzato da: tristezza, sentirsi giù,
            scoraggiato, disperato, rabbuiato
2) Anedonia – incapacità di provare piacere
3) Scarso appetito o perdita di peso
4) Disturbi del sonno (insonnia o ipersonnia)
5) Perdita di energia, affaticamento, letargia
6) Agitazione
7) Ritardo
8) Diminuzione della libido
9) Perdita di interesse nel lavoro e nelle occupazioni
            abituali
10) Sensazioni ai auto-rimprovero e colpa   
11) Diminuita capacità di pensiero e sensazione
12) Pensieri di morte e/o suicidio
13) Sentimenti di disperazione impotenza
14) Ansia o tensione
15) Problemi somatici


Ai fini della valutazione del cambiamento osservato
        alla fine del trattamento, vengono indicate scale di misura globale, cioè questionari
        psicometrici quali la Menninger Health-Illness
            Scale, scale di intervista clinica (Hamilton, Levi, Overall, Spitzer,
        Wittenborn), e scale di autovalutazione da parte dei pazienti quali quella di Zung, Beck, ed
        altre [FDA 1997].
È evidente che la valutazione viene a dipendere
        totalmente dalla scala psicometrica impiegata. L’esperienza accumulata nell’esteso impiego
        della Scala di Hamilton indicherà che essa è particolarmente indicata per rappresentare i
        sintomi dei disturbi dell’umore come descritti nei vari DSM, e per rilevare i cambiamenti
        indotti dai farmaci antidepressivi, specie quelli di prima generazione. Tra le altre scale
        di uso frequente, quella di Beck (Beck Depression Inventory) si
        dimostra particolarmente sensibile nell’evidenziare i cambiamenti indotti dal trattamento
        nella sfera cognitiva, e ciò non sorprenderà considerando che questa scala è stata costruita
        per identificare pazienti con disturbi dell’umore destinati ad essere trattati con la
        psicoterapia cognitivo-comportamentale ideata da Beck, e per validare l’efficacia di tale
        trattamento [Healy 1997; Beck 1995; Leucht, Fennema, Engel et al. 2013].
La scala psicometrica che ha trovato il più esteso
        impiego nella valutazione dell’efficacia dei farmaci antidepressivi
        è la Scala di Hamilton (Hamilton rating Scale for Depression,
        HAM-D). Nella sua formulazione originale [Hamilton 1960] la HAM-D è composta da 17
            items[4], portati a 21 nella versione successiva [Hamilton 1967]; oltre a queste, ne sono
        circolate numerose altre versioni con varianti più o meno arbitrarie. Gli
            items della HAM-D sono graduati per gravità, alcuni con 3 livelli
        (0-2 punti) ed altri con 5 (0-4 punti), per esprimere alla fine un punteggio complessivo. Lo
        psichiatra, dopo aver posto l’iniziale diagnosi di depressione seguendo i criteri
        diagnostici del DSM, effettua un’intervista clinica per esprimere attraverso la scala di
        Hamilton la severità del disturbo ed il cambiamento indotto dal trattamento. Sarà opportuno
        esaminare in maggiore dettaglio i 17items della scala: 
1) Umore depresso (Sentimenti di tristezza, mancanza di speranza,
            incapacità, inutilità)
2) Sentimenti di colpa
3) Suicidio
4) Insonnia iniziale
5) Insonnia centrale
6) Insonnia ritardata
7) Lavoro e interessi
8) Rallentamento (ideazione, linguaggio, scarsa concentrazione,
            ridotta attività motoria)
9) Agitazione
10) Ansia psichica
11) Ansia somatica (sintomi più comuni: secchezza delle fauci,
            meteorismo, eruttazioni, indigestione, diarrea, crampi addominali, palpitazioni,
            cefalea, iperventilazione, sospiri, pollachiuria, sudorazione eccessiva)
12) Sintomi gastrointestinali
13) Sintomi somatici generali (pesantezza agli arti, schiena o
            testa, mal di testa o di schiena, dolori muscolari, sono privo di energia e mi affatico
            facilmente)
14) Sintomi genitali
15) Ipocondria
16) Perdita di peso
17) Consapevolezza


Nonostante il disturbo depressivo
            maggiore del DSM e la scala di Hamilton abbiano avuto un impiego totalizzante
        e di straordinaria estensione, non sono stabiliti né scientificamente né ufficialmente
        criteri o un punteggio soglia specifico per stabilire la gravità dello stato depressivo.
        Nella sua corrente applicazione, un punteggio tra 7 e 10 viene considerato assenza di
        depressione, fino a 17 depressione lieve, da 18 a 24 moderata, oltre 24 grave: il protocollo
        per la valutazione di un farmaco antidepressivo può prevedere ai fini dell’arruolamento[5] un punteggio soglia di depressione lieve o moderata. Secondo l’APA, la gravità
        della depressione è lieve con un punteggio tra 8 e 13, moderata tra 14 e 18, severa tra 19 e
        22, e molto severa oltre 22 [Rush, First e Blacker 2000].
I primi studi sugli antidepressivi sono iniziati a
        partire dall’osservazione degli effetti dell’iproniazide, e dell’imipramina. Negli anni
        successivi, è avvenuto il rapido abbandono degli inibitori delle monoaminossidasi, e il
        corrispondente sviluppo di derivati triciclici. Ad essi si sono affiancati negli anni
        ottanta, con l’esplosione dell’estensione delle prescrizioni, una nuova classe principi
        attivi di seconda generazione, gli inibitori selettivi della ricaptazione della
            serotonina, assieme ad ulteriori farmaci con meccanismi d’azione misti ed
        atipici. Tutti questi farmaci sono stati autorizzati per la messa in commercio dalla FDA
        negli Stati Uniti con le procedure sino a qui illustrate, e dagli Enti regolatori nazionali
        negli altri paesi con modalità non significativamente diverse. La quasi totalità dei
            trials clinici impiegati corrispondeva al
            gold standard del trial randomizzato
        controllato a doppio cieco con placebo, su pazienti con disturbo depressivo
            maggiore diagnosticato con i criteri del DSM: l’efficacia del trattamento
        veniva determinata in termini di riduzione del punteggio di valutazione del paziente alla
        conclusione del trattamento mediante la scala di Hamilton. 
Il numero degli studi reperibile nella letteratura
        scientifica sui farmaci antidepressivi è enorme: nella banca dati della US
            National Library of Medicine National Institutes of Health una ricerca con la
        parola chiave «depression» indica un totale di 303.369 lavori
        pubblicati tra il 1968 (2.518 in quell’anno) ed il 2012 (con
        17.964); per la parola chiave «antidepressant
        drug» il totale è di 122.039 tra il 1968 (con 1369) ed il 2012 (con 3.909). Il
        numero degli antidepressivi che sono stati messi in commercio, a seguito delle osservazioni
        iniziali riguardanti l’imipramina è altrettanto elevato. Larga parte degli studi scientifici
        pubblicati sugli antidepressivi è dedicata allo studio del loro meccanismo d’azione, e gli
        antidepressivi sono oggi comunemente raggruppati sulla base della lor struttura chimica e
        del loro meccanismo d’azione. Il meccanismo d’azione degli antidepressivi è un tema
        rilevante, in quanto è venuto ad evidenziare il duplice problema se alla base del disturbo
        depressivo vi sia una carenza nella presenza nei neuroni cerebrali di neurotrasmettitori,
        quali la noradrenalina e la serotonina, e se i farmaci antidepressivi siano efficaci in
        quanto correggono queste carenze?
Queste domande sono cruciali, sono state oggetto di
        numerosi studi sperimentali e di acceso dibattito, e saranno esaminate in maggior dettaglio.
        Per il momento limitiamoci a considerarli in quanto sono impiegati per caratterizzare i
        farmaci antidepressivi in commercio.
Appare immediatamente che il numero di principi attivi
        di corrente impiego è piuttosto elevato; l’elenco del FDA ne comprende complessivamente 38
        [FDA 2015]. I medicinali in commercio sono abbastanza equamente distribuiti nei gruppi con
        diversi meccanismi d’azione (la collocazione nelle diverse categorie può cambiare seconda
        diversi autori) [Brunton 2005]. Gli storici triciclici (TCA) sono 8, assieme a 5 più recenti
        composti tetraciclici (TeCA)[6]. Gli inibitori della monoaminoassidasi (MAOI, RIMA) sono 5, con diverse
        proprietà di reversibilità dell’inibizione enzimatica e di selettività sulle due forme
        dell’enzima esistenti[7]. La prescrizione di alcuni TCA continua ancora al
        presente per alcune forme di depressione severa, sebbene in generale il loro impiego sia
        stato sostituito dagli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina SSRI. Gli
        inibitori delle monoaminossidasi praticamente abbandonati a causa degli effetti avversi
        preoccupanti, sebbene alcuni principi attivi più recenti caratterizzati da reversibilità e
        maggiore selettività abbiano proprietà interessanti ma siano stati abbandonati per mancanza
        di interesse industriale piuttosto che per limitata efficacia o sicurezza [Shulman, Herrman
        e Walker 2013].
Gli 8 inibitori selettivi della ricaptazione della
        serotonina SSRI sono il gruppo di farmaci correntemente più prescritto, ed il loro
        capostipite fluoexitina (Prozac) è stato un grande blockbuster che ha
        aperto la strada alla larghissima prescrizione degli antidepressivi. Nel periodo di validità
        del brevetto dal 1987 al 2002, il Prozac è stato prescritto a 40 milioni di persone, ed è
        stato venduto per oltre 22 miliardi di dollari, essendo stato definito dalla rivista
        americana Fortune Il prodotto farmaceutico del secolo [Wong, Perry e
        Bymaster 2005]. Ciò è avvenuto grazie alla tollerabilità maggiore di quella dei TCA (ed
        ovviamente dei MAOI), e si è esteso al di fuori dei disturbi dell’umore di natura depressiva
        per tutta una costellazione di disturbi psichiatrici. 
In termini di meccanismo d’azione, i TCA inibiscono
        contemporaneamente la ricaptazione della noradrenalina e della serotonina: gli SSRI sono
        stati un’innovazione in quanto inibiscono in maniera selettiva la ricaptazione della sola
        serotonina. Sono in commercio anche 2 inibitori selettivi della ricaptazione della sola
        noradrenalina (NRI), e 3 più recenti principi attivi con un meccanismo d’azione simile a
        quello dei TCA in quanto inibiscono in maniera congiuntamente la ricaptazione di
        noradrenalina e serotonina (SNRI), con effetti avversi meno pronunciati. Tra i composti più
        moderni, vi sono 18 principi attivi definiti atipici, caratterizzati da
        una varietà di meccanismi d’azione diversi da quello dei gruppi sinora ricordati. Il
        meccanismo d’azione degli antidepressivi atipici comprende azioni di antagonismo su diverse
        popolazioni e sottopopolazioni di recettori cerebrali coinvolti nella neurotrasmissione
        mediata da serotonina, noradrenalina, dopamina, acetilcolina, oppiodi endogeni, aminoacidi
        eccitatori: uno dei principi attivi agisce da stimolatore per i recettori per la melatonina.
        Ai farmaci elencati se aggiungono ancora alcuni con proprietà
        diverse, e numerosi nuovi composti si trovano nelle diverse fasi della sperimentazione
        preclinica e clinica precedente alla richiesta di approvazione alla messa in commercio
        [Murrough e Charney 2012]. Il numero degli antidepressivi indicati è al netto di alcuni
        inizialmente approvati, e successivamente ritirati dal commercio in quanto tossici, dagli
        enti regolatori che li avevano inizialmente autorizzati, e compaiono in un elenco
        complessivo di rilevante consistenza [Fung, Thornton,  Mybeck et al. 2001]. 
Tutti gli antidepressivi sono stati messi in commercio
        con le modalità prima descritte. Negli Stati Uniti la FDA ha autorizzato la messa in
        commercio di ciascun medicinale dopo che in trials clinici
        gold standard (RCT) aveva ridotto in maniera
        riproducibile di almeno tre punti il punteggio alla scala di Hamilton dei pazienti con
            disturbo depressivo maggiore reclutati nello studio in confronto
        con il gruppo di controllo trattato con placebo. Nel Regno Unito, il valore di soglia
        adottato era quello indicato dal National Institute for Health and Clinical Excellence di
        tre punti, successivamente non più indicato [NICE 2004; NICE 2009].
La maggioranza degli studi pubblicati dopo l’iniziale
        messa in commercio è costituita da gruppi di pazienti di limitata consistenza numerica, ed
        il disegno dei protocolli dei diversi studi non è identica ed immediatamente confrontabile.
        Un esame congiunto di più studi potrebbe portare ad una consistenza numerica maggiore, e ad
        una maggiore rilevanza dei risultati considerati: ma è possibile fare ciò considerando che
        il protocollo dei diversi trials non è identico?
Uno degli strumenti che è stato sviluppato per fornire
        risposte a questo tipo di quesito è la metanalisi, una tecnica
        statistica che consente l’analisi congiunta dei risultati riportati in una serie di lavori
        clinici sullo stesso tema. I criteri più rilevanti ai fini della valutazione critica sono da
        un lato la natura e grandezza e dell’effetto osservato
            (outcome primario e significatività clinica),
        e la certezza che i risultati si verifichino in maniera non casuale e ripetibile
        (significatività statistica). In aggiunta ai criteri di arruolamento nei trials, gli
            outcomes  sono ovviamente critici: alcuni esempi, come già appare
        nei casi sopra riportati, possono consistere nella riduzione del punteggio di un
        questionario, nella percentuale dei pazienti nei quali si verifica, nella
        totale abolizione dei sintomi, nella durata della risposta, e nelle
        caratteristiche del decorso, in confronto con un gruppo di controllo trattato con placebo (o
        eventualmente con l’evoluzione naturale della malattia nota storicamente).
In senso metodologico, quelli che vengono usualmente
        considerati dagli epidemiologi americani i primi approcci critici sono quelli, poco noti
        anche se di rilievo, sviluppati metodicamente da Joseph Goldberger a cavallo della fine
        ottocento inizio novecento, nel 1906, riguardanti la pellagra e la febbre tiroidea, allora
        non ben comprese dalla medicina [Elmore e Feinstein 1994]. 
Rilevanti contributi riguardanti le modalità rigorose
        di conduzione dei trials randomizzati, che hanno posto le basi per il successivo sviluppo
        della evidence based medicine, sono quelli
        dell’epidemiologo inglese Archie Cochrane, che stimolò per problemi clinici controversi
        l’elaborazione di metanalisi e di rassegne critiche. Il suo lavoro è
        stato ripreso e viene continuato da un gruppo ricercatori di eccellenza, raccolti in una
        struttura internazionale denominata Cochrane
            Collaboration [Bracken 2013; Cochrane 2016]. Oltre a quello dei singoli
        articoli nelle riviste scientifiche specialistiche, è così cresciuto anche il numero delle
        rassegne, delle rassegne critiche e delle metanalisi, incluse quelle disponibili nella base
        di dati della Cochrane Collaboration.
Notevole scalpore destò nel 1998 la pubblicazione da
        parte di Irving Kirsch di una metanalisi intitolata Listening
            to Prozac but Hearing Placebo: A Meta-Analysis of Antidepressant Medication (Tendendo
            l’orecchio per sentire il Prozac, ma sentendo il placebo: Una metanalisi della
            medicazione antidepressiva) [Kirsch e Sapirstein 1998].
        Essa fu pubblicata sulla rivista on line dell’American Psychological
        Association con l’accompagnamento di una sorprendente lunga nota dell’Editore, in cui egli
        in sostanza prendeva le distanze dall’articolo, che pur aveva accettato per la
        pubblicazione. Nel suo lavoro Kirsch ha selezionato 19 studi esistenti in letteratura, di
        disegno sufficientemente rigoroso (RCT) per poter essere considerati nella metanalisi, i cui
        risultati sono i seguenti. La risposta al placebo nei pazienti dei gruppi di controllo era
        costante in tutti gli studi esaminati, e correlava strettamente con la grandezza della
        risposta al trattamento. Nei gruppi trattati con antidepressivi la grandezza dell’effetto
        placebo era il 75% della risposta totale: gli effetti del
        trattamento con antidepressivi erano quindi responsabili solo del rimanente 25% della
        risposta complessiva osservata [Kirsch e Sapirstein 1998].
Questo lavoro andò incontro a critiche, tra cui le
        principali riguardavano la scelta dei 19 lavori analizzati, sebbene essi fossero scelti per
        la elevata qualità metodologica. Un ulteriore problema sostanziale era costituito dal fatto
        che accanto ai risultati pubblicati, esistevano altri risultati non pubblicati e non
        accessibili in quanto trattenuti per motivi di riservatezza industriale presso le aziende
        farmaceutiche titolari del brevetto che avevano sponsorizzato gli studi clinici, per i quali
        non esisteva l’obbligo di pubblicizzazione o comunicazione all’ente regolatore.
Al fine di evitare queste critiche alla metanalisi del
        1998, occorreva quindi che fossero inclusi anche i dati non pubblicati. Per fare ciò, Kirsch
        dovette ricorrere ad una legge statunitense, la Freedom of
            Information Act (Libero accesso all’informazione, FOIA) che consente
        l’accesso a dati riservati se riguardano l’interesse dei cittadini statunitensi. Poté così
        ottenere dalle ditte produttrici i dati originali dei trials clinici di registrazione
        altrimenti non disponibili, che riguardavano sei dei sette farmaci antidepressivi SSRI
        approvati dalla FDA tra il 1987 e 1992. Lo scopo dichiarato del lavoro di Kirsch e dei suoi
        colleghi era quello di valutare se l’inclusione dei lavori non pubblicati nella sua prima
        metanalisi influisse sull’apparente limitata grandezza degli effetti degli antidepressivi in
        confronto con il placebo: in aggiunta a ciò doveva essere valutato se i risultati
        dipendessero dall’iniziale severità del disturbo dell’umore sofferto dai pazienti inclusi
        nei trials. Quando i punteggi della scala di Hamilton di ciascun gruppo di pazienti erano
        espressi in funzione della severità della condizione depressiva all’inizio dello studio, la
        grandezza dell’effetto (riduzione del punteggio) nel caso del trattamento con i farmaci
        antidepressivi era costante: la grandezza dell’effetto osservata nei gruppi di controllo
        trattati con placebo era tanto minore quanto più elevato era il punteggio di depressione
        iniziale. La differenza tra la grandezza degli effetti del farmaco e del placebo raggiungeva
        la significatività statistica solo per i gruppi di pazienti con una più severa condizione
        depressiva iniziale con punteggio maggiore di 28. Per usare le parole di
        Kirsch:
le differenze farmaco-placebo nell’efficacia antidepressiva
            aumentano in funzione della severità dei valori iniziali, e sono piccole anche per
            pazienti con depressione severa. Le relazioni tra la severità iniziale e l’efficacia
            antidepressiva è attribuibile ad una diminuita risposta all’effetto placebo dei pazienti
            con depressione severa, piuttosto che ad una loro maggiore risposta ai farmaci [Kirsch,
            Deacon, Huedo-Medina et al. 2008]. 


L’osservazione di Kirsch e dei suoi collaboratori non
        è isolata, e la sua sostanza è in accordo con le osservazioni di altri ricercatori.
        L’accesso ai dati depositati presso la FDA e la metanalisi di 45 trials di fase 2 e 3,
        indica che differenze statisticamente significative tra i gruppi trattati con farmaci
        antidepressivi e quelli di controllo con placebo sono più frequenti nei trials che
        includevano pazienti con depressione più severa. Nei pazienti con punteggio iniziale alla
        scala di Hamilton elevato, la risposta all’effetto placebo era minore, e la grandezza del
        trattamento al netto dell’effetto placebo era maggiore [Khan, Leventhal, Khan et al. 2002].
        Uno studio indipendente sui trials riguardanti l’autorizzazione alla messa in commercio
        degli antidepressivi del FDA conferma che le differenze tra il gruppo trattato e quello di
        controllo dipendono in maniera sostanziale dal punteggio iniziale all’arruolamento nello
        studio: la differenza tra i punteggi diveniva clinicamente significativa quando il punteggio
        iniziale era maggiore di 25 [Fournier, DeRubeis, Hollon et al. 2010]. Infine, considerato
        che l’estesa valutazione critica degli SSRI mancava per gli antidepressivi triciclici, una
        recente rassegna sistematica della Cochrane
            collaboration ha sottoposto a metanalisi i numerosi dati disponibili
        riguardanti l’amitriptilina: i risultati ottenuti dimostrano che
        l’amitriptilina, in confronto con placebo o nessun trattamento, è un antidepressivo efficace
        anche nei casi di depressione severa, i cui effetti sono accompagnati da svariati effetti
        collaterali [Leucht, Huhn e Leucht 2012].
I risultati di Kirsch sono stati criticati da
        Fantoulakis, che ritiene le conclusioni non sostenute dalla metodologia metanalitica
        impiegata da Kirsch: questi ha successivamente dimostrato la correttezza delle proprie
        procedure ed analisi con un accurato riesame e ricalcolo delle analisi [Huedo-Medina,
        Johnson e Kirsch 2012]. La polemica di Fountoulakis con Kirsch non si
        è sopita, e Fountoulakis ha pubblicato nel 2013 un ulteriore
        metanalisi con quale ritiene di confutare le conclusioni di Kirsch: le sue conclusioni sono
        che gli antidepressivi sono chiaramente superiori al placebo (cosa non
        in contrasto con il fatto che lo siano solo per la depressione severa) e critica le linee
        guida britanniche prodotte dall’autorevole National Institute for Health and
            Clinical Excellence (NICE) che non considerano la prescrizione di
        antidepressivi quale trattamento di prima scelta per la depressione lieve e moderata
        [Fountoulakis, Veroniki, Siamouli et al. 2013]. 
Anche Vöhringer e collaboratori, che appaiono critici
        riguardo i risultati di Kirsch, alla fine della loro ri-analisi dei trials del FDA
        concludono che gli antidepressivi non sono efficaci nella depressione lieve, e che nelle
        manifestazioni più gravi i loro effetti sono significativi solo per il trattamento acuto,
        mentre l’efficacia a lungo termine deve ancora essere dimostrata [Vöhringer e Ghaemi 2011].
        Anche secondo Ghaemi e collaboratori, al di fuori dal trattamento acuto di manifestazioni
        depressive gravi, l’efficacia del trattamento a lungo termine con gli antidepressivi rimane
        incerto, e che i limiti nell’efficacia e nel numero di pazienti che rispondono al
        trattamento con gli antidepressivi sono attribuibili ad attese non realistiche sulle loro
        proprietà curative universali. Secondo questi autori, le attese rivolte agli antidepressivi
        dovrebbero essere riconsiderate, focalizzando un revival del concetto di depressione
        nevrotica per pazienti con forme di depressione lieve o moderata, con disturbo dell’umore
        episodico o cronico eventualmente associato ad ansia, e quindi con una revisione dei criteri
        diagnostici oggi incentrati sul DSM [Ghaemi 2008].
È interessante osservare che numerose riviste
        scientifiche, inclusi gli Annals of General Psychiatry, richiedono agli
        autori che vi pubblicano articoli di dichiarare l’esistenza di possibili conflitti di
        interesse. Nell’articolo di Fountoulakis del 2013 su questa rivista egli dichiara come
            Competing interests (interessi in gioco)
            il supporto ricevuto riguardante le spese di viaggio e soggiorno da parte di
            varie industrie farmaceutiche per partecipare a congressi medici, e di aver ricevuto
            onorari per conferenze da Astra-Zeneca, Janssen-Cilag,Ely-Lilly ED IL FINANZIAMENTO PER LA RICERCA DALLA FONDAZIONE
            PFIZER[8]: altrettanto o più estese sono le dichiarazioni degli autori dell’articolo. Il
        motivo che ha portato alla richiesta di questo tipo di dichiarazione è quello di svelare
        l’esistenza di possibili conflitti di interesse, che potrebbero causare
            biases (distorsioni) e influenzare quanto pubblicato. 
L’esistenza di distorsioni che possono influenzare la
        correttezza scientifica dei risultati dei trials clinici, faticosamente raggiunta con lo
        sviluppo della evidence based medicine (medicina
        basata sulle evidenze), è un tema che è venuto ad evidenziarsi progressivamente come un
        serio problema di cui vengono forniti alcuni esempi. Melander nel 2003 ha analizzato gli
        studi sottoposti all’ente regolatore Svedese per l’autorizzazione alla messa in commercio
        per il trattamento del disturbo depressivo maggiore, e contemporaneamente pubblicati in
        riviste scientifiche; apparivano modalità di pubblicazione multipla o di pubblicazione
        selettiva diverse e capaci di influenzare i risultati pubblicati. Le conclusioni tratte sono
        che ogni tentativo di raccomandare uno specifico inibitore della ricaptazione
            della serotonina sulla base dei dati pubblicamente disponibili sarà probabilmente basato
            su evidenza
        distorta[9] [Melander, Ahlqvist-Rastad, Meijer et al. 2003]. Baker nello stesso anno ha
        pubblicato un lavoro nel quale osserva che negli studi pubblicati sul confronto tra
        antidepressivi triciclici ed inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina è
        maggiormente a favore dell’efficacia di questi ultimi negli studi sponsorizzati dai loro
        produttori [Baker, Johnsrud, Crismon et al. 2003]. Uno studio simile è stato condotto più
        recentemente negli Stati Uniti confrontando i dati esistenti presso la FDA con quelli
        pubblicati. L’esame dei lavori pubblicati in riviste scientifiche indicava trials positivi
        nell’indicare l’efficacia del farmaco in esame nel 94% dei casi, mentre i dati presso la FDA
        erano positivi nel 51% dei casi.  La conclusione degli autori è che a causa del
        comportamento dei produttori di farmaci antidepressivi la pubblicazione selettiva
            dei risultati dei trials clinici può avere conseguenze negative per i ricercatori, per i
            partecipanti agli studi, per i professionisti sanitari e per i
            pazienti [Turner, Matthews,  Linardatos et al.
        2008].
L’esistenza di conflitti di interesse è stato anche
        considerata in relazione alla preparazione delle varie edizioni dei DSM, avvenuta
        avvalendosi di gruppi di specialisti dedicati ai diversi tipi di disturbo categorizzato. Nel
        caso del DSM-IVR, il 56% dei 170 componenti i diversi gruppi, aveva legami di natura
        finanziaria con industrie farmaceutiche, mentre ne aveva il 100% dei componenti del gruppo
        sui Disordini dell’umore e Schizofrenia ed altri disturbi
            psicotici. La raccomandazione fatta alla fine dello studio era quella di
        richiedere una dichiarazione riguardante l’esistenza di possibili legami di natura
        finanziaria per coloro che definivano le categorie diagnostiche che portavano alla
        prescrizione dei medicinali prodotti dalle industrie erogatrici dei finanziamenti [Cosgrove,
        Krimsky, Vijayaraghavan et al. 2006]. La presentazione del DSM-5 nel 2014 ha riacceso le
        polemiche su questo strumento diagnostico, che hanno compreso anche l’efficacia della
        richiesta di dichiarazione di esistenza di potenziali conflitti di interesse per gli
        estensori delle categorie diagnostiche. Nei casi esaminati in un interessante studio, che
        riguardavano la sperimentazione di farmaci per i disturbi mentali delle nuove categorie
        diagnostiche, il 61% dei membri della Task force del DSM, ed il 27% dei
        componenti i Work Groups riportavano l’esistenza di conflitti di
        interesse finanziari; conflitti di interesse esistevano per il 38% dei
            Principal investigators, che nel 23% dei casi
        erano anche componenti del pannello (panel members) che aveva adottato
        le decisioni finali riguardanti il DSM 5. Le conclusioni dello studio sono che la
        dichiarazione obbligatoria sull’esistenza di conflitti di interesse dell’American
        Psychiatric Association per i panel members del DSM 5 sembra
            non essere robusta a sufficienza per prevenire la comparsa di biases nelle
            revisioni del DSM e nelle decisioni cliniche riguardanti gli interventi sui disordini
            identificati con esso [Cosgrove, Krimsky, Wheeler et al. 2014]. 
È opportuna a questo punto una digressione per
        valutare la rilevanza ai fini della determinazione dell’efficacia del trattamento con
        farmaci antidepressivi del disegno dei trials clinici e del significato della grandezza
        delle riduzioni di punteggio nella scala di Hamilton. I 17 items prevedono un punteggio da 0
        a 3 (da assente a chiaramente presente, items 4-6, 12-14, 17), o da
        0 a 5 (da assente a molto severo, items 1-3, 7-11, 15-16) a seconda
        della valutazione che viene loro attribuita dall’intervistatore durante il colloquio con il
        paziente. Ai fini della valutazione della gravità non esistono punteggi scientificamente
        determinati; l’American Psychiatric Association (APA) indica per la depressione lieve un
        punteggio tra 8 e 13, per moderata tra 14- e 18, per la severa tra 19 e 22 e per la molto
        severa maggiore di 22 [Rush 2000]. Oltre alla mancanza di giustificazione per questi valori
        di soglia, altri limiti sono evidenti. Ad esempio, considerando tre degli items che
        riguardano il sonno, la riduzione di un punto in ciascuno di essi causa una riduzione
        complessiva di tre punti, uguale a quella richiesta in Gran Bretagna per la messa in
        commercio di un antidepressivo, e ben maggiore dei 1,70 punti medi degli antidepressivi SSRI
        autorizzati per la messa in commercio dalla FDA. Ancora più preoccupante è l’osservazione
        che mediante l’uso di questi criteri, un farmaco ipnotico somministrato ad un paziente non
        depresso che soffre di disturbi del sonno, con una riduzione di un punto in ciascuno dei tre
        item della scala di Hamilton riguardanti il sonno, appare efficacemente antidepressivo [Penn
        e Tracy 2012].
Sarà opportuno considerare che in termini generali, i
        risultati dei dati pubblicati riguardo gli antidepressivi indicano un effetto
        statisticamente significativo[10], ma di marginale rilevanza clinica. In senso normativo, la FDA non definisce
        alcuna grandezza per la riduzione causato dal trattamento con antidepressivi nella scala di
        Hamilton ai fini della loro autorizzazione alla messa in commercio; le metanalisi
        disponibili indicano che gli antidepressivi SSRI causano una riduzione significativa di 1,7
        punti rispetto i gruppi di controllo trattati con placebo [Moncrieff e Kirsch 2005]. Come
        termine di confronto, la Gran Bretagna adotta le linee guida del National
            Institute of Clinical Excellence (NICE), che richiedono ai fini
        dell’autorizzazione alla messa in commercio una differenza tra il gruppo trattato con il
        farmaco e quello con placebo di tre punti, successivamente non più esplicitata [NICE 2009;
        Abraham e Davis 2009]. Queste considerazioni sono in accordo con il recente confronto tra il
        punteggio della scala di Hamilton con quello ottenuto con la scala
        Global Clinical Impression (CGI) di esteso impiego corrente: una riduzione di tre punti
        della scala di Hamilton corrisponde a un punteggio 4 punti alla scala CGI, indicativo di
        nessun cambiamento rilevabile all’osservazione clinica [Leucht, Huhn e Leucht 2013].    
Nonostante il grande numero di studi pubblicati e di
        metanalisi e rassegne critiche, l’efficacia e sicurezza dei farmaci antidepressivi resta
        ancora controversa, e ciò sta alla base di un progetto che fornisce una solida valutazione
        dello stato dell’arte sulla medicazione antidepressiva, lo studio denominato
            Sequenced Treatment Alternatives to Relieve
            Depression (Alternative di trattamento sequenziato per trattare la
        depressione, STAR*D), sponsorizzato dal National Institute of Mental
            Health (NIMH) del National Institute of Health (NIH)
        degli Stati Uniti[11] [NIMH 2006]. Iniziato nel 2000, della durata di 6 anni con un costo 35 milioni
        di dollari, esso viene definito dagli organizzatori il più grande trial pragmatico per
        esaminare il trattamento del disturbo depressivo maggiore con la
        farmacoterapia e con la psicoterapia cognitivo comportamentale, e per accertare se alcuni
        trattamenti siano efficaci per i pazienti per i quali il trattamento iniziale non sia stato
        efficace [Sinyor, Shaffee e Levitt 2010]. I soggetti arruolati dovevano aver ricevuto la
        diagnosi di disturbo depressivo maggiore secondo i criteri del DSM, ed
        avere un punteggio alla scala di Hamilton di almeno 14 punti. Essi hanno inizialmente
        ricevuto un trattamento standard con citalopram, un antidepressivo di
        seconda generazione inibitore della ricaptazione della serotonina. Se la risposta al
        citalopram era insufficiente, i pazienti venivano randomizzati a successivi
            trials con altri trattamenti (switching),
        incrementi di dose (augmentation therapy), ed
        all’associazione di più di un farmaco (combination
            therapy), con l’inclusione di un gruppo in trattamento con psicoterapia; il
        criterio di valutazione principale (primary
            outcome) era la remissione alla fine del trattamento valutata mediante
        la riduzione del punteggio alla scala di Hamilton: il protocollo
        dello studio è privo di gruppi di controllo con placebo, ed in tal senso non rispetta lo
        standard degli RCT [Warden, Rush, Trivedi et al. 2007]. 
Nello studio sono stati inizialmente arruolati 4041
        soggetti, sia istituzionalizzati che ambulatoriali provenienti dalla medicina generale,
        privi di sintomi psicotici. Gli effetti osservati ottenuti sono stati oggetto di estesa
        analisi, e di numerose pubblicazioni e rassegne [Gaynes, Warden, Trivedi et al. 2009]; i
        risultati ottenuti nel loro insieme sono stati deludenti al punto da far intitolare una
        rassegna di autorevoli ricercatori «STAR*D. Revising conventional
            wisdom» (STAR*D. Rivedendo la saggezza convenzionale] [Rush, Warden,
        Wisniewski et al. 2009).
In estrema sintesi, per gli step
        iniziali del trial la percentuale di remissione (ritorno al punteggio sotto la soglia del
        punteggio sulla scala di depressione scelta per l’inclusione nello studio) era compresa tra
        il 13 e 37%. Le strategie di switching,
            augmentation e
            combination
        therapy non producevano risultati significativi, e la psicoterapia
        cognitivo comportamentale dimostrava un’efficacia confrontabile con quella della
        farmacoterapia [Rush, Warden, Wisniewski et al. 2009].
Questi risultati sconfortanti sono tanto rilevanti da
        aver indotto il Direttore del NIMH, Thomas Insel, a pubblicare nel suo
            blog nel sito WEB del NIMH una serie di rilevanti considerazioni
        [Insel 2009]. Insel rileva dapprima che lo studio costituisce 
un nuovo approccio ai trials clinici come parte dello sforzo del
            NIMH di supportare ricerca con valore pratico per i clinici. Questi trials chiamati
            «trials pratici» o «trials di efficacia» differiscono dai trials clinici tradizionali in
            più modi. Mentre i trials clinici tradizionali di efficacia hanno stretti criteri di
            inclusione, abitualmente confrontando un farmaco contro un placebo, e limitano la
            valutazione a scale psicometriche, i trials di efficacia includono un’ampia gamma di
            pazienti (inclusi pazienti suicidari nei trials per la depressione), confrontano
            trattamenti attivi piuttosto che trattamenti contro un placebo, e si focalizzano su
            risultati riguardanti il mondo reale quali misure di funzionamento del paziente. Questi
            nuovi trials inoltre spesso esaminano l’efficacia con pazienti nelle cure primarie dove
            la gran parte dei soggetti depressi che si dichiarano tali vengono trattati. I trials
            tradizionali di efficacia generalmente studiano volontari
            sintomatici reclutati attraverso annunci, che vengono studiati in strutture accademiche
            o organizzazioni di ricerca clinica privata.


Le conclusioni di Insel sono le seguenti:
Dalla fase 1[12] appare che il trattamento con il SSRI citalopram è sufficiente solo per una
            minoranza dei pazienti, particolarmente per donne di buon funzionamento generale con
            poche altre malattie psichiatriche o generali concomitanti. Siccome non c’è un gruppo
            controllo con placebo, non sappiamo quanti di questi pazienti andrebbero incontro a
            remissione senza il trattamento con un farmaco attivo, quindi possiamo essere certi del
            valore del farmaco anche per questo 30%? Questo trial non era progettato per valutare
            l’effetto del citalopram, per il quale tassi di remissione in trials di 8 settimane
            randomizzati controllati con placebo sono già stati pubblicati. Ma il quesito più
            importante è come scegliere il trattamento per il rimanente 70% dei pazienti. 


Lo STAR*D ha esaminato ciò, ed è interessante notare
        le critiche alla metodologia dei protocolli correnti. 
Nonostante il serio ridimensionamento derivante dallo
        studio STAR*D dell’estesa evidenza disponibile sull’efficacia degli antidepressivi, lo
        stesso studio STAR*D e le pubblicazioni che hanno descritto i risultati in esso ottenuti
        sono stati oggetto di critica. Peter Gotzsche, un autorevole ricercatore Danese e
        co-fondatore della Cochrane Collaboration nel 1993, ha pubblicato nel 2015 un libro sui
        farmaci impiegati in psichiatria, intitolando un capitolo Lo studio STAR*D: un
            caso di frode dei consumatori? In esso, indica quello che considera essere
            una serie di numerosi e gravi errori nel protocollo dello studio e nelle
            pubblicazioni che hanno riportato i risultati ottenuti. Secondo la sua
        opinione, ciò ha portato a conclusioni ingiustificatamente ottimistiche sull’efficacia degli
        antidepressivi, che pur risulta largamente ridimensionata grazie proprio allo studio STAR*D
        [Goetzsche 2015].
Lo sforzo del NIMH per riportare ad una dimensione
        realistica e fortemente radicata al mondo reale della sofferenza mentale e del suo
        trattamento, non è limitata alla depressione. Accanto allo studio STAR*D, il NIMH ha
        condotto uno studio simile per il disturbo bipolare dell’umore
            (bipolar disorder BD, che abbiamo già
        incontrato con i nomi precedentemente impiegati di ciclotimia o
        psicosi maniaco-depressiva), chiamato STEP-BD, e lo studio CATIE per la schizofrenia. I
        risultati ottenuti con STEP-BD, che riguardano la depressione nel paziente bipolare, non
        contrastano con quelli accennati per lo STAR*D, e quindi non verranno ulteriormente
        considerati. Appaiono allo stesso tempo evidenti i limiti delle modalità che hanno portato
        alla messa in commercio degli antidepressivi attualmente disponibili, anche nella
        prospettiva del loro impiego per lo sviluppo dei nuovi medicinali. 
Thomas Insel è recentemente ritornato sul tema della
        ricerca, diagnosi e terapia della depressione, riferendo blog sul sito
        WEB del NIMH l’annuncio che NIMH aveva adottato importanti cambiamenti riguardo il
        finanziamento dei trials clinici [Insel 2014]. Insel afferma che
stiamo prendendo il primo passo di un’iniziativa che ha l’obbiettivo
            di riallineare la ricerca, questa volta il bersaglio è lo sviluppo, un’area in cui i
            progressi sono stati lenti in maniera frustrante. Con una serie di annunci riguardanti i
            finanziamenti, NIHM sta facendo tre importanti cambiamenti su come saranno finanziati i
            trials clinici.
Primo, i futuri trials seguiranno un approccio di medicina
            sperimentale nel quale gli interventi servono non solo da potenziali trattamenti, ma
            anche come strumenti di indagine per generare informazione riguardante i meccanismi che
            stanno alla base di un disturbo.
Parte dei finanziamenti saranno indirizzati a trials clinici che
            valutino l’efficacia o l’incremento dell’impatto di interventi farmacologici, somatici,
            psicosociali, riabilitativi e loro combinazioni. …
Secondo, i trials futuri dovranno soddisfare nuovi standards di
            efficienza, trasparenza e di resoconto … con nuovi requisiti temporali, di registrazione
            dei trials, di pubblicazione e di pubblicità dei dati.
Terzo, per essere certi che questi nuovi requisiti diventano la
            norma e non l’eccezione, non sosterremo nuovi trials clinici con le modalità precedenti:
            i nuovi trials saranno valutati secondo questi nuovi criteri, che includono lo stretto
            coinvolgimento di della ricerca di nuovi bersagli e di nuove modalità di determinazione
            della grandezza dei risultati.
Perché questi cambiamenti alle nostre iniziative riguardanti i
            trials clinici? Lo sviluppo di nuovi trattamenti si è bloccato. Le linee di sviluppo
            dell’industria farmaceutica per nuovi farmaci si sono inaridite, dopo decenni di farmaci
            «mee too».
Nel decennio precedente, NIMH ha condotto trials di efficacia estesi
            e costosi, quali CATIE e STAR*D. Questi trials erano utili per identificare i limiti dei
            trattamenti correnti, ma non erano di aiuto per migliorare i criteri di valutazione. Ci
            sposteremo verso trials centrati verso bersagli, quale modalità
            di definire la prossima generazione di trattamenti. Lo scopo è quello di avere migliori
            risultati, misurati in termini di funzionamento delle persone nel mondo reale
            altrettanto quanto la riduzione dei sintomi.


L’attesa di Insel e del NIMH che lo sviluppo dei nuovi
        farmaci antidepressivi abbandoni atteggiamenti empirici e si basi su principi scientifici
        moderni è incoraggiante. Secondo questi nuovi indirizzi, l’adozione di realistici criteri di
        valutazione clinica dell’efficacia del trattamento dovrà essere accompagnata dallo studio
        dei bersagli per l’azione di farmaci, mediante l’inclusione di significativi
            biomarkers e lo sfruttamento delle moderne tecniche di indagine
        delle neuroscienze, a partire da quelle di natura biochimica e comprendere quelle
        genetico-molecolari; nei prossimi capitoli verranno presentati alcuni di questi
        aspetti.


[1]  Blockbuster è un medicinale che viene venduto con un fatturato
                annuale di almeno un miliardo di dollari.

[2]  Dokoupil nel presentare se Newsweek il libro della Andrea Tone,
                The Age of Anxiety, riporta la stima che del meprobamato fossero state vendute 1
                miliardo di pillole, un terzo di tutte le pillole vendute sino a quel momento
                [Dokoupil 2010].  

[3]  Evidenza aggiunta dell’Autore

[4]  Le singole voci che per ogni paziente ricevono punteggi che
                sommati forniscono la misura della gravità della depressione

[5]  Inclusione nello studio o trial di un soggetto 

[6]  I farmaci possono essere identificati con l’esatto nome
                chimico del loro principio attivo (complesso, scarsamente impiegato), con il nome
                generico ad essi assegnato (sorta di nome chimico semplificato di impiego corrente),
                o con il nome della specialità medicinale in commercio (vi possono essere più nomi
                diversi per lo stesso principio attivo in paesi diversi, o quando sono in commercio
                forme farmaceutiche diverse per divrese vie di somministrazione). Talora viene
                impiegato anche il nome semplificato del gruppo chimico di appartenenza (ad es.
                benzodiazepine per ansiolitici, fenotiazine per antipsicotici) 

[7]  MAO-A localizzata principalmente nel sistema nervoso, e MAO-B
                maggiormente rappresentata al di fuori di esso

[8]  Evidenza aggiunta dall’Autore

[9] 
                Based - b(ia)sed nel lavoro citato, gioco
                di parole intraducibile che trasforma based (basata) in
                    biased (distorta)

[10]  che si verifica in maniera ripetibile e non
                casualmente

[11]  I National Institutes of Health (NIH) sono una enorme
                struttura federale degli Stati Uniti, il cui campus a Bethesda, Maryland, è
                costituito da 27 istituti dedicati a specifiche malattie; il National Institute for
                Mental Health (NIMH) è dedicato alla salute mentale. NIH è il più grande
                finanziatore della ricerca extramurale, con grants il cui totale nel 2010 era di 31
                miliardi di dollari.  

[12]  Dello STAR*D





Capitolo ottavo

È tutto nella chimica del mio cervello 

Le scoperte iniziali sui meccanismi della neurotrasmissione nel sistema nervoso
                periferico mediate dall’acetilcolina e dalla noradrenalina furono rapidamente
                seguite dalla dimostrazione che la comunicazione tra i neuroni del cervello avviene
                anch’essa mediante il fenomeno della neurotrasmissione nel punto di contatto tra
                fibra nervosa e corpo del neurone innervato in una struttura specializzata chiamata
                sinapsi. Studi eseguiti con tecniche biochimiche approfondivano con sempre maggior
                dettaglio i meccanismi della neurotrasmissione, e venivano identificati numerosi
                nuovi neurotrasmettitori. È negli anni immediatamente successivi alla metà del
                secolo scorso, che avvenne con modalità empiriche la scoperta dell’attività clinica
                dei principi attivi che rivoluzioneranno la psichiatria; gli ansiolitici, gli
                antipsicotici, gli antidepressivi, gli antimaniacali. L’efficacia di questi composti
                nell’attenuare i sintomi delle malattie mentali su cui agiscono è così evidente, che
                ancora oggi a distanza di oltre mezzo secolo sono impiegati nella pratica clinica, e
                sono i termini di confronto per determinare efficacia e sicurezza dei nuovi
                derivati. Ricercatori di consolidata esperienza nel passare in rassegna l’evoluzione
                della nostra comprensione del meccanismo d’azione dei farmaci antidepressivi, anche
                in relazione ai progressi avvenuti ed ai molti progressi attesi aggiungono che
                l’impiego di modelli nell’animale da esperimento ha identificato un grande numero di
                nuovi bersagli, alcuni dei quali sono stati sottoposti a trials clinici nell’uomo.
                Comunque, gli antidepressivi agenti sulle monoamine rimangono i migliori farmaci
                disponibili, ed occorrerà del tempo prima che essi siano spiazzati dal loro ruolo di
                leader del mercato. Restano in questa prospettiva due aspetti che richiedono
                considerazione. Il primo è quanto i recenti sviluppi della biologia e della genetica
                molecolare riguardino la depressione ed i farmaci antidepressivi, il secondo quanto
                sia vero che gli SSRI sono farmaci, a differenza dei triciclici, sostanzialmente
                privi di effetti avversi e sicuri nel loro impiego. 






Specialista – Un uomo che sa sempre di più su sempre meno.
William J. Mayo



I progressi della medicina che si sono verificati nel
        periodo immediatamente successivo alla conclusione della seconda guerra mondiale hanno
        portato all’identificazione dei meccanismi che stanno alla base del funzionamento del
        cervello, nella salute e malattia. Sono stati identificati farmaci e sostanze psicotrope che
        influenzano i processi cerebrali, e sono stata poste le basi per la moderna
        psicofarmacologia e per lo sviluppo dei farmaci antidepressivi. Fu possibile dimostrare che
        le sostanze psicotrope agiscono sul sistema nervoso interferendo con la
            neurotrasmissione, il meccanismo mediante il quale avviene la comunicazione
        tra le cellule che costituiscono il sistema nervoso (neuroni), o tra i
        neuroni e gli organi da esso controllati, muscoli e ghiandole. Le prime acquisizioni moderne
        in questo campo sono state raggiunte con la dimostrazione che nervi e muscoli sono
            tessuti eccitabili, in cui l’eccitazione (impulso
            nervoso) è costituita da una temporanea variazione dello stato elettrico,
        responsabile della conduzione dell’impulso nervoso e della contrazione muscolare. Fu inoltre
        dimostrato che nel nervo vago, uno dei nervi appartenenti al
            parasimpatico, una delle due componenti del sistema nervoso
        periferico vegetativo, la trasmissione dell’impulso nervoso dalla fibra nervosa ad un
        muscolo involontario da essa controllato avviene mediante il rilascio dalla terminazione
        nervosa di un messaggero chimico,
        l’acetilcolina; al processo fu dato il nome di
            neurotrasmissione, ed all’acetilcolina di
            neurotrasmettitore. L’acetilcolina rilasciata poteva agire sul
        muscolo legandosi a strutture specifiche (i recettori) esposte
        all’interno del punto di contatto con la terminazione nervosa, inducendo l’eccitazione
        muscolare. Alla fine del processo di trasmissione dell’impulso nervoso, l’acetilcolina va
        incontro ad inattivazione mediante degradazione enzimatica[1]. La scoperta della neurotrasmissione e del ruolo dell’acetilcolina nel 1921 sono
        dovute al farmacologo Otto Loewi, e per essa gli fu conferito nel 1936 il Premio Nobel per
        la fisiologia e medicina, che condivise con Henry Hallet Dale [Nobel Prize in Physiology and
        Medicine 1936]. Negli anni successivi gli studi sui neurotrasmettitori si approfondirono, e
        venne identificata la noradrenalina[2], il neurotrasmettitore che è presente nel sistema nervoso
            simpatico, l’altra componente del sistema nervoso vegetativo, da
        parte del farmacologo Ulf von Euler cui fu attributo nel 1970 il Premio Nobel condiviso con
        Julius Axelrod e Bernard Katz per le loro ricerche sui neurotrasmettitori [Nobel Prize in
        Physiology and Medicine 1970].
Le scoperte iniziali sui meccanismi della
        neurotrasmissione nel sistema nervoso periferico mediate dall’acetilcolina e della
        noradrenalina furono rapidamente seguite dalla dimostrazione che la comunicazione tra i
        neuroni del cervello avviene anch’essa mediante il fenomeno della neurotrasmissione nel
        punto di contatto tra fibra nervosa e corpo del neurone innervato in una struttura
        specializzata chiamata sinapsi. Studi eseguiti con tecniche biochimiche
        approfondivano con sempre maggior dettaglio i meccanismi della neurotrasmissione, e venivano
        identificati numerosi nuovi neurotrasmettitori[3] [López-Muñoz e Alamo 2009a].
È negli anni immediatamente successivi alla metà del
        secolo scorso, che avvenne con modalità empiriche la scoperta dell’attività clinica dei
        principi attivi che rivoluzioneranno la psichiatria; gli ansiolitici, gli antipsicotici, gli
        antidepressivi, gli antimaniacali. L’efficacia di questi composti nell’attenuare i sintomi
        delle malattie mentali su cui agiscono è così evidente, che ancora oggi a distanza di oltre
        mezzo secolo sono impiegati nella pratica clinica, e sono i termini di confronto per
        determinare efficacia e sicurezza dei nuovi derivati. La disponibilità dei farmaci
        psicotropi è cresciuta in parallelo con i progressi nella comprensione del funzionamento del
        cervello, dei neurotrasmettitori (neurochimica) e dei meccanismi di
        neurotrasmissione. Si rese così disponibile tutta una serie di evidenze sperimentali, che
        suggerivano che i disordini mentali fossero associati ad alterazioni della neurotrasmissione
        cerebrale [Mendels e Fraser 1974], e che la correzione farmacologica dei sintomi della
        malattia avvenisse in maniera concomitante con la correzione di queste alterazioni
        [López-Muñoz e Alamo 2009b; Belmaker e Agam 2008]. Ciò ha portato alla nascita ed alla
        progressiva costante diffusione della teoria dello squilibrio chimico (chemical
            unbalance), anche al di fuori degli ambienti strettamente specialistici, a
        cui non sono estranei i mezzi di informazione. Questa teoria doveva rafforzarsi
        successivamente, quando agli antidepressivi di prima generazione si sono affiancati gli
        inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina, che sono andati incontro ad una
        straordinaria diffusione diventando un fenomeno culturale che travalica lo strettamente
        sanitario [Leo e Lacasse 2008]. L’umore dipenderebbe così dalla chimica
        del cervello [McGeer e McGeer 1980; Castrén 2005], ed il tentativo di ridurre il mentale
        alla chimica cerebrale non si limita all’umore: Young immagina di ridurre e spiegare l’amore
        con i risultati delle indagini delle neuroscienze [Young 2009]. Un gruppo di ricercatori
        italiani ha considerato più specificatamente l’amore romantico, concludendo che esso è un
            disturbo ossessivo compulsivo (tra quelli elencati nel DSM come
            disordini mentali) associato ad alterazioni del trasportatore della
        serotonina, che è il bersaglio per l’azione degli antidepressivi SSRI [Marazziti, Akiskal e
        Rossi 1999]. Va detto che questo lavoro ha ricevuto il premio IgNobel
        del 2000 [Ignobel prize 2000], riconoscimento che viene assegnato annualmente dalla rivista
        scientifica Annals of Improbable Research a
        dieci ricercatori autori di ricerche strane, divertenti,
            e perfino assurde che prima fanno ridere e poi danno da pensare,
        e che viene consegnato da vincitori del vero premio Nobel in una cerimonia
        pubblica presso l’Università di Harvard. 
Con la scoperta da parte di Carlsson nel 1957 della
        dopamina, venne identificato il suo coinvolgimento nella schizofrenia, e nella risposta ai
        farmaci antipsicotici che erano appena stati introdotti in terapia [Bennett 1998]. Per quel
        che riguarda la depressione, vennero ad accumularsi numerose evidenze sperimentali
        riguardanti il coinvolgimento della noradrenalina e della serotonina nei disturbi dell’umore
        che portarono alla proposta della teoria monoaminergica[4] della depressione. La storia di questa teoria è presentata in dettaglio
        [Mulinari 2012; Wrobel 2007], e di essa esamineremo in dettaglio l’evidenza alla base della
        sua costruzione e la sua validità.
L’idea che il disturbo depressivo derivi dalla
        carenza di un neurotrasmettitore, e che i farmaci antidepressivi (triciclici, ed inibitori
        delle monoaminossidasi) siano efficaci in quanto correggono questa carenza è decisamente
        seduttiva, ed è stata avanzata in uno storico e molto citato articolo di Schildkraut nel
        1965 sugli effetti della reserpina e degli antidepressivi. Schildkraut fu un convinto
        sostenitore del ruolo delle catecolamine, e particolarmente della noradrenalina, nei
        disturbi affettivi, e sostenne che gli inibitori delle monoaminossidasi aumentano
            le concentrazioni cerebrali di noradrenalina, e gli agenti simili all’imipramina
            potenziano gli effetti fisiologici della noradrenalina. La reserpina, farmaco che può
            causare depressione clinica, causa deplezione delle catecolamine. A fronte di
        ciò riconosceva che … Gli studi clinici riguardanti l’ipotesi sulle catecolamine
            sono limitati, ed i loro risultati sono inconclusivi. … [Schildkraut 1965]. 
Come osservato da Schildkraut, l’evidenza iniziale si
        basava sostanzialmente sulle proprietà della reserpina, già menzionata in precedenza. Giova
        ricordare che la reserpina è una sostanza di origine naturale, contenuta in una pianta
        officinale, la Rawolfia serpentina, impiegata
        nella medicina tradizionale indiana contro i morsi di serpente, la febbre ed i disturbi
        mentali. Nel mondo sanitario occidentale ha trovato impiego clinico
        all’inizio degli anni 50 del secolo scorso quale antipertensivo, e come antipsicotico
        [Magarian 1991]. La reserpina agisce interferendo con la noradrenalina e dopamina, di cui
        erano stati chiariti i meccanismi fisiologici di biosintesi, immagazzinamento nelle
        vescicole contenute nelle terminazioni nervose, rilascio nello spazio sinaptico indotto da
        impulsi nervosi, e la ricaptazione dallo spazio sinaptico verso
        l’interno della fibra nervosa ed all’interno delle vescicole presenti nelle terminazioni
        nervose alla conclusione della trasmissione dell’impulso. Il processo di ricaptazione si
        dimostrerà cruciale per il funzionamento delle sinapsi monoaminergiche, essendo responsabile
        della concentrazione del neurotrasmettitore nello spazio sinaptico, e del ritorno della
        sinapsi dopo la trasmissione dell’impulso nervoso alla condizione basale in cui si trovava,
        prima della trasmissione dell’impulso nervoso successivo[5]. La reserpina impedisce il trasporto delle monoamine all’interno delle
        vescicole, confinandole al loro esterno dove viene degradata dalle monoaminossidasi: la
        reserpina causa così una marcata riduzione (deplezione) della loro
        quantità nelle terminazioni nervose, che poteva essere rilasciata da un impulso nervoso.
        Questo meccanismo sta alla base dell’azione antipertensiva della reserpina, in quanto
        inibisce la componente simpatica del sistema nervoso vegetativo. Nei pazienti psichiatrici,
        accanto all’azione sedativa, si manifestava un’azione antipsicotica che fu attribuita alla
        deplezione di dopamina, in accordo con la nascente teoria che la schizofrenia fosse
        associata a disturbi nella neurotrasmissione mediata da questo neurotrasmettitore. L’impiego
        della reserpina in psichiatria fu di breve durata, ed essa fu rapidamente sostituita da
        clorpromazina ed aloperidolo, più efficaci nel ridurre selettivamente i sintomi psicotici in
        maniera meno legata all’azione sedativa. Una proprietà della reserpina sembrava accertata
        con sicurezza, quella di indurre quale effetto avverso nei pazienti ipertesi una marcata
        depressione del sistema nervoso: ciò fu osservato anche per altri farmaci inibitori del
        simpatico capaci di raggiungere il cervello, i cui effetti antipertensivi erano
        accompagnati da sedazione, quali ad esempio metil-dopa, clonidina e
        beta-bloccanti [Beers e Passman 1990]. Questa proprietà è comprensibile quando si consideri
        che la noradrenalina è il neurotrasmettitore presente in notevole quantità in una struttura
        cerebrale chiamata locus ceruleus, che è il principale sistema
        cerebrale che regola l’attenzione, l’attivazione cerebrale (arousal), e
        le risposte allo stress [Benarroch 2009]. È quindi comprensibile come la reserpina e gli
        altri antipertensivi inibitori del sistena nervoso vegetativo simpatico, riducendo la
        quantità disponibile di noradrenalina, inducano un marcato stato di sedazione. Per la
        reserpina si diffuse e si radicò la convinzione diffusa che essa, oltre ad essere sedativa,
        inducesse veri e propri stati depressivi: animali da esperimento trattati con reserpina
        vennero estesamente impiegati quali sistemi modello per lo studio della depressione e dei
        farmaci antidepressivi. L’esame successivo più approfondito delle proprietà della reserpina
        porta ad escludere che essa induca in generale depressione, sebbene sia possibile che ciò
        accada in soggetti che ne abbiano sofferto in precedenza o particolarmente vulnerabili.
        Nacque così il mito che la reserpina sia depressogena: ciò è stato attribuito alla diffusa
        riluttanza ad abbandonare la seduttiva ipotesi basata sulle monoamine, quale moderno
        paradigma biochimico di grande importanza per la psichiatria quale guida per la ricerca,
        fattore di prestigio della professione e di promozione per la terapia farmacologica della
        depressione [Baumeister, Hawkins e Uzelac 2003].  
Una estesa serie di indagini fu quindi eseguita
        riguardo il problema se alla base della depressione vi sia un deficit di monoamine
        cerebrali, e se i farmaci antidepressivi siano capaci di attenuare questo deficit[6]. 
Il problema metodologico immediatamente incontrato fu
        quello della misurazione della concentrazione della noradrenalina nel sistema nervoso. Il
        sito in cui il neurotrasmettitore svolge il proprio ruolo
        fisiologico, e dove potrebbe manifestarsi l’eventuale carenza, è lo spazio sinaptico, cioè
        la zona all’interno della struttura di contatto tra la terminazione di un nervo ed il corpo
        del neurone cui trasmette gli impulsi nervosi. Questa struttura è minuscola, anche in
        rapporto alle piccole dimensioni dei neuroni, la scala temporale del fenomeno della
        neurotrasmissione è di pochi millesimi di secondo, e nella massa del cervello che è
        costituita da miliardi di neuroni, solo una parte di essi è coinvolta nei disturbi
        dell’umore. Non essendo disponibili tecniche che consentano l’accesso diretto allo spazio
        sinaptico, tutti i lavori pubblicati all’epoca hanno dovuto quindi considerare una misura
        indiretta, la misura della quantità di neurotrasmettitore diffuso all’esterno dello spazio
        sinaptico e presente in fluidi biologici, quali urina, plasma o nel liquido
        cefalo-rachidiano esistente all’interno del sistema nervoso centrale ed ottenibile con una
        puntura lombare. Un’ulteriore complicazione deriva dal fatto che i neurotrasmettitori che
        diffondono all’esterno dello spazio sinaptico, prima di arrivare nei fluidi biologici
        impiegati per la determinazione della quantità del neurotrasmettitore, vanno incontro a
        degradazione enzimatica, e quindi la misura veniva eseguita sui prodotti della loro
        metabolismo. Era quindi considerata la concentrazione dell’acido omovanillico (HVA) quale
        prodotto della degradazione della dopamina e della noradrenalina, e dell’acido
        5-idrossi-indol-acetico (5-HIAA) quale prodotto della degradazione della serotonina. Il
        ruolo della dopamina stava chiaramente delineandosi in relazione alla schizofrenia ed ai
        farmaci antipsicotici, e solo marginalmente per la depressione, e quindi non verrà
        ulteriormente considerato: i risultati riguardanti la noradrenalina e serotonina
        contribuirono a definirne un ruolo di rilievo per i disturbi dell’umore. 
I risultati ottenuti negli studi che misuravano i
        livelli nei fluidi biologici di HVA e 5-HIAA, nonostante gli sforzi dei ricercatori, non
        indicavano univocamente significative carenze riguardanti i prodotti della degradazione
        della dopamina, noradrenalina e serotonina in pazienti con malattia mentale, [Bowers,
        Heninger e Gerbode 1969; Papeschi e McClure 1971] o in pazienti psichiatrici prima del
        trattamento farmacoterapico [Bowers 1974; Maas, Koslow, Katz et al. 1984].
Risultati significativi e rilevante ai fini della
        ipotesi monoaminergica della depressione e dei famaci antidepressivi
        vennero ottenuti in modelli, costituiti da sistemi in vitro o in
        animali da esperimento. La ricaptazione della noradrenalina era sensibile all’azione
        dell’imipramina e degli antidepressivi triciclici, che ne causavano l’inibizione [Glowinski
        e Axelrod 1964; Ross e Renyi 1967; Lahti e Maickel 1971]; l’inibizione da parte degli
        antidepressivi si verificava anche nei confronti della ricaptazione della serotonina [Ross e
        Renyi 1969].
Va sottolineato che l’evidenza riguardante
        l’esistenza del meccanismo di ricaptazione per noradrenalina, serotonina e dopamina, e la
        sua inibizione da parte degli antidepressivi triciclici, era stata ottenuta in modelli in
        vitro o in animali da esperimento. Apparve quindi cruciale verificare se ciò avvenisse in
        clinica, e l’unica maniera possibile era quella di ricorrere alla misura indiretta della
        concentrazione nei fluidi biologici dei prodotti della degradazione metabolica della
        noradrenalina e serotonina. Anche in questo caso gli sforzi dei ricercatori furono notevoli,
        ma nessuna significativa correlazione appariva tra la risposta clinica alla somministrazione
        di antidepressivi triciclici, ed i livelli urinari e nel liquido cefalo-rachidiano dei
        prodotti dell’eliminazione della dopamina e della noradrenalina (HVA) e serotonina (5-HIAA)
        [Bowers 1974]. Altri ricercatori, anche considerando l’eliminazione urinaria di un prodotto
        che potrebbe riflettere il metabolismo della noradrenalina nel cervello
            umano[7], presentano risultati complessi in cui ancora non appare una diretta relazione
        tra i livelli urinari dei metaboliti esaminati e la risposta agli antidepressivi, sostenendo
            l’ipotesi circa l’associazione di alterazioni nei sistemi della serotonina e
            noradrenalina, e «SOTTOTIPI
            DEFINIBILI»[8]
        di depressione [Maas 1984].
Veniva così ad essere progressivamente accettata come
        una teoria basta su solida evidenza scientifica l’ipotesi che la depressione fosse dovuta ad
        una carenza di noradrenalina e di serotonina nel cervello del paziente, e che i farmaci
        antidepressivi triciclici agissero in quanto correggevano questa carenza. Le proprietà degli
        inibitori delle monoaminossidasi sono in accordo con questa teoria: grazie all’inibizione
        dell’enzima, il neurotrasmettitore andava incontro ad una ridotta
        degradazione enzimatica all’interno della fibra nervosa, ed era presente in una maggiore
        quantità che poteva attenuare il presunto deficit iniziale [Racagni e Popoli 2008]. In
        realtà le evidenze al riguardo erano labili ed indirette, ed inadeguate a sostenere
        l’ipotesi iniziale.
La teoria del deficit di noradrenalina e serotonina
        nel depresso, corretto dal trattamento con gli antidepressivi tricicli, si era basata
        inizialmente sulla già ricordata azione depressogena della reserpina in soggetti non
        sofferenti di disturbi mentali. Ciò poneva il problema della differenziazione tra una
        condizione di sedazione ed una di sofferenza mentale di natura depressiva: le due condizioni
        possono avere alcuni tratti comuni, pur essendo entità diverse, ma il problema, rilevante
        anche per la valutazione dei farmaci come già osservato in precedenza, resterà irrisolto. 
Un primo fatto in contrasto con la teoria
        monoaminergica della depressione è costituito dagli effetti della reserpina in pazienti
        ansiosi e depressi. Lo studio fu condotto nel 1955, e nonostante precedesse la diffusione
        della medicina basata sulle evidenze e dell’impiego dei trials clinici randomizzati
        controllati, aveva una metodologia inoppugnabile anche secondo i criteri odierni, con un
        gruppo di controllo trattato con placebo e randomizzazione dei pazienti in una condizione di
        doppio cieco. I risultati ottenuti in pazienti ambulatoriali dimostravano una netta e
        significativa azione ansiolitica ed ANTIDEPRESSIVA[9] della reserpina, accompagnata da modesti effetti collaterali e tossici [Davies e
        Shepherd 1955]. Sostanze che causano una riduzione delle catecolamine cerebrali anche più
        marcata di quella da reserpina, come la 6-idrossi-dopamina,
            alfa-metil-para-tirosina e
            para-cloro-fenilalanina (che non hanno trovato applicazione
        clinica), inducono marcata deplezione delle catecolamine ma non inducono stati depressivi
        [Mendels e Fraser 1974].  
Un’altra proprietà degli antidepressivi riportata sin
        dall’inizio del loro impiego fu l’esistenza di un tempo di latenza. La
        loro piena azione antidepressiva si manifesta dopo una o due settimane di trattamento,
        mentre l’inibizione dei trasportatori sinaptici delle monoamine avviene in maniera
        praticamente istantanea: numerose e teorie sono state proposte in merito
        a questa discrepanza temporale [Svensson 2000; Racagni e Popoli
        2008].
Altre sostanze psicotrope furono esaminate assieme
        agli antidepressivi triciclici nei modelli impiegati per il loro studio, fornendo
        interessanti risultati.
La cocaina fu dimostrata inibire la ricaptazione
        delle monoamine in maniera simile agli antidepressivi triciclici; l’amfetamina fu dimostrata
        indurre il rilascio del neurotrasmettitore dalla terminazione nervosa sostituendosi
        all’impulso nervoso [Rothman, Baumann, Dersch et al. 2001; Sulzer, Sonders, Poulsen et al.
        2005]. Cocaina ed amfetamina hanno un meccanismo d’azione che provoca effetti sinaptici
        simili a quelli del trattamento con antidepressivi, mentre non sono efficaci come
        antidepressivi. A differenza degli antidepressivi, sono forti stimolanti del sistema
        nervoso, inducendo rapidamente gravi stati di tossicomania, e si sono diffuse quali sostanze
        psicotrope d’abuso e nel doping sportivo, rientrando nella legislazione contro gli
        stupefacenti. I tentativi fatti per trovarne impiego in psichiatria sono falliti, portando
        al loro abbandono in terapia [Karch 1999; Rasmussen 2008]. Incidentalmente, dallo studio dei
        rapporti struttura-attività dalla cocaina sono stati sviluppati gli anestetici locali
        [Ruetsch, Boni e Borgeat 2001], mentre dall’amfetamina è derivato il
            metilfenidato (Ritalin) impiegato se pur con notevoli controversie
        per il trattamento in pediatria della sindrome da iperattività e deficit di
            attenzione (ADHD) [Baughman 2006].
Dopo gli approcci iniziali, lo studio del meccanismo
        d’azione degli antidepressivi si era arricchito delle nuove tecniche biochimiche basate
        sull’impiego di tessuti o loro preparazioni subcellulari, organi isolati, o animali da
        esperimento, in cui veniva misurata la presenza dell’adrenalina o della serotonina rese
        identificabili (marcate) con elementi radioattivi che ne rendevano
        possibile la precisa e sensibile misura della concentrazione dopo il trattamento. Grazie a
        questi studi era stato possibile dimostrare che la ricaptazione di noradrenalina e
        serotonina è inibita dagli antidepressivi triciclici; rimaneva elusiva la dimostrazione che
        questo effetto fosse direttamente responsabile della correzione di un eventuale deficit
        responsabile del disturbo depressivo anche in clinica. Restava inoltre irrisolto se ai fini
        dell’azione antidepressiva il neurotrasmettitore principalmente coinvolto fosse la
        noradrenalina o la serotonina.
Gli studi sul meccanismo d’azione degli
        antidepressivi triciclici dimostrarono che ciascuno di essi inibiva contemporaneamente la
        ricaptazione della noradrenalina e della serotonina, e la misura relativa con cui veniva
        inibita l’una rispetto all’altra dipendeva dall’antidepressivo considerato. La selettività
        di ciascun farmaco poteva essere espressa con un numero che indicava il rapporto tra le
        concentrazioni del farmaco richieste per inibire nella stessa misura l’uno o l’altro
        trasportatore. L’idea che fosse possibile agevolmente identificare questo fattore di
        selettività per ogni antidepressivo triciclico, si scontrò immediatamente una difficoltà.
        Durante l’uso clinico, imipramina ed amitriptilina vanno incontro in vivo a
        biotrasformazioni che li inattivano e ne facilitano l’eliminazione renale: in questo
        processo si formano composti intermedi farmacologicamente attivi, la desipramina e la
        nortriptilina. Questi composti sono attivi, tanto da essere stati successivamente mesi in
        commercio essi stessi come antidepressivi: nel caso dell’impiego dell’imipramina e
        dell’amitriptilina contribuiscono alla grandezza della risposta osservata. Imipramina ed
        amitriptilina inibiscono in maniera praticamente equivalente la ricapatazione della
        noradrenalina e della serotonina: la nortriptilina inibisce quella della noradrenalina 10
        volte più di quella della serotonina, e la desipramina quasi 100 volte di più [Humble 2000].
        Questi dati appaiono indicare che principi attivi dotati di azione antidepressiva agiscono
        prevalentemente nell’inibire la ricaptazione della noradrenalina.
Ulteriori apporti al problema della selettività
        nell’inibizione da parte degli antidepressivi sono stati forniti dalla sintesi di nuove
        molecole, e dai progressi delle neuroscienze. Le tecniche della psicofarmacologia si
        arricchirono con l’uso dei sinaptosomi, preparazioni subcellulari dei
        neuroni del sistema nervoso di animali da esperimento, che si sono aggiunti alle tecniche
        biochimiche in vitro ed ai modelli già disponibili per studiare il funzionamento delle
        sinapsi; altri studi inclusero l’esame dei corpuscoli del sangue chiamati piastrine, quali
        modello dei neuroni cerebrali accessibile nel sangue periferico.
In questo periodo di crescita straordinaria della
        psicofarmacologia, si erano approfondite le conoscenze della serotonina, e sul suo ruolo
        quale modulatore di un’ampia gamma di processi neurocognitivi. Essa fu dimostrata essere
        coinvolta in processi quali umore, percezione, memoria, rabbia, aggressione,
        paura, risposte allo stress, appetito, dipendenza ed abuso, e
        sessualità. Fu dimostrata anche essere coinvolta nel controllo motorio, regolazione del
        cervelletto, ritmi circadiani e sonno, tono dei vasi del cervello, vomito, regolazione del
        respiro e della temperatura. Al di fuori dal sistema nervoso centrale, fu trovata
        partecipare alla regolazione di una miriade di funzioni vegetative [Berger, Grey e Roth
        2009].
È quindi comprensibile come esistesse un immediato
        interesse per risolvere il problema ancora aperto della determinazione di quanto fosse
        rilevante il ruolo della serotonina nella depressione. Una delle strade percorse è stata
        quella della manipolazione del triptofano, aminoacido cosiddetto essenziale che non viene
        sintetizzato all’interno dell’organismo, e che deve essere ottenuto attraverso la dieta:
        esso è il precursore da cui avviene nei neuroni cerebrali la sintesi della serotonina.
        Quando veniva indotta la deplezione di serotonina attraverso una dieta carente di
        triptofano, non sono stati osservati peggioramenti significativi dell’umore dei soggetti
        studiati [Delgado, Price, Miller et al. 1994]. Un altro approccio seguito è stato quello di
        somministrare triptofano a soggetti depressi, in maniera da incrementare la quantità della
        serotonina con l’attesa che l’umore migliorasse. I risultati ottenuti sono così sfumati e
        dubbi che il trattamento con triptofano, anche quando aggiunto al trattamento con
        antidepressivi, rientra oggi nelle cosiddette terapia alternative
            complementari (CAM) [Ravindran e da Silva 2013; Mendels 1974] e nel complesso
        questi studi non hanno contribuito a sostenere il ruolo della serotonina nella
        depressione.
L’approccio che avrà invece grandi conseguenze fu lo
        sviluppo di nuovi farmaci antidepressivi che a differenza dei triciclici inibissero
        preferenzialmente la ricaptazione della serotonina: ciò avvenne con la fluoxetina che è
        considerata il primo inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina (SSRI).
        Inizialmente descritta in una pubblicazione del 1974, la Ely Lilly ottenne nel 1987
        l’autorizzazione alla sua messa in commercio da parte della FDA con il nome di Prozac.
        Laddove il mercato per gli antidepressivi nel 1975 era stimato a poco più di 200 milioni di
        dollari, le vendite della fluoxetina andarono incontro ad una crescita straordinaria: nel
        1995 superarono 2 miliardi di dollari, e nel 1999 fu definita dalla rivista americana
            Fortune il Prodotto farmaceutico del secolo.
        Alla scadenza del brevetto, era stata prescritto a più di 40
        milioni di pazienti per un totale di vendite di 22 miliardi di dollari con un picco annuale
        di 2,8 miliardi nel 1998.
All’esteso impiego della fluoxetina corrisponde
        l’esecuzione di un grande numero di studi riguardanti le sue proprietà. Per quel che
        riguarda il suo meccanismo d’azione, accurati studi sperimentali indicarono con certezza che
        in modelli sperimentali avviene l’inibizione della ricaptazione della serotonina in maniera
        selettiva. Questi studi non hanno d’altro canto fornito per la fluoxetina quell’evidenza
        diretta, che era mancata sino ad allora anche per gli antidepressivi triciclici, che il
        trattamento correggesse un deficit della neurotrasmissione mediata da serotonina nelle
        sinapsi del cervello. Gli studi di efficacia indicavano allo stesso tempo che la fluoxetina,
        pur mancando di influenzare la neurotrasmissione mediata da noradrenalina, era un efficace
        antidepressivo sulla base dei correnti criteri di diagnosi di depressione, e di
        determinazione della grandezza degli effetti antidepressivi, con le criticità e le
        problematicità illustrate nei capitoli precedenti. 
Prima di trattare in maniera più approfondita questi
        temi, è opportuno esaminare lo sviluppo degli SSRI che sono stati messi in commercio
        successivamente alla fluoxetina. Grazie al successo delle sue vendite apparve l’esistenza di
        un remunerativo mercato per gli antidepressivi, ed altre aziende farmaceutiche si
        interessarono agli SSRI con lo sviluppo e la messa in commercio di nuovi principi attivi:
        oltre alla fluoxetina, furono approvate per la messa in commercio sertralina,
            paroxetina, fluvoxamina, citalopram ed escitalopram. La selettività nei
        confronti della ricaptazione della serotonina da parte di sertralina, paroxetina,
        fluvoxamina è circa 100 volte più pronunciata in confronto con quella della noradrenalina:
        il rapporto è di circa 1000 per citalopram ed escitalopram. 
La scoperta di un principio attivo innovativo porta
        regolarmente allo studio dei rapporti struttura-attività, cioè l’ottimizzazione della
        struttura del composto, con l’obiettivo di ottenere nuovi derivati con più elevata efficacia
        e sicurezza. Le proprietà della fluoxetina e dei nuovi SSRI non differivano stanzialmente
        tra di loro per l’efficacia: tutti gli SSRI causavano effetti avversi e collaterali
        decisamente meno pronunciati in confronto con gli antidepressivi triciclici. I nuovi SSRI,
        equivalenti alla fluoxetina in termini di risposta clinica ed
        effetti avversi, erano stati autorizzati alla messa in commercio in quanto per gli enti
        regolatori era sufficiente che fossero più attivi del placebo. L’obiettivo delle aziende
        farmaceutiche che hanno investito nel produrre nuovi SSRI non appare quello di conquistare
        fette di mercato grazie alla produzione di principi attivi innovativi, ma di occupare
        porzioni di un mercato esistente con medicinali sostanzialmente simili a quelli in
        commercio, dai quali differissero meno possibile, cui venne dato il nomignolo di
            mee too (anch’io). Questo scenario è descritto
        con autorevolezza da Marcia Angell nel suo libro intitolato The Truth About the
            Drug Companies: How They Deceive Us and What to Do About It[10]. L’autorevolezza della Angell deriva dal fatto che è stata
            Direttore editoriale del prestigioso New England Journal
            of Medicine dal 1988 al 2000, prima donna ad avere questa responsabilità,
        tanto da essere inclusa dal Time magazine nel 1997 nel gruppo di 25
        americani più influenti in quegli anni [Angell 2004].
Un caso particolare che merita di essere considerato
        tra gli SSRI mee too è quello del citalopram, che stava ottenendo un
        ottimo successo di mercato. Per motivi chimici, la molecola del citalopram è composta di due
        forme molecolari specularmente identiche: il citalopram è una miscela delle due, meno
        costosa rispetto all’identificazione delle proprietà di ciascuna delle due forme, ed
        all’impiego di quella eventualmente dotata di migliori proprietà. Alla scadenza del
        brevetto, il remunerativo citalopram sarebbe diventato un prodotto
            equivalente[11] con una prevedibile riduzione della reddittività commerciale. Venne quindi messa
        in commercio una sola delle due forme, l’escitalopram, che risulto peraltro dotato di
        proprietà molto simili a quelle del composto originale. Questa modalità consente il
        mantenimento della presenza sul mercato di medicinali remunerativi anche se limitatamente
        innovativi dopo la scadenza del brevetto, ed è divenuta di impiego comune anche nel caso di
        altri principi attivi [Angell 2004].
    
Il numero di studi pubblicati sugli SSRI a partire
        dall’introduzione sul mercato della fluoxetina è impressionante. Una ricerca nella base di
        dati PubMed della National Library of Medicine, US National
            Institutes of Health indica che dal 1969 al 2013 sono stati pubblicati oltre
        40.000 studi sugli SSRI: di questi quasi 8.000 riguardavano trials clinici. Il numero degli
        studi è cresciuto progressivamente da circa 100 per anno nel periodo a cavallo del 1974, a
        circa 500 attorno al 1990, sfiorando i 2.000 nel periodo 2003-2013: il numero degli studi
        riguardanti i trials nelle stesse fasce temporali era di circa 30 all’inizio degli anni 70,
        salendo a oltre 100 negli primi anni 90 superando i 400 nel periodo 2003-2013. Grazie ai
        risultati dei numerosi trials clinici, l’inziale autorizzazione alla messa in commercio
        degli SSRI per il trattamento della depressione è stata estesa ai disturbi di natura
        ansiosa, al disturbo ossessivo compulsivo, ed ai disturbi alimentari. Grazie ai loro effetti
        collaterali meno pronunciati rispetto a quelli dei triciclici, il loro impiego off
            label[12] al di fuori delle indicazioni di registrazione, si è esteso ad ulteriori
        numerosi disturbi. 
Lo sviluppo degli SSRI è stato accompagnato dallo
        sviluppo di altri nuovi antidepressivi, con diverse caratteristiche di selettività
        nell’inibizione del trasporto sinaptico dei neurotrasmettitori, identificati da ventaglio di
        nuove sigle. Per citarne alcune, sono stati messi in commercio la
            reboxetina, inibitore selettivo della ricaptazione della
        noradrenalina (NARI), e gli inibitori della ricaptazione della serotonina e noradrenalina
        (SNRI) venlafaxina e duloxetina, che richiamano alla mente le proprietà di scarsa
        selettività dell’imipramina ed amitriptilina. Nuovi antidepressivi hanno un meccanismo
        d’azione complesso che include l’interazione con altri bersagli cellulari e molecolari,
        inclusi i recettori per diversi neurotrasmettitori (NASSA, SARI ed
            atipici): il bupropione nella sua azione
        complessa include anche l’inibizione della ricaptazione della dopamina [Racagni e Popoli
        2008]. Un composto curioso tra gli antidepressivi è la tianeptina,
        chimicamente un derivato triciclico, prodotto da una azienda farmaceutica francese (Servier)
        ed in commercio, oltre che in Francia, in alcuni altri paesi che non includono Stati Uniti
        e Regno Unito. La tianeptina negli anni 80 e 90 ricevette un certo
        interesse per il suo meccanismo d’azione, che gli studi iniziali dimostrarono consistere
        nello STIMOLO[13] della ricaptazione della serotonina, in contrasto con l’azione degli SSRI; ad
        essa fu quindi attribuito l’acronimo di SSRE (selective serotonin reuptake
            enhancer, stimolatore selettivo della ricaptazione della serotonina);
        l’interesse derivava dal fatto che essa è attiva come antidepressivo anche se le sue
        proprietà sono opposte a quelle degli SSRI [Brink, Harvey e Brand  2006]. Studi successivi
        indicano che il suo meccanismo d’azione comprende complessi meccanismi neurobiologici
        neurotrasmettitoriali [McEwen, Chattarji, Diamond et. al 2010], e questo composto resta un
        antidepressivo atipico principalmente interessante al di fuori dalla clinica per le sue
        proprietà farmacologiche.
Il grande numero di studi clinici pubblicati si
        presta ad un esame condotto con la metanalisi. Una metanalisi mirata a determinare
        l’efficacia e l’accettabilità di dodici antidepressivi di nuova generazione condotta da un
        gruppo di esperti ricercatori è stata pubblicata sull’autorevole rivista medica
            The Lancet nel 2009. Gli autori hanno selezionato 117 trials
        clinici randomizzati controllati con un totale di oltre 25.000 pazienti affetti da
        depressione maggiore: il trattamento era stato eseguito con SSRI (fluoxetina, sertralina,
        fluvoxamina, paroxetina, citalopram, escitalopram), NARI (reboxetina), SNRI (duloxetina,
        venlafaxina) e due atipici. Le conclusioni tratte dai risultati presentati sono che
            esistono importanti differenze tra gli antidepressivi di comune prescrizione
            in termini di efficacia ed accettabilità a favore di escitalopram e sertralina; la
            sertralina potrebbe essere la scelta migliore quando viene iniziato il trattamento per
            la depressione maggiore moderata o severa nell’adulto in quanto ha il più favorevole
            bilancio tra benefici, accettabilità e costi [Cipriani, Furukawa, Salanti et
        al. 2009]. 
Un altro autorevole studio sugli antidepressivi è una
        rassegna delle metanalisi che confronta i farmaci di impiego psichiatrico (16 farmaci per 8
        disturbi psichiatrici) con quelli impiegati dalla medicina generale (48 farmaci per 20
        malattie). I risultati sono che sebbene alcuni farmaci della medicina generale
        causano effetti più pronunciati degli agenti psicotropi, i farmaci
        psichiatrici non sono in generale meno efficaci degli altri farmaci. Gli effetti degli
        antidepressivi consistevano di una riduzione del punteggio della Scala di Hamilton maggiore
        di tre punti e nell’aumento della percentuale di pazienti che rispondevano al trattamento,
        senza andare incontro a ricadute[14] [Leucht, Huhn e Leucht 2012].
Quanto descritto nelle pubblicazioni scientifiche
        riguardo la reboxetina deve essere riconsiderato alla luce di un importante articolo
        pubblicato nel 2010 sull’autorevole rivista British Medical Journal,
        preceduto da un serio editoriale, e seguito da una serie di preoccupate lettere alla
        rivista. Lo scopo della metanalisi riguardava il trattamento della depressione maggiore in
        adulti, valutato in trials randomizzati, controllati a doppio cieco con trattamento per
        almeno 6 settimane, pubblicati in riviste scientifiche, disponibili presso sorgenti
        pubblicamente accessibili, o non pubblicate ed esistenti in maniera riservata presso il
        produttore (Pfizer); il farmaco impiegato era la reboxetina (NARI) in confronto con placebo
        o un SSRI. I dati di 3003 pazienti sui 4098 valutati erano non pubblicati: la reboxetina in
        confronto con placebo non causava differenze significative nel numero di pazienti che
        rispondevano al trattamento. La grandezza degli effetti della reboxetina era inferiore a
        quella degli SSRI fluoxetina, paroxetina e citalopram: gli effetti avversi erano più
        pronunciati di quelli causati dagli SSRI. Le conclusioni dello studio sono che la
            reboxetina è nel complesso un inefficace e potenzialmente dannoso antidepressivo.
            L’evidenza pubblicata è affetta da un bias di pubblicazione, che sottolinea l’urgente
            bisogno della obbligatoria pubblicazione dei dati dei trials [Eyding,
        Lelgemann, Grouven et al. 2010].
Quando sono esaminati dati di tutti i trials clinici
        mantenuti riservati presso le aziende che li hanno sponsorizzati, lo scenario che si
        presenta è diverso da quello ottenibile con quanto pubblicato sulle riviste scientifiche. È
        impossibile generalizzare il caso della reboxetina, ma esso fa pensare immediatamente al
        lavoro di Kirsch con i risultati ottenuti grazie all’accesso dei
        dati riservati dei trials clinici riguardanti gli SSRI, ed alle
        crescenti richieste per la pubblicità dei risultati di tutti i trials clinici riguardanti i
        prodotti medicinali[15].
Appare quindi limitata ed incerta l’efficacia degli
        antidepressivi in commercio impiegati in clinica. La sicurezza verrà esaminata in dettaglio
        in un capitolo successivo. Nonostante l’accuratezza degli studi in vitro sul meccanismo
        d’azione, la labilità dei dati clinici non contribuisce ad affrontare in maniera decisiva il
        problema se alla base della depressione esista realmente uno squilibrio chimico nella
        neurotrasmissione sinaptica, e se esso riguardi la serotonina.
Leo e Lacasse hanno indagato il ruolo dei media nella
        teoria dello squilibrio chimico della depressione. Il loro punto di partenza era che, mentre
        le cause dei disturbi mentali quali la depressione sono sconosciute, l’idea che lo
        squilibrio dei neurotrasmettitori causi la depressione è vigorosamente promosso dalle
        industrie farmaceutiche e largamente dalla professione psichiatrica. Questi autori hanno
        esaminato i media che riportavano questa teoria dello squilibrio chimico, ed hanno chiesto
        agli autori e produttori su quale evidenza fossero basate le loro convinzioni. Hanno inoltre
        chiesto a psichiatri, pazienti e ad un’importante azienda farmaceutica quali evidenze di
        conferma dell’esistenza dello squilibrio chimico esistessero. L’evidenza fornita non era né
        adeguata né convincente, e molti dei professionisti alla fine affermavano in maniera decisa
        che la teoria dello sbilanciamento della serotonina era nota per essere sbagliata. La
        conclusione di questi autori è che i media possono avere un ruolo positivo per la salute
        mentale accertando che l’informazione che forniscono sia congruente con quanto pubblicato su
        riviste scientifiche adeguate[16] [Leo e Lacasse 2008].
Gli stessi autori avevano pubblicato nel 2005 un
        lavoro sullo scollamento dei dati impiegati per la pubblicità con la letteratura scientifica
        disponibile. Va ricordato che la pubblicità diretta al
            consumatore è consentita nei soli Stati Uniti: negli altri paesi è consentita
        la pubblicità dei medicinali solo ai medici attraverso le riviste a loro riservate o con il
        ricorso agli informatori farmaceutici. Gli autori, quale esempio dell’efficacia delle
        campagne di pubblicità dirette al consumatore centrate sull’affermazione che gli SSRI
        correggono uno sbilancio chimico dovuto alla carenza di serotonina, citano la sertralina che
        grazie ad esse è divenuta il sesto farmaco più venduto negli Stati Uniti con un volume di
        vendite nel 2004 di oltre 3 miliardi di dollari. Nel lavoro citato vengono passate in
        rassegna le evidenze contrarie, e la mancanza di evidenze dirette, riguardanti la teoria
        dello sbilancio chimico, che in parte sono state già presentate. Un aspetto cruciale appare
        essere il limitato controllo che la FDA esercita sui contenuti della pubblicità diretta ai
        consumatori presenti nella carta stampata, televisione ed Internet, che pur in assenza di
        evidenza scientifica continuano a sostenere la depressione come deficit di serotonina
        correggibile con l’uso di SSRI; gli esempi riportati riguardano citalopram, escitalopram,
        fluoxetina, paroxetina e sertralina. In questo lavoro vengono riportate le affermazioni
        sull’inconsistenza della teoria da parte di autorevoli scienziati [Lacasse e Leo 2005]. Ne
        vengono riferite alcune:
	 Sebbene sia spesso affermato con grande
                sicurezza che le persone depresse hanno un deficit di serotonina o noradrenalina,
                l’evidenza attualmente contraddice queste affermazioni [Valenstein 1998].
	 Data l’ubiquità di un neurotrasmettitore
                quale la serotonina e la molteplicità delle sue funzioni, è altrettanto privo di
                significato implicarla nella depressione quanto sia implicarvi il sangue [Horgan
                1999].
	 Alcuni hanno argomentato che la depressione
                possa essere dovuta ad una carenza di noradrenalina o di serotonina perché la
                facilitazione della neurotrasmissione mediata da questi neurotrasmettitori migliora
                i sintomi della depressione. Ciò è come dire che perché un’eruzione sul braccio di
                una persona migliora con l’uso di una pomata a base di steroidi, l’eruzione deve
                essere dovuta ad una carenza di steroidi [Delgado e Moreno 2000].
	 Riguardo la deficienza di serotonina quale
                ipotesi non confermata ulteriore esperienza non ha confermato l’ipotesi della
                deplezione delle monoamine [Dubvosky, Davies e Dubvosky
                2003].
	 Nessuna anormalità della serotonina nella
                depressione è mai stata dimostrata [Healy 2004].


Due argomenti meritano ancora di essere ricordati nel
        contesto delineato. Il primo riguarda il trattamento dei disturbi ansiosi, riguardo i quali
        le benzodiazepine furono uno straordinario progresso scientifico e clinico. Hanno preceduto
        gli SSRI nel diventare estesamente impiegate al di fuori delle istituzioni psichiatriche,
        nell’essere prescritte anche nella medicina generale, e nel produrre a enormi profitti. Nei
        loro confronti ha giocato, dopo l’entusiasmo iniziale dei produttori e dei prescrittori,
        giustificato dall’indiscutibile efficace azione terapeutica verso un ventaglio di
        indicazioni, l’enfasi che è stata data al potenziale di induzione di tolleranza e dipendenza
        fisica e psicologica. Un uso clinico giudizioso può evitare i rischi dell’insorgenza di
        fenomeni di dipendenza, che d’altro canto sono relativamente miti ed accompagnano la
        generale sicurezza delle benzodiazepine grazie ai loro limitati effetti collaterali e
        tossici. All’approssimarsi della scadenza del brevetto che le avrebbe trasformate in
        medicinali equivalenti meno remunerativi per i produttori, è stata prodotta una larga e
        crescente serie di evidenze cliniche riguardanti il trattamento dei disturbi ansiosi per gli
        antidepressivi SSRI (oltre che con qualche altro prodotto atipico). L’evidenza clinica di
        efficacia riporta ai problemi di diagnosi e di valutazione dell’efficacia che sono apparsi
        con evidenza con gli antidepressivi. Quello che meraviglia è la scarsità di reazioni alle
        modalità con le quali è avvenuto che le benzodiazepine siano state sostituite dagli SSRI per
        il trattamento dei disturbi di ansia, in contrasto con la solida evidenza farmacologica e
        neurochimica esistente. Nello stesso periodo in cui veniva dibattuto quanto noradrenalina e
        serotonina fossero coinvolte nella depressione, veniva accumulata una larga serie di solidi
        studi di farmacologia biochimica dimostranti che gli effetti delle benzodiazepine sull’ansia
        erano dovuti al potenziamento degli effetti di un neurotrasmettitore cerebrale inibitorio,
        il GABA[17]. L’efficacia clinica delle benzodiazepine era indiscussa, gli effetti
        comparivano senza tempo di latenza, ed avvenivano con lo specifico
        meccanismo d’azione neurochimico identificato. Sorprende quindi che
        per il trattamento dei disturbi ansiosi si sia fatto ricorso agli SSRI che inibiscono la
        ricaptazione della serotonina, meccanismo mai sino ad allora collegato ad ansia e GABA. Gli
        aspetti riguardanti le proprietà delle benzodiazepine, e la transizione dagli antidepressivi
        nel trattamento dell’ansia sono di portata rilevante, e sono analizzati con accuratezza da
        Herzberg nel suo libro intitolato Happy pills in America. From milton to prozac[18] [Herzberg 2009]. La stessa transizione è accuratamente
        presentata nel libro intitolato All we have to fear. Psychatry’s transformation of
            natural anxieties into mental disorders[19] di Horwitz e Wakefield, autori di una precedente rilevante analisi
        del modo in cui la tristezza quale sentimento ed emozione normale, è stata impropriamente
        trasformata nel disturbo depressivo [Horwitz e Wakefield 2012].
I progressi delle neuroscienze hanno incluso la
        comprensione del meccanismo d’azione degli attuali antidepressivi, e l’identificazione più
        approfondita di meccanismi cerebrali che possono offrire nuovi bersagli per lo sviluppo di
        ulteriori farmaci antidepressivi. Alla teoria delle monoamine ne seguite altre di crescente
        articolazione e complessità, che prendono in considerazione i cambiamenti indotti dal
        trattamento antidepressivo a livello molecolare e cellulare, includendo la riorganizzazione
        cerebrale [Berton e Nestler 2006; Willner, Scheel-Krügerb e Belzung 2013]. Un esempio
        interessante è quello della neuroplasticità cerebrale, cioè della capacita del cervello di
        modificarsi riorganizzandosi in risposta alla farmacoterapia. In animali da esperimento
        trattati con antidepressivi è stato osservato il rilascio di fattori di crescita dei neuroni
        cerebrali: un esempio che ha ricevuto estesa attenzione è quello del rilascio di BDNF[20], a sua volta associato ad un piccolo ma significativo aumento del volume, del
        numero di cellule e di sinapsi di una struttura cerebrale chiamata
            ippocampo. Grazie a questa teoria verrebbe
        anche spiegato il tempo di latenza per l’azione degli antidepressivi. Va osservato che i
        dati esistenti sono stati ottenuti in modelli sperimentali; i dati clinici sono di natura
        indiretta (livelli di BDNF nel sangue o immagini radiologiche del cervello) e non permettono
        di trarre conclusioni definitive anche in relazione alla notevole complessità dei sistemi
        neurobiologici coinvolti [Castrén e Rantamaki 2010].
Un’ampia letteratura esiste in merito ai rapporti tra
        stress e depressione. A partire dalle iniziali, estese ed accurate osservazioni di Paykel,
        un’ampia letteratura psicologica indica come difficoltà di adattamento ad eventi di vita può
        essere uno dei fattori alla base dell’insorgenza dell’ansia e dei disturbi depressivi
        [Paykel, Myers, Dienelt et al. 1969; Hammen 2005]. D’altro canto, gli sviluppi delle
        neuroscienze hanno indagato in maniera approfondita i meccanismi neurobiologici condivisi da
        stress e depressione, delineando scenari di notevole complessità [Manji, Drevets e Harney
        2001; Nestler, Barrot, DiLeone et al. 2002; aan het Rot, Mathew e Charney 2009; Mahara,
        Bambicoc,  Mechawara et al. 2014]. Il significato clinico di questi studi è ancora lontano
        dall’essere chiarito [Hasler 2010]: essi inoltre non forniscono contributi al problema
        dell’esistenza dello squilibrio chimico e della farmacoterapia della depressione.
Questi approcci offrono da un lato la sfida della
        complessità dei meccanismi cerebrali, che rende difficile immaginare e realizzare modalità
        di intervento che superino la intrinseca resistenza dei sistemi complessi alla
        manipolazione. Questa stessa complessità, che già rende difficile la sicura comprensione del
        meccanismo d’azione di agenti la cui efficacia è ben stabilita da decenni, rende
        comprensibilmente problematico accertare se l’applicazione nella farmacoterapia clinica
        delle nuove acquisizioni delle neuroscienze di base, si manifesti con il meccanismo atteso. 
Ricercatori di consolidata esperienza nel passare in
        rassegna l’evoluzione della nostra comprensione del meccanismo d’azione dei farmaci
        antidepressivi, anche in relazione ai progressi avvenuti ed ai molti progressi attesi
        aggiungono che
l’impiego di modelli nell’animale da esperimento ha
        identificato un grande numero di nuovi bersagli, alcuni dei quali sono stati sottoposti a
        trials clinici nell’uomo. Comunque, gli antidepressivi agenti sulle monoamine rimangono i
        migliori farmaci disponibili, ed occorrerà del tempo prima che essi
        siano spiazzati dal loro ruolo di leader del mercato [Slattery, Hudson e Nutt
        2004].
Restano in questa prospettiva due aspetti che
        richiedono considerazione. Il primo è quanto i recenti sviluppi della biologia e della
        genetica molecolare riguardino la depressione ed i farmaci antidepressivi, il secondo quanto
        sia vero che gli SSRI sono farmaci, a differenza dei triciclici, sostanzialmente privi di
        effetti avversi e sicuri nel loro impiego; ciò sarà esaminato nei capitoli successivi.
    


[1]  L’enzima responsabile è l’acetil-colinesterasi

[2]  Chiamata nel mondo anglosassone
                    norepinefrina

[3]  Ai fini della presente trattazione della depressione, i
                neurotrasmettitori considerati (noradrenalina, dopamina e serotonina) sono chiamati
                    monoamine (per differenziarli da altri derivati aminici che
                non svolgono il ruolo di neurotrasmettitori). Sulla base della loro struttura
                chimica, noradrenalina e dopamina sono chiamate catecolamine
                (prodotte nei neuroni a partire dall’aminoacido fenilalanina); la serotonina è
                chiamata un composto indolico, prodotto a partire
                dall’aminoacido triptofano.   

[4]  Monoaminergica: mediata dalle monoamine noradrenalina,
                dopamina, serotonina

[5]  La trasmissione dell’impulso nervoso termina per
                noradrenalina, dopamina e serotonina con la ricaptazione del
                neurotrasmettitore.

[6]  Il tema è rilevante, sia in termini concettuali,
                che per la crescente diffusione della depressione e del suo trattamento con farmaci
                antipertensivi. Al riguardo esistono numerosi libri, tra i quali possono esser
                citati i seguenti: The myth of the chemical cure. A Critique of Psychiatric Drug
                Treatment  [Moncrieff 2007]; Blaming the Brain: The Truth about Drugs and Mental
                Health [Valenstein 1998].

[7]  Parole impiegate dagli autori citati, riguardo il MHPG
                (3-metossi-4-idrossi-fenil-glicol) quale possibile metabolita specifico della
                degradazione della noradrenalina. 

[8]  Evidenza aggiunta dall’Autore

[9]  Evidenza aggiunta dall’Autore

[10]  La verità sull’industria Farmaceutica: come ci ingannano e
                cosa fare al riguardo.

[11]  Equivalente, già chiamato generico, con
                un principio attivo a brevetto scaduto, e quindi meno costoso e remunerativo per i
                produttori rispetto il medicinale a brevetto attivo
                (branded)

[12]  Off label, al di fuori
                dell’etichetta.

[13]  Evidenza aggiunta dall’Autore

[14]  Il significato della natura e grandezza di questi effetti è
                già stato presentato nei capitoli precedenti.

[15]  L’argomento è rilevante ed estesamente dibattuto nella
                letteratura scientifica; ampi riferimenti sono reperibili nel sito WEB di David
                Healy (http://davidhealy.org/)

[16]  Gli autori impiegano il termine di peer
                    reviewed, che si applica ad un sistema di revisione da parte di
                esperti esterni alla rivista scientifica, di solito anonimi, che garantiscono la
                validità dell’articolo pubblicato. 

[17]  Acido g-amminobutirrico, il principale neurotrasmettitore
                inibitorio nel sistema nervoso centrale

[18]  Gioco di parole intraducibile; Pillole della felicità (pillole
                felici) in America. Dal Miltown al prozac.

[19]  Tutto quello che abbiamo da temere. La trasformazione da
                    parte della psichiatria delle ansie naturali in disordini mentali. 

[20]  BDNF, brain derived neurotrophic factor,
                fattore neurotrofico derivato dal cervello





Capitolo nono

È tutto scritto nei geni

Il capitolo indaga gli approcci genetico, molecolari rivolti alla risposta al
                trattamento con i farmaci antidepressivi, analizzando come centrale sia stato nel
                più recente campo di indagine il trasportatore della serotonina. La farmacogenetica
                degli SSRI in relazione al polimorfismo 5-HTTLPR è consistente con l’ipotesi di base
                sul loro meccanismo d’azione. I soggetti con le varianti “lunghe” “l” del
                polimorfismo, a maggiore attività funzionale, sono quelli che rispondono di più agli
                SSRI che, grazie all’inibizione della ricaptazione della serotonina, porterebbero ad
                una concentrazione sinaptica più elevata, e quindi ad una correzione di un deficit
                iniziale. L’aspetto che resta contrastante, e sostanzialmente disatteso nella
                corrispondente letteratura, è quanto riguarda la variante genetica “corta” “s”, con
                bassa attività funzionale della ricaptazione. Nei soggetti “s” viene favorita la
                depressione, mentre AUMENTA la concentrazione sinaptica della serotonina, condizione
                identica a quella causata dal trattamento antidepressivo con SSRI. Ancora un
                argomento che rende contradditoria la teoria del deficit delle monoamine alla base
                dei disturbi dell’umore. 






La Terza Legge di Clarke: Ogni tecnologia sufficientemente avanzata
            è indistinguibile dalla magia.
Arthur C. Clarke



L’evidenza presentata sinora sul meccanismo d’azione
        degli antidepressivi è di natura biochimica, e si è sviluppata durante il periodo
        immediatamente successivo alla conclusione della seconda guerra mondiale in cui sono
        avvenuti straordinari progressi nelle conoscenze di base e cliniche riguardanti il sistema
        nervoso. In quel periodo è avvenuta l’identificazione dei neurotrasmettitori, e sono stati
        compresi i meccanismi elettrochimici mediante i quali avveniva la trasmissione del segnale
        nervoso all’interno delle sinapsi. Nello stesso periodo sono stati identificati i farmaci
        psicotropi, quali i tranquillanti, gli antipsicotici, gli antidepressivi e gli
        antimaniacali, che consentirono per la prima volta il trattamento farmacoterapico delle
        malattie psichiatriche. Come illustrato nel capitolo precedente, ciò è coinciso con il
        tentativo, sostanzialmente non riuscito, di ridurre i disturbi mentali ad alterazioni nella
        chimica del cervello, e l’azione dei farmaci psicotropi alla correzione di queste
        alterazioni.
Gli studi sperimentali eseguiti in questo contesto si
        possono definire di natura fenotipica, cioè riguardanti la natura
        chimica dei componenti cellulari (campo di indagine appartenente tradizionalmente alla
        biochimica), incluse le loro funzioni ed interazioni reciproche (proprie degli studi di
        fisiologia) e la modificazione delle loro funzioni attraverso sostanze e farmaci (propria
        della farmacologia).
Negli anni successivi si sono verificati i progressi
        ancor più straordinari della biologia molecolare, con la comprensione del codice chimico con
        cui viene conservata nella molecola del DNA l’informazione che costituisce il patrimonio
        genetico individuale. Il DNA è costituito da una successione di basi puriniche[1] e pirimidiniche[2], ed ogni cellula umana contiene nel suo nucleo un doppio filamento di DNA, che
        contiene 6 miliardi di basi, e che se srotolato avrebbe la lunghezza di circa 2 metri: il
        DNA è contenuto in strutture chiamate geni, localizzati in 46 cromosomi presenti all’interno
        dei nuclei delle cellule. Il progetto di mappatura della sequenza delle basi del DNA umano
            (genoma), chiamato Human Genome Project,
        riguarda l’identificazione della loro precisa natura e localizzazione nel DNA, e si è
        concluso nel 2000: ha anche permesso la stima del numero di geni umani in circa 20 – 25.000
        [Lander 2001; Venter, Adams, Myers et al. 2001; Venter 2007].
All’interno dei geni, sono codificate tutte le
        caratteristiche del fenotipo che differenziano una persona dall’altra,
        e che sono trasmesse nei discendenti come genotipo con i meccanismi
        della genetica: basti pensare a caratteristiche quali sesso, colore dei capelli e degli
        occhi, altezza, peso, e così via. La biologia molecolare ha quindi potuto utilizzare le
        tecniche della biologia e genetica molecolare, approccio chiamato
            genomica, per indagare le caratteristiche individuali. Queste
        differenze individuali sono state ricondotte all’esistenza di
            polimorfismi genetici, dovuti a diversi meccanismi, quali il
        diverso numero di copie attive dei geni presenti, le mutazioni dovute alla sostituzione di
        singole basi all’interno del filamento del DNA, chiamata SNP[3], ed inserzioni o delezioni di sequenze di basi chiamata LPR[4]e VNTR[5]. 
Una domanda possibile è quella se tra le tante
        differenze individuali anche le malattie non abbiano una possibile causa, o una con-causa,
        scritta nel nostro genoma: un’altra domanda possibile è se anche la
        risposta ai farmaci impiegati per il loro trattamento possa avere differenze individuali su
        base genetico-molecolare. Questi temi sono complessi e richiederebbero una trattazione
        estesa: verrà esaminato di seguito in maniera necessariamente succinta quanto riguarda la
        depressione ed i farmaci antidepressivi. 
Un lavoro pubblicato nel 2003 sull’autorevole rivista
        americana Science dallo psichiatra inglese Caspi e dai suoi collaboratori destò notevole
        attenzione per tutta una serie di ragioni che diventeranno rapidamente comprensibili [Caspi,
        Sugden, Moffitt et al. 2003)] Questo gruppo di ricercatori si basò sulla dimostrazione
        dell’esistenza di un polimorfismo genetico che riguardava il trasportatore sinaptico della
        serotonina. Il polimorfismo riguarda una regione del DNA, chiamata
            promotore, che regola il funzionamento
            (espressione) del gene, e può esistere in due forme, chiamate
        «corta» («s») o «lunga» («l») a seconda che contenga o meno una sequenza di 44 paia di basi:
        la presenza della forma corta corrisponde ad un trasportatore di funzionalità ridotta[6]. Tutti i nostri geni sono presenti nel nucleo delle nostre cellule in due copie,
        ciascuna proveniente da uno dei genitori. Quindi per quanto riguarda il gene del
        trasportatore della serotonina, il 25 % di tutte le persone avrà il genotipo «s/s», il 50 %
        il genotipo «s/l», ed il 25 % il genotipo «l/l» a seconda delle varianti che hanno ricevuto
        dai genitori; la funzionalità del trasportatore della serotonina in ciascun individuo sarà
        corrispondentemente bassa («s/s»), intermedia («s/l») o elevata («l/l»)[7] [Lesch, Bengel,  Heils et al. 1996]. 
Questa iniziale osservazione fu seguita da un grande
        numero di studi sul 5-HTTLPR, condotti in quanto la serotonina è coinvolta in una varietà di
        funzioni cerebrali nella salute e malattia, ed il trasportatore della serotonina è uno dei
        fattori rilevanti nella neurotrasmissione mediata dalla serotonina nonché il bersaglio
        dall’azione degli antidepressivi SSRI. Il 5-HTTLPR è così divenuta la più indagata variante
        genetica in psichiatria, psicologia e nelle neuroscienze [Caspi,
        Hariri, Holmes et al. 2010]. Esso è stato associato ad una varietà di condizioni quali il
        neuroticismo [Gonda, Fountoulakis, Juhasz et al. 2009], raggiungendo i
            media con il nome di «gene di Woody Allen» [Kramer 2003], ed è
        stato associato oltre che a depressione ed ansia [Middeldorp, de Geus, Beem et al. 2007], ai
        disturbi post-traumatici da stress (post traumatic stress disorders
            (PTSD) [Gressier, Calati, Balestri et al. 2013], ai disturbi
        ossessivi compulsivi (obsessive compulsive
            disorders, OCD) [Hu, Lipsky, Zhu et al. 2006] al
        comportamento suicidario [Anguelova, Benkelfat e Turecki 2003], ed addirittura al benessere
        ed alla felicità [De Neve 2011]. 
Lo studio di Caspi partiva dalla considerazione che
        persone che avevano avuto l’esperienza di eventi di vita stressanti, quali minacce, perdite,
        umiliazioni o sconfitte, vanno spesso incontro a depressione. Per indagare perché ciò non
        accade in tutte le persone e nella stessa misura venne esaminato un gruppo di 1037 giovani
        Nuova Zelandesi, di cui vennero raccolte le informazioni sugli gli eventi di vita stressanti
        riguardanti problemi di impiego, economici, alloggio e familiari, occorsi tra il ventunesimo
        e ventiseiesimo anno di età. Di questi giovani veniva determinato se nell’ultimo anno
        avevano avuto una diagnosi di disturbo depressivo maggiore, ed il relativo punteggio di
        severità: i soggetti inclusi nello studio erano quindi caratterizzati per il genotipo del
        trasportatore della serotonina 5-HTTLPR. I risultati dello studio furono che gli individui
        con una o due copie del gene nella variante «corta» («s/s» e «s/l») mostravano maggiormente
        sintomi depressivi, depressione diagnosticabile e suicidalità, in relazione al numero di
        eventi di vita stressanti, in confronto con individui caratterizzati dalla variante «l/l».
        Gli autori indicavano quindi l’esistenza di un’interazione gene – ambiente (G x E)[8], nella quale una risposta individuale ad insulti ambientali veniva accentuata
        dalla costituzione genetica sfavorevole. L’osservazione è interessante, in quanto supera le
        difficoltà incontrate nel ricondurre la comparsa della depressione ai soli eventi di vita
        stressanti, o al solo polimorfismo genetico (5-HTTLPR «s/s» o «s/l»). È con la combinazione
        dei due fattori che si verificheranno con maggiore probabilità
        manifestazioni depressive e la loro maggiore severità [Caspi, Sugden, Moffitt et al. 2003;
        Caspi, Hariri, Holmes et al. 2010].
Anche in questo caso, con il crescere del numero di
        studi disponibili, è avvenuto il ricorso alla metanalisi per analizzarne congiuntamente il
        contenuto. Nel 2009 la metanalisi di Munafò e collboratori concludeva che i dati disponibili
        da loro presi in considerazione erano compatibili con risultati ottenuti
            casualmente [Munafò, Durrant, Lewis et al. 2009], e la metanalisi pubblicata
        da Risch nello stesso anno era altrettanto negativa nel concludere che non vi
            è
        evidenza che il trasportatore della serotonina da solo o nell’interazione con gli
            eventi di vita stressanti sia associato con un elevato rischio di depressione nei due
            sessi [Risch, Herrell, Lehner  et al. 2009]. Nel 2011 l’inclusione nella
        metanalisi di un più esteso numero di pubblicazioni portò alla conclusione contraria, cioè
        che vi è forte evidenza che gli studi pubblicati sostengano l’ipotesi che 5-HTTLPR
            modera i rapporti tra stress e depressione [Karg, Burmeister, Shedden et al.
        2011]. Indipendentemente dalle controversie sulla validità delle metanalisi pubblicate, sono
        state presentate alcune considerazioni meritevoli di interesse. Nei tentativi di correlare
        il genotipo vulnerabile dei portatori della variante «corta» del trasportatore della
        serotonina (genotipo) con l’insorgenza di depressione (fenotipo), le caratteristiche di
        quest’ultimo (fenotipo prono alla depressione) restano labili essendo costituite da una
        costellazione di sintomi (sindrome) invece che incontrovertibili caratteristiche somatiche,
        proprie di una convincente base biologica alla base del disturbo depressivo. Inoltre, nella
        variabilità complessiva della propensione individuale di sviluppare un disturbo depressivo,
        la parte del fenomeno spiegata dal 5-HTTLPR è molto limitata [Blakely e Veenstra-VanderWeele
        2011]. 
Le caratteristiche genotipiche individuali sono state
        esaminate in circa metà dei soggetti che sono stati inclusi nel già citato studio STAR*D,
        con l’esame di una serie di polimorfismi che includevano il trasportatore della serotonina
        [Laje, Perlis, Rush e McMahon 2009]. Nel complesso è stata osservata la mancanza di
        associazione tra i polimorfismi considerati e la risposta al citalopram in termini di
        remissione  [Garriock e Hamilton 2009].I risultati ottenuti attraverso lo studio del
        polimorfismo genetico del trasportatore della serotonina appaiono nel
        complesso di notevole interesse concettuale, indicano limitate
        associazioni con il comportamento suicidario e con tratti di personalità correlati alla
        depressione, ma non sono significativamente associati con il disturbo depressivo maggiore
        vero e proprio [Levinson 2006]. 
In aggiunta agli studi sull’insorgenza della
        depressione, approcci genetico molecolari sono stati rivolti alla risposta al trattamento
        con i farmaci antidepressivi, rientrando nel nuovo campo di indagine della farmacogenetica
        ed alla possibile individualizzazione della farmacoterapia [Evans e Johnson 2001; Evans e
        McLeold 2003]. In precedenza, era stata indagata la farmacocinetica clinica degli
        antidepressivi, cioè lo studio delle concentrazioni alle quali i farmaci sono presenti
        nell’organismo durante il trattamento. Questi studi avevano fornito indicazioni
        apparentemente rilevanti, che però a differenza di quanto accaduto con altri trattamenti
        farmacoterapici, quali quelli della psicosi maniaco depressiva[9] o di altre condizioni, non sono state introdotte nella pratica clinica corrente
        [Van Brunt 1983; Sjöqvist e Bertilsson 1984; Hiemke e Härtter 2000]. Gli approcci
        farmacogenetici applicati alla farmacocinetica appaiono altrettanto rilevanti, ed anch’essi
        non sono stati sinora inclusi nella pratica clinica corrente [Weinshilboum 2003; Narasimhan
        e Lohoff 2012].
Al contrario, sono evidenti i motivi che hanno
        portato ad un esteso interesse sul ruolo del polimorfismo genetico del trasportatore della
        serotonina, 5-HTTLPR, in relazione agli effetti degli antidepressivi
            (farmacodinamica). Infatti, secondo la teoria del deficit di
        serotonina nel depresso, la concentrazione sinaptica di questo neurotrasmettitore dovrebbe
        essere aumentata dagli effetti inibitori degli antidepressivi SSRI: la loro azione dovrebbe
        essere tanto più pronunciata quanto più elevata è l’attività funzionale del trasportatore a
        causa del polimorfismo. Anche in questo caso, dopo le prime osservazioni inziali è stato
        pubblicato un elevato numero di studi, che ha consentito l’esecuzione di metanalisi, i cui
        risultati indicano che in soggetti Caucasici, il 5-HTTLPR può essere un predittore
            della risposta antidepressiva e della remissione, mentre negli Asiatici non sembra avere
            un ruolo significativo[10] [Porcelli, Fabbri e Serretti 2012]. Uno studio che riportava i risultati di un
        trials clinico randomizzato controllato sulla farmacogenetica degli SSRI concludeva che
            è improbabile che il 5-HTTLPR da solo sia di utilità clinica nel predire la
            risposta agli antidepressivi nei soggetti depressi [Lewis, Mulligan, Wiles et
        al. 2011]. L’articolo era preceduto da un editoriale che affermava che
            probabilmente esiste un effetto reale, anche se piccolo, del 5-HTTLPR sulla
            risposta sia agli inibitori della ricaptazione della serotonina sia alle avversità
            ambientali [McGuffin, Alsabban e Uher 2011]. 
Nonostante la limitata rilevanza dei risultati
        ottenuti negli studi sulle associazioni tra 5-HTTLPR e la grandezza della risposta agli
        antidepressivi, sono stati condotti una serie di studi chiamati
            Genome Wide Association Scan (GWAS). In questi
        studi, una popolazione di controllo è confrontata con la popolazione in esame per la ricerca
        della presenza in larghe porzioni o in tutto il DNA dei soggetti qualsiasi polimorfismo
        significativamente associato, tra un grande numero considerato, alla condizione studiata
        [Malhotra 2010]. Questi studi stanno fornendo attualmente risultati per nulla o scarsamente
        significativi e di limitata replicabilità; i loro risultati sono spesso contradditori, i
        fattori di rischio identificati sono di grandezza estremamente limitata e di applicazione
        clinica improbabile [Laje e McMahon 2011]. Gli studi di GWAS sono stati estesi ad integrare
        i dati di neuroimaging ottenuti con moderne tecniche di ottenimento di
        immagini del cervello; anche in questo caso i risultati, che soffrono delle limitazioni
        degli studi di GWAS, sono di natura sperimentale e di applicabilità clinica indefinita
        [Savitz e Drevets 2009].
Ritornando al trasportatore della serotonina, il
        ruolo del polimorfismo funzionale 5-HTTLPR appare sfumato in rapporto all’insorgenza della
        depressione, ed il suo contributo nel determinare la grandezza della risposta agli
        antidepressivi SSRI appare limitato. Le ragioni di questi risultati sfuggenti sono
        attribuiti alla complessità propria della depressione in una
        prospettiva psicologica, neurobiologica e genetico-molecolare, e
        nella definizione insufficiente delle caratteristiche fenotipiche del soggetto depresso
        [Blakely e Veenstra-VanderWeele 2011]. Questo scenario riconduce d’altro canto alla
        dimostrazione già ampiamente riportata in un precedente capitolo che per la depressione
        lieve o moderata gli effetti degli antidepressivi sono indistinguibili dall’effetto placebo
        che accompagna la loro somministrazione. Questo fatto potrebbe apparire in contrasto con i
        dati riguardanti la farmacogenetica degli antidepressivi, in cui un significativo anche se
        modesto incremento di risposta è osservato per i soggetti portatori della variante «l» del
        5-HTLPR. È interessante considerare in questo contesto i risultati ottenuti in uno studio di
        ineccepibile disegno eseguito con tecniche di neuroimaging cerebrale
        oltre che di analisi genetico-molecolare, per studiare i correlati cerebrali
        dell’esposizione ad una condizione stressante sperimentale di stress sociale (parlare in
        pubblico) quale modello del disordine di ansia sociale. I soggetti
        sperimentali che partecipavano a questo studio erano anche genotipizzati per il 5-HTTLPR, e
        ricevevano un trattamento placebo; la risposta al placebo era accompagnata da una ridotta
        attività causata dallo stress in una struttura cerebrale cruciale per l’elaborazione
        emozionale, l’amigdala. L’attenuata attività dell’amigdala dopo placebo era però osservata
        solo nei soggetti portatori della variante «l/l» del 5-HHTLPR [Furmark, Appel, Henningsson
        et al. 2008]. I risultati della farmacogenetica degli SSRI ottenuti in soggetti con
        depressione lieve o moderata, in cui gli effetti degli SSRI sono coincidenti con l’effetto
        placebo del trattamento, possono essere quindi considerati nella prospettiva della
        dipendenza dell’effetto placebo dal 5-HTTLPR.
La farmacogenetica degli SSRI in relazione al
        polimorfismo 5-HTTLPR è consistente con l’ipotesi di base sul loro meccanismo d’azione. I
        soggetti con le varianti «lunghe» «l» del polimorfismo, a maggiore attività funzionale, sono
        quelli che rispondono di più agli SSRI che, grazie all’inibizione della ricaptazione della
        serotonina, porterebbero ad una concentrazione sinaptica più elevata, e quindi ad una
        correzione di un deficit iniziale. L’aspetto che resta contrastante, e sostanzialmente
        disatteso nella corrispondente letteratura, è quanto riguarda la variante genetica «corta»
        «s», con bassa attività funzionale della ricaptazione. Nei soggetti «s» viene favorita la
        depressione, mentre AUMENTA la concentrazione sinaptica della serotonina, condizione identica a
        quella causata dal trattamento antidepressivo con SSRI. Ancora un argomento che rende
        contradditoria la teoria del deficit delle monoamine alla base dei disturbi dell’umore.
    


[1]  Adenina e guanina

[2]  Timina e citosina

[3]  SNP: Single Nucleotide Polimorphism

[4]  LPR: Length Restricted Polymorphism: presenza di sequenze di
                basi di diversa lunghezza 

[5]  VNTR: Variable Number of Tandem Repeats: presenza di
                ripetizioni di sequenze di basi

[6]  Questo polimorfismo è chiamato
                    Lenght Restricted Polymorphysm, e
                riguardando il trasportatore (T) della serotonina (5-HT), viene chiamato
                5-HTTLPR.

[7]  La funzionalità del trasportatore della serotonina nel lavoro
                citato di Lesch è valutata come ricaptazione della serotonina in cellule umane in
                vitro.

[8]  Gene x Environment (G x E), Gene - Ambiente

[9]  Ad esempio, i sali di litio impiegati nella cura del disturbo
                bipolare vengono somministrati a dosi stabilite dopo monitoraggio delle
                concentrazioni di litio nel sangue

[10]  Va osservato la grandezza del fenomeno osservato è
                relativamente contenuta: il polimorfismo genetico considerato causa una differenza
                circa 1.5 volte nel numero di soggetti che vanno incontro a risposta o
                remissione





Capitolo decimo

Quanto sono sicuri gli antidepressivi

Questo ultimo capitolo indaga quanto siano 'sicuri' gli antidepressivi di
                ultima generazione, a partire dal fatto che la generale convinzione che gli
                antidepressivi SSRI siano bene tollerati, e tollerati meglio degli antidepressivi
                triciclici, si basa sul loro meccanismo d’azione maggiormente selettivo. Se è vero
                che ai fini dell’azione antidepressiva degli SSRI è sufficiente l’inibizione della
                ricaptazione della serotonina, l’esistenza di questo solo target farmacologico
                permette di evitare gli effetti collaterali dovuti all’inibizione del trasportatore
                della ricaptazione della noradrenalina causata dagli antidepressivi triciclici, che
                non sarebbe essenziale ai fini del successo del trattamento. Le difficoltà
                metodologiche per condurre studi finalizzati a fornire risposte al rilevante quesito
                se gli SSRI aumentano il rischio suicidario sono notevoli, e numerosi sono gli studi
                pubblicati in merito. Gli approcci seguiti sono l’effettuazione di metanalisi, di
                trials randomizzati, di studi osservazionali e di studi ecologici: ciascuno di
                questi approcci ha i suoi punti di forza, i suoi limiti, e fornisce evidenze
                diverse. In estrema sintesi, gli studi metanalitici indicano un incremento
                nell’ideazione suicidaria per il trattamento con antidepressivi, non specifico per
                gli SSRI, ed in generale limitato, negli adulti con un rapporto rischio-beneficio
                accettabile. Resta per i bambini ed adolescenti un rapporto rischio-beneficio
                incerto, tranne che per la fluoxetina, ed in generale appare la necessità di un
                attento controllo dell’ideazione suicidaria nelle prime settimane di trattamento.
                Gli autori che si occupano di questi studi, come Kendall, Fonagy e altri,
                sottolineano in ogni caso il bisogno di una maggiore apertura e trasparenza per
                tutti gli studi riguardanti la farmacoterapia. 






Il primo dovere di un medico è quello di educare le masse a non
            prendere medicine.
William Osler



L’iniziale dimostrazione dell’efficacia degli
        antidepressivi, quali gli antitubercolari isoniazide e iproniazide capaci di inibitore le
        monoaminossidasi, e dei composti triciclici derivati dalle prime fenotiazine antipsicotiche
        quali l’imipramina, ha permesso per la prima volta di effettuare un efficace trattamento dei
        disturbi dell’umore di natura depressiva. Fino a quello straordinario periodo a cavallo tra
        la fine degli anni cinquanta e l’inizio degli anni sessanta del secolo scorso, mancavano
        efficaci modalità di trattamento della depressione grave, fortunatamente di limitata
        incidenza, i cui sofferenti rientravano nell’ambito delle cure psichiatriche, quasi
        obbligatoriamente erogate in istituti manicomiali o in cliniche private per i più abbienti.
        Alcuni soggetti sofferenti di depressione lieve, presumibilmente non psicotica e reattiva ad
        eventi di vita o comunque derivanti da difficoltà di natura psicologica, che con il
        linguaggio cancellato dalla psichiatria biologica e dal suo
            Diagnostic and Statistic Manual of Mental
            Disorders (DSM) venivano definite di origine nevrotica, poteva ricorrere alle
        cure della psicoanalisi e successivamente della psicoterapia. È comprensibile quindi lo
        straordinario progresso costituito dalla possibilità di trattare le forme gravi di
        depressione con la somministrazione di un efficace trattamento farmacoterapico, capace di
        rivitalizzare in maniera sorprendente soggetti altrimenti destinati a
        soffrire tutto il ventaglio dei sintomi di sofferenza della
        depressione.
La depressione grave era allora chiamata
            endogena, cioè originata all’interno del sofferente senza che fosse
        possibile ricondurla a difficoltà di adattamento ad eventi di vita, o
            vitale, cioè consistente in una seria limitazione della capacità di
        organizzare e trarre piacere dalle proprie attività. Le forme gravi di depressione erano
        fortunatamente rare, e potevano finalmente essere trattate efficacemente grazie ai farmaci
        antidepressivi; talora il trattamento poteva essere di durata limitata, ed essere interrotto
        dopo il superamento di una crisi depressiva. L’efficacia del trattamento con gli
        antidepressivi triciclici era accompagnata da effetti avversi relativamente pronunciati;
        vista la gravità delle condizioni trattate, e l’efficacia del trattamento, non sorprende che
        esso fosse considerato giustificato da un accettabile rapporto tra i benefici e l’incidenza
        degli effetti avversi. Fortunatamente, nonostante le analogie della struttura chimica, gli
        antidepressivi triciclici, che pur condividevano con gli antipsicotici molti dei loro
        effetti avversi, non causavano i gravi disturbi del movimento causati da questi ultimi
        [Freedman 2003; Mann 2005]. Un discorso a parte riguarda gli inibitori delle
        monoaminossidasi, il cui impiego rivelò il rischio di effetti avversi di diversa natura,
        quali danni al sistema nervoso periferico ed al fegato, che comparivano talora in maniera
        catastrofica in alcuni soggetti maggiormente vulnerabili ai loro effetti tossici. Ciò era
        allora definito come una idiosincrasia, ed è oggi spiegata con
        l’esistenza di un polimorfismo genetico che rende i soggetti predisposti scarsamente capaci
        di metabolizzare e di inattivare farmaci, e soggetti ad avere concentrazioni plasmatica
        elevate e quindi tossiche dopo somministrazione di dosi convenzionali del farmaco [Meyer
        2000]. A causa del loro meccanismo d’azione, gli inibitori delle monoaminossidasi causano
        effetti di lunga durata, possono indurre interazioni anche serie con molti altri farmaci di
        impiego corrente. Non stupisce quindi che essi siano stati praticamente abbandonati, salvo
        essere in parte recentemente riconsiderati se il loro uso viene effettuato con l’opportuna
        cautela specie per le molecole più recenti e dotate di un migliore profilo di efficacia e
        sicurezza [Shulman 2013)]. 
La grande diffusione nella prescrizione degli
        antidepressivi SSRI che si è verificata a partire dalla messa in
        commercio della fluoxetina è dovuta alla convinzione che essi siano
        efficaci, e che la loro azione sia accompagnata da effetti avversi decisamente meno
        pronunciati di quelli causati dagli antidepressivi triciclici. La loro efficacia è già stata
        esaminata e commentata nei capitoli precedenti; in questo capitolo verranno considerati gli
        effetti avversi, sia quelli intrinsecamente legati al meccanismo d’azione che accompagnano
        come effetti collaterali la somministrazione di questi principi attivi, sia quelli che in
        maniera imprevedibile sono stati osservati durante la pratica clinica e la
        farmacosorveglianza successiva agli iniziali trials clinici eseguiti ai fini
        dell’autorizzazione alla messa in commercio.
La generale convinzione che gli antidepressivi SSRI
        siano bene tollerati, e tollerati meglio degli antidepressivi triciclici, si basa sul loro
        meccanismo d’azione maggiormente selettivo. Se è vero che ai fini dell’azione antidepressiva
        degli SSRI è sufficiente l’inibizione della ricaptazione della serotonina, l’esistenza di
        questo solo target farmacologico permette di evitare gli effetti
        collaterali dovuti all’inibizione del trasportatore della ricaptazione della noradrenalina
        causata dagli antidepressivi triciclici, che non sarebbe essenziale ai fini del successo del
        trattamento. In questa prospettiva, il principale effetto avverso dovrebbe essere la
            sindrome serotoninergica, una condizione osservata in clinica nei
        casi di eccessiva stimolazione della neurotrasmissione mediata dalla serotonina dopo un
        dosaggio eccessivo di un SSRI, o di altri trattamenti contemporanei che stimolano il
        rilascio di serotonina. Questa condizione varia in gravità a seconda delle dosi assunte, e
        consiste di irrequietezza nei movimenti, tremori, alterazioni mentali, convulsioni,
        temperatura elevata: nei casi più gravi può essere fatale [Boyer e Shannon 2005]. Gli studi
        iniziali sul meccanismo d’azione degli antidepressivi triciclici avevano indicato che la
        loro azione di inibizione della ricaptazione della serotonina e della noradrenalina nella
        fibra nervosa presinaptica era accompagnata dall’inibizione dei recettori postsinaptici
        presenti sull’organo innervato. Le fenotiazine antipsicotiche, quali la clorpromazina, e gli
        antidepressivi triciclici, quali l’imipramina, sono derivati di farmaci antistaminici a
        struttura triciclica: non sorprenderà quindi che gli antidepressivi
        triciclici agiscano anch’essi da antistaminici[1], e che a questa proprietà vengono ascritte gli effetti sedativi che accompagnano
        l’azione antidepressiva dei composti triciclici. Un’altra proprietà condivisa da
        antipsicotici ed antidepressivi triciclici è quella di inibizione dei recettori dell’acetilcolina[2], che è responsabile della secchezza delle fauci, visione sfocata, costipazione e
        stipsi. Un ulteriore effetto collaterale rilevante è il calo di pressione sanguigna che si
        verifica quando viene assunta bruscamente la posizione eretta, dovuta all’inibizione dei
        recettori della noradrenalina[3] [Gillman 2007; Whooley e Simon 2000; Richelson e Nelson 1984]. Non verranno qui
        esaminati gli effetti inibitori sulla neurotrasmissione mediata dalla dopamina, in quanto
        sono marginalmente associati al successo del trattamento antidepressivo [Tatsumi, Groshan,
        Blakely et al. 1997]. 
Le proprietà farmacologiche degli antidepressivi SSRI
        appaiono caratterizzate da maggiore selettività. I loro effetti inibitori nei confronti
        della neurotrasmissione mediata dai recettori H1 dell’istamina, muscarinici
        dell’acetilcolina ed α1 della noradrenalina sono decisamente meno pronunciati rispetto
        quelli dei triciclici, ed i corrispondenti effetti avversi sono altrettanto meno
        pronunciati. Allo stesso tempo, il loro esteso impiego clinico in psichiatria e nella
        medicina di famiglia e di comunità ha fatto apparire un ventaglio di effetti avversi poco o
        per nulla originariamente osservati con gli antidepressivi triciclici, e che meritano
        specifica attenzione [Cusack, Nelson e Richelson 1994; Whooley e Simon 2000; Mann 2005]. 
Gli effetti avversi che accompagnano l’uso degli SSRI
        rivestono maggiore rilevanza qualora si consideri che la loro estesa prescrizione è rivolta
        anche a soggetti con depressione lieve o moderata, o sofferenti di disturbi dell’umore
        diagnosticati con le discusse modalità del DSM eventualmente non costituenti uno stato di
        malattia. Nel caso di condizioni morbose modeste, anche la
        grandezza degli effetti avversi tollerabili si riduce proporzionalmente. L’esperienza
        raccolta durante il loro uso indica con certezza che l’azione antidepressiva è accompagnata
        dall’induzione del rischio di sanguinamento, di disfunzioni sessuali, da difficoltà di
        interromperne l’assunzione con l’esistenza di un ventaglio di sintomi definiti
            discontinuation syndrome (sindrome da
        sospensione), di rischi di interazione con altri medicinali assunti contemporaneamente, ed
        in caso di gravidanza ed allattamento. Ad un esame dei lavori pubblicati nella letteratura
        scientifica attraverso basi di dati quali PubMed, appare in maniera stridente la
        contraddizione tra l’enorme numero dei trials e degli studi riguardo l’impiego degli SSRI
        nelle più svariate condizioni e disturbi mentali, già richiamato in precedenza, ed il numero
        limitato degli studi riguardanti i loro effetti avversi. Il caso di effetto avverso che è
        maggiormente stato oggetto di discussione ed è maggiormente presente nella letteratura
        scientifica è quello riguardante il suicidio, in relazione alla depressione ed al suo
        trattamento con SSRI. L’evidenza disponibile in merito agli effetti avversi verrà quindi
        considerata in maggior dettaglio.
Gli SSRI sono causa accertata di rischio di
        sanguinamento nei pazienti trattati. In termini di meccanismo d’azione, questo effetto può
        essere ricondotto agli effetti degli SSRI sulle piastrine presenti nel sangue, che
        possiedono molti dei fattori riguardanti le funzioni della serotonina, quali le
        monoaminossidasi, i diversi tipi di recettori ed il trasportatore della serotonina.
        Incidentalmente, ciò è stato alla base dello studio delle piastrine quale sistema modello
        dei neuroni cerebrali nella depressione [Healy e Leonard 1987], e all’inibizione del
        trasportatore della serotonina vengono attribuite disfunzioni nel ruolo delle piastrine
        nella coagulazione del sangue che porta al rischio di sanguinamento. I sanguinamenti si
        verificano principalmente nell’apparato digerente, e possono presentarsi in maniera
        accentuata in soggetti con difetti ereditari della coagulazione sanguigna. Si manifestano
        inoltre nei soggetti in trattamento con farmaci che agiscono sulle piastrine, quali aspirina
        o farmaci anti-infiammatori non-steroidei prescritti per altre condizioni di malattia
        concomitanti, o assunti autonomamente in quanto sono di uso comune e non richiedono ricetta
        medica [Weinrieb, Auriacombe, Lynch et al. 2005; Serebruany 2006].
    
Oltre all’interazione con aspirina ed antinfiammatori
        non-steroidei, interazioni con altri medicinali assunti contemporaneamente possono essere
        causate dagli SSRI in quanto inibiscono in varia misura i citocromi epatici. Questi enzimi
        sono responsabili del metabolismo dei farmaci, che può modificare anche in maniera rilevante
        l’efficacia e la tossicità di molti principi attivi. Le interazioni tra antidepressivi ed
        altri farmaci costituisce un aspetto rilevante, in quanto nell’anziano è frequente
        l’assunzione contemporanea di numerosi medicinali. Le interazioni dovute all’inibizione del
        metabolismo dei farmaci indicano quanto sia opportuno che vengano considerate con
        attenzione, e che nel caso di politerapia venga scelto un antidepressivo che inibisca nella
        misura minore possibile i citocromi epatici [Hemeryck e Belpaire 2002; DeVane, 2006]. 
Tra le cautele da osservare nell’impiego degli SSRI,
        vi è quella della loro prescrizione nella donna durante la gravidanza e l’allattamento, che
        porta all’esposizione al farmaco del feto e del neonato. Gli SSRI sono farmaci di buona
        tollerabilità generale, ed i rischi derivanti dal questo impiego sono relativamente
        limitati, ma non sono assenti e non sono bene valutati specie riguardo gli effetti degli
        SSRI sullo sviluppo neurocognitivo dei bambini. D’altro canto, le condizioni materne durante
        la gravidanza, ed in particolare la depressione anche grave che talora segue il parto può
        rendere necessario un trattamento antidepressivo, che quando non evitabile dovrà essere
        condotto con la più attenta valutazione congiunta dei rischi e benefici per la mamma ed il
        bambino [Field 2010; Sie, Wennink, van Driel et al. 2012].
Un problema incontrato durante il sempre più esteso
        impiego degli SSRI è stato quello di disfunzioni sessuali. L’incidenza di questo effetto
        avverso è stata definita difficile da valutare con attendibilità, e le stime disponibili la
        collocano in generale tra il 30 ed il 50% o valori ancora superiori; i soggetti che ne
        soffrono sono principalmente di sesso maschile, sebbene in misura minore sono riportati
        anche casi femminili. I problemi più comuni riportati sono una riduzione del desiderio
        sessuale, e nel maschio un ritardo nell’eiaculazione e nel raggiungere l’orgasmo che può
        sfociare nell’impossibilità di raggiungerlo [Ashton Keller, Hamer et al. 1997; Balon 2006;
        Fava e Rankin 2002; Kennedy e Rizvi 2009; Prabhakar e Balon 2010].
    
Un problema che accompagna l’impiego degli SSRI
        largamente sottovalutato è quello definito sindrome da sospensione
            (discontinuation syndrome) che si verifica
        quando viene interrotta l’assunzione dell’antidepressivo. Quando viene interrotto
        bruscamente un trattamento di durata maggiore di uno – due mesi, durata che deve essere
        necessariamente superata vista l’esistenza del tempo di latenza richiesto affinché si
        manifesti l’effetto antidepressivo, in una percentuale significativa dei pazienti, stimata
        in letteratura almeno del 20 %, compare nell’arco di pochi giorni una costellazione di
        sintomi fisici e psicologici sgradevoli, i più comuni dei quali sono di natura simile a
        quelli dell’influenza, ed insonnia, nausea, letargia, vertigini, mal di testa, perdita
        dell’equilibrio, disturbi sensoriali, eccitabilità. Questi sintomi di solito si riducono
        spontaneamente nelle settimane successive, e si attenuano dopo ripresa del trattamento
        [Haddad 1998; Warner, Bobo, Warner et al. 2006]. Queste difficoltà incontrate durante
        l’assunzione di SSRI riconducono al problema della dipendenza dai
        farmaci psicotropi e dalle sostanze d’abuso: quando l’assunzione di queste sostanze viene
        interrotta si verifica la comparsa di una sindrome di
        astinenza con manifestazioni anche gravi di natura psicologica e
        fisica. Manifestazioni di astinenza si manifestano dopo la prescrizione delle benzodiazepine
        ansiolitiche, che richiedono adeguata attenzione per evitare usi ingiustificatamente
        prolungati ed interruzioni brusche della loro assunzione. Queste proprietà delle
        benzodiazepine sono state definite come dipendenza ed
            astinenza in maniera analoga a quella delle sostanze psicotrope
        d’abuso. Nel caso degli SSRI, il cui impiego si è largamente esteso per trattare i disturbi
        di natura ansiosa in alternativa alle benzodiazepine, è stato coniato il termine di
            sindrome da sospensione per quanto era stato definito
            astinenza e dipendenza per le benzodiazepine [WHO 2003]. In realtà,
        quanto accade all’interruzione del trattamento con ambedue i gruppi di farmaci è
        sostanzialmente sovrapponibile, e studiosi autorevoli affermano: 
Le reazioni di astinenza agli inibitori selettivi della ricaptazione
            della serotonina appaiono simili a quelli delle benzodiazepine; riferirsi a queste
            reazioni come parte di una sindrome di dipendenza nel caso delle benzodiazepine, ma non
            per gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina, non appare razionale
            [Nielsen, Hansen e Gøtzsche 2012].
        


Un caso che merita particolare attenzione è quello
        costituito dal rischio di suicidio, a causa della serietà dell’evento avverso ancorché
        relativamente poco frequente, ed anche in quanto direttamente preso in considerazione da un
        ente regolatore, la FDA negli Stati Uniti. Depressione e suicidio sono associati da una
        larga evidenza disponibile: in sostanza una larga parte di coloro che hanno commesso il
        suicidio soffrono di un disturbo depressivo, e l’incidenza del suicidio in coloro che
        soffrono di un disturbo depressivo è estremamente più elevata che nella popolazione
        generale. La domanda che nasce immediatamente è se il soggetto depresso riceve un
        trattamento antidepressivo, il rischio suicidario viene corrispondentemente ridotto [Ludwig
        e Marcotte 2005; Hawton, Casañas, Comabella et al. 2013]. Dovrebbe quindi sorprendere che a
        fronte della ragionevole attesa che nel corso del trattamento con antidepressivi il rischio
        suicidario sia ridotto, si sia verificata un’estesa discussione se gli SSRI al contrario non
        aumentino l’incidenza di suicidi nei depressi trattati. 
Un evento rilevante in tal senso è stata la decisione
        adottata dalla FDA, l’ente regolatorio degli Stati Uniti, nel 2007 che pone l’obbligo della
        presenza su tutte le confezioni di antidepressivi di un avvertimento contenente
        l’informazione su un maggiore rischio di sintomi suicidari in adulti di età compresa tra 18
        e 24 anni: dal 2004 esiste un simile obbligo di un avvertimento che l’uso
        dell’antidepressivo portava ad un maggiore rischio di pensieri, stati d’animo e
        comportamenti suicidari in bambini ed adolescenti. L’ avvertimento deve anche indicare che
        il rischio suicidario non era aumentato per gli adulti di età compresa tra 24 e 65 anni, ed
        era diminuito per quelli di età maggiore di 65 anni. L’avvertimento contiene inoltre
        l’affermazione che la depressione, ed altri disturbi psichiatrici gravi sono associati ad
        aumento di rischio suicidario, affermazione grazie alla quale l’avvertimento per la prima
        volta indica letteralmente che una malattia comporta un rischio, e che quindi diventa un
        rischio il mancato uso del medicinale.
L’obbligo di queste indicazioni era il risultato
        dell’esteso lavoro di una commissione di esperti della FDA, la cui discussione finale fu
        pubblica, nel corso del quale furono esaminati con tecniche metanalitiche i dati dei trials
        clinici condotti da 12 industrie farmaceutiche in 372 trials clinici randomizzati
        con quasi 100.000 pazienti. I risultati indicavano un aumento
        statisticamente significativo del rischio di 2,2 volte nei bambini ed adolescenti, ed in
        maniera statisticamente non significativa di 1,55 volte nei giovani di 18-24 anni. Per le
        età maggiori il rischio diminuiva, diventando significativo di 0,39 volte per l’età maggiore
        di 65 anni. La grande mole di dati considerati dava valore alla metanalisi, sebbene vi
        fossero svariate debolezze che l’affliggevano. Tra queste, la critica più rilevante
        riguardava i dati dei trials clinici che erano di breve durata, e che quindi non prendevano
        in considerazione la sicurezza a lungo termine che è ovviamente di cruciale importanza
        [Friedman e Leon 2007]. Appare evidente da questa vicenda che negli Stati Uniti vengono
        trattati significativi numeri di soggetti in giovane età, e ciò fa pensare a quanto essi
        siano realmente sofferenti di una malattia mentale, e non da disagi temporanei di spontanea
        risoluzione propri dell’età evolutiva e dell’adolescenza. Il maggiore rischio suicidario
        appare ancora più serio se non controbilanciato da una seria efficacia del trattamento
        antidepressivo, anche se «fortunatamente» esso corrisponde ad un aumento di circa 2 volte di
        un rischio intrinsecamente limitato anche se drammatico. Una domanda possibile è se grazie
        all’avvertimento obbligatorio della FDA si sia modificato il consumo degli antidepressivi
        negli Stati Uniti, e se si sia modificato anche il numero di comportamenti suicidari.
        L’esame recente dei dati disponibili indica che in generale sia la prescrizione di farmaci
        antidepressivi che di disturbo depressivo maggiore mostrano una tendenza alla riduzione dopo
        l’obbligo della pubblicazione dell’avvertimento del 2004 (Friedman 2014). Le relazioni tra
        le variazioni nel consumo di antidepressivi ed i suicidi completati, l’ideazione suicidaria
        e l’avvelenamento non mortale sono complesse e possibili conclusioni sono incerte [Stone
        2014].
Le difficoltà metodologiche per condurre studi
        finalizzati a fornire risposte al rilevante quesito se gli SSRI aumentano il rischio
        suicidario sono notevoli, e numerosi sono gli studi pubblicati in merito. Gli approcci
        seguiti sono l’effettuazione di metanalisi, di trials randomizzati, di studi osservazionali
        e di studi ecologici: ciascuno di questi approcci ha i suoi punti di forza, i suoi limiti, e
        fornisce evidenze diverse. In estrema sintesi, gli studi metanalitici indicano un incremento
        nell’ideazione suicidaria per il trattamento con antidepressivi, non specifico
        per gli SSRI, ed in generale limitato, negli adulti con un rapporto
        rischio-beneficio accettabile. Resta per i bambini ed adolescenti un rapporto
        rischio-beneficio incerto, tranne che per la fluoxetina, ed in generale appare la necessità
        di un attento controllo dell’ideazione suicidaria nelle prime settimane di trattamento [Hall
        2006]. Anche nei confronti degli studi del problema del rischio suicidario nei bambini e
        degli adolescenti trattati con SSRI si presenta il problema dei dati contenuti in studi non
        pubblicati. Quando sono stati esaminati congiuntamente i dati pubblicati e quelli non
        pubblicati, il rapporto tra il rischio suicidario e l’effetto terapeutico si sposta a
        sfavore dell’azione antidepressiva tranne che nel caso della fluoxetina, ed ancora una volta
        gli autori hanno sentito la necessità di sottolineare il bisogno di una maggiore apertura e
        trasparenza per tutti gli studi riguardanti la farmacoterapia [Whittington, Kendall, Fonagy
        et al. 2004].



[1]  L’inibizione si manifesta mediante antagonismo con i recettori
                dell’istamina chiamati H1

[2] L’inibizione si manifesta mediante antagonismo con i recettori
                dell’acetilcolina chiamati muscarinici 

[3]  Ipotensione ortostatica o clinostatismo: si manifesta mediante
                antagonismo con i recettori della noradrenalina chiamati #1 





Epilogo




Il nostro grande sforzo della medicina in questi giorni non riguarda
            solo l’ignoranza e l’incertezza. Riguarda anche la complessità: quanto occorre per
            essere sicuri con quello che si pensa e si ha in mente. Ci sono mille modi con i quali
            le cose possono andare storte.
Atul Gawande



Gli anni successivi alla conclusione della seconda
        guerra mondiale sono stati un periodo di straordinario sviluppo nella comprensione dei
        fenomeni elettrochimici alla base del funzionamento del cervello. Venne acquisita una
        dettagliata comprensione del fenomeno della trasmissione degli impulsi nervosi tra i neuroni
        cerebrali, e tra i nervi ed i muscoli, mediante il fenomeno della neurotrasmissione. Furono
        identificati i neurotrasmettitori coinvolti, i processi mediante i quali essi vengono
        sintetizzati all’interno delle cellule nervose e rilasciati in risposta ad un impulso
        nervoso; furono elucidati i meccanismi con cui agiscono sulle cellule innervate innescando
        una risposta all’impulso nervoso, e con i quali viene successivamente riacquisita la
        condizione iniziale di riposo. Contemporaneamente ai progressi delle conoscenze dei
        meccanismi di base, è avvenuta la nascita della psicofarmacologia con l’identificazione
        delle famiglie di composti attivi sul cervello, che hanno anche contribuito alla
        comprensione del suo funzionamento. La psicofarmacologia ha cambiato il volto dei manicomi e
        della psichiatria, la cui pratica fino al allora era priva di una valida comprensione dei
        meccanismi alla base della malattia mentale, e di farmaci efficaci per il suo trattamento:
        avrà anche notevole impatto al di fuori dalla psichiatria,
        acquisendo una significativa rilevanza sociale oltre che sanitaria. 
Il primo gruppo di farmaci che in senso cronologico
        consentì questa rivoluzione è costituito dal meprobamato e dalle benzodiazepine, chiamato
        allora dei tranquillanti minori, e paradossalmente il suo maggiore impatto si è verificato
        al di fuori della psichiatria e degli istituti psichiatrici. Il rischio di intossicazione
        acuta, che aveva afflitto per mezzo secolo l’uso dei barbiturici quali sedativi ed ipnotici,
        era trascurabile per le benzodiazepine, e la stessa natura gradevole dei loro effetti portò
        rapidamente al loro esteso impiego nella medicina generale, ed anche all’autoprescrizione,
        per l’attenuazione delle difficoltà di adattamento a situazioni stressanti quotidiane e per
        l’attenuazione dei disturbi psicosomatici che talora le accompagnano. L’uso delle
        benzodiazepine andò incontro rapidamente ad un’estrema diffusione, salvo ridursi alla
        scadenza del brevetto e per la loro capacità di indurre fenomeni di tolleranza e dipendenza
        quando impiegati in maniera non giudiziosa. 
Al contrario delle benzodiazepine, i farmaci
        antipsicotici che trovarono impiego per il trattamento della schizofrenia, modificarono
        radicalmente la pratica psichiatrica e l’organizzazione e l’aspetto dei manicomi. La stessa
        gravità della schizofrenia, che è la loro principale indicazione, e gli effetti avversi
        marcati e di natura sostanzialmente sgradevole che accompagnano la loro azione, ha fatto sì
        che il loro impiego sia limitato in ambiente psichiatrico a condizioni di sofferenza mentale
        pronunciata: analoga considerazione vale per i farmaci impiegati per il trattamento della
        ciclotimia o psicosi manico-depressiva, ora nota come disturbo bipolare dell’umore. 
Diverso è il caso degli antidepressivi, per i quali
        l’azione dei primi derivati triciclici e degli inibitori delle monoaminossidasi apparve
        evidente sin dall’inizio del loro uso in soggetti sofferenti di manifestazioni depressive
        gravi, trattati da psichiatri all’interno di istituti psichiatrici o in cliniche private per
        i più agiati. La risposta terapeutica era indiscutibile, e dal punto di vista delle aziende
        farmaceutiche il numero di soggetti sofferenti di depressione, allora chiamata endogena o
        vitale che veniva diagnosticata e trattata quando era presente in maniera severa, era
        talmente ridotto da non lasciar intravedere un mercato sufficientemente esteso da essere
        considerato dalle aziende farmaceutiche remunerativo rispetto i
        costi della ricerca e sviluppo. Questo scenario doveva andare incontro ad un drammatico
        cambiamento, quando gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina sono stati
        prescritti in maniera estremamente estesa, tanto da entrare tra il ristretto gruppo di
        medicinali che hanno generato i maggiori profitti sia su base annuale che durante il periodo
        di validità del brevetto: sorge quindi immeditata la domanda come ciò possa essere avvenuto. 
Il primo fattore che ha consentito un’estensione nel
        numero dei soggetti trattati è stato la minore intensità degli effetti avversi che
        accompagnano il trattamento con gli SSRI. Gli antidepressivi triciclici hanno una struttura
        chimica molto simile a quella delle fenotiazine antipsicotiche di prima generazione, ed
        hanno corrispondentemente in comune i non pochi effetti avversi di questi farmaci, tranne
        fortunatamente l’assenza di disturbi motori anche gravi ed irreversibili che accompagna il
        trattamento con gli antipsicotici. Gli effetti avversi relativamente pronunciati che
        accompagnano gli antidepressivi triciclici erano accettabili nei casi di depressione grave,
        ed il rapporto rischio – beneficio era favorevole: ancora oggi gli antidepressivi triciclici
        continuano ad essere impiegati nei casi di depressione severa. Questo scenario doveva
        cambiare drasticamente con la messa in commercio della fluoxetina, e dei suoi analoghi SSRI,
        che grazie alla innovativa struttura chimica ed al meccanismo d’azione caratterizzato da
        maggiore selettività e nell’interazione con un più ristretto numero di bersagli
        farmacologici, causavano un ventaglio di effetti avversi decisamente meno esteso e
        pronunciato. La maggiore tollerabilità degli SSRI ha consentito quindi l’esteso trattamento
        di forme più lievi dei disturbi dell’umore, ed anche di altre condizioni quali il disturbo
        ossessivo compulsivo, gli attacchi di panico ed i disturbi alimentari, grazie al migliorato
        rapporto rischi – benefici. La loro maggiore tollerabilità ha fatto sì che essi potessero
        essere largamente prescritti, senza però che per essi si verificasse la tendenza osservata
        per le benzodiazepine ansiolitiche all’autoprescrizione. La loro prescrizione non è stata
        limitata ai soli psichiatri, ed essi sono stati largamente prescritti dai medici di
        famiglia. Perché ciò avvenisse era necessario che i criteri diagnostici venissero
        corrispondentemente estesi anche a comprendere casi di depressione lieve e moderata, che
        erano i tipici casi di disagio lamentati dai pazienti curati dai
        medici di medicina generale: ciò è quanto è avvenuto con l’introduzione e lo sviluppo dei
        criteri diagnostici del DSM dell’APA. In occasione della presentazione della quinta versione
        del DSM, il DSM 5, il Direttore del National Institute of Mental Health (NIMH) dei National
        Institutes of Medicine (NIH) degli Stati Uniti, Thomas Insel, ha seriamente criticato il DSM
        ed i limiti della sua impostazione, affermando nel suo blog nel sito istituzionale del NIMH:
            «I pazienti con disturbi mentali meritano di meglio». Insel
        aggiunge che le categorie diagnostiche del DSM, essendo basate su costellazioni di sintomi,
        fanno pensare che 
nel resto della medicina, ciò sarebbe equivalente a creare sistemi
            diagnostici basati sulla natura del dolore al torace o la qualità della febbre. La
            diagnosi basata sui sintomi, in passato comune in altre aree della medicina, è stata
            largamente abbandonata negli ultimi cinquant’anni quando abbiamo compreso che i sintomi
            da soli raramente indicano le migliori scelte di trattamento. 


Corrispondentemente, NIMH ha lanciato il
            Research Domain Criteria (RDoC) quale progetto di trasformazione
        della diagnosi, ricerca e trattamento indirizzato ad un nuovo sistema di classificazione che
        incorpora la genetica, le moderne tecniche di ottenimento di immagini cerebrali e le scienze
        cognitive [Insel 2013].
È quindi dalla natura e dall’estensione dei criteri
        diagnostici della depressione che è derivata l’inclusione nella depressione intesa come
            disturbo depressivo maggiore di forme sempre più lievi di disturbi
        dell’umore, di disagi di natura non patologica o addirittura emozioni a stati d’animo
        «normali»; alla diagnosi è ovviamente seguita la prescrizione di antidepressivi. La sempre
        più ampia estensione delle diagnosi di depressione intesa come «disturbo depressivo
        maggiore» secondo i criteri diagnostici del DSM è confermata da una recente iniziativa
        intrapresa dal US Preventive Services Task Force’s, che propone lo screening di tutti i
        cittadini adulti degli Stati Uniti. Il fascicolo del 26 gennaio 2016 dell’autorevole Journal
        of American Medical Association contiene due editoriali a favore dell’iniziativa che ne
        sostengono e raccomandano l’esecuzione, e due articoli, uno breve ed uno dettagliato di una
        certa lunghezza, che incoraggiano lo screening su cittadini dei due
        sessi; uno degli articoli è sorprendentemente rivolto ai pazienti, pur essendo contenuto in
        una rivista indirizzata ai soli medici. Oltre alla diagnosi viene sostenuta la necessità
        della farmacoterapia con antidepressivi, ed il follow up seguente la
        iniziale diagnosi e trattamento. I criteri diagnostici impiegati sono addirittura più
        generici ed inclusivi di quelli del DSM, e si basano su scale psicometriche di comune
        impiego quali Patient Health Questionnaire, Hospital Anxiety and Depression Scales,
        Geriatric Depression Scale negli anziani, ed Edinburgh Postnatal Depression Scale nelle
        donne in gravidanza e nel dopo parto [JAMA 2016]. 
Un autorevole ed efficace critico di questo scenario è
        Allen Frances, che è stato chairman della task force che ha sviluppato
        la revisione del DSM IV diventandone poi un serio critico con argomenti contenuti nel suo
        libro Saving Normal: An Insider’s Revolt against Out-of-Control Psychiatric
            Diagnosis, DSM-5, Big Pharma, and the Medicalization of Ordinary Life
        [Frances 2013b]. In un suo intervento pubblicato sulla rivista New
            Scientist si riferisce all’iniziativa della Preventive Task Force come una
        «buona intenzione, ma un’idea pessima» che creerà un «esercito di pseudopazienti» mentre
        «coloro che sono veramente malati saranno colpevolmente trascurati». E commenta tutto ciò in
        relazione allo scenario attuale in cui il 10% dei cittadini americani stanno ricevendo un
        antidepressivo, percentuale che sale al 25% per le donne di più 40 anni, con un incremento
        negli ultimi 20 anni del 400 per cento [Frances 2016].
L’aumento del consumo di antidepressivi SSRI è
        avvenuto per la pressione dell’industria farmaceutica al loro maggiore impiego, e per le
        modalità con cui gli enti regolatori nazionali, e nel caso della Comunità Europea anche la
            European Medicine Agency, autorizzano la messa in commercio degli
        antidepressivi. A tal fine è sufficiente la presentazione dei risultati di alcuni trials
        clinici, scelti fra tutti quelli che sono stati sponsorizzati, e eseguiti e mantenuti
        riservati presso gli sponsors industriali, nei quali il nuovo principio attivo causi una
        modesta riduzione nel punteggio del questionario della scala psicometrica impiegata per
        determinare la grandezza dell’effetto, in maniera maggiore del placebo: non è richiesta la
        dimostrazione di efficacia maggiore di, e nemmeno uguale a, quelli già disponibili in
        commercio. I principi attivi posti in commercio sulla base di
        un’efficacia clinica modesta e talora irrilevante pongono problemi al prescrittore nel caso
        di depressione marcata, in quanto per i farmaci recenti non è stata verificata all’atto
        dell’autorizzazione alla messa in commercio l’efficacia nei casi di depressione grave. E’
        quindi comprensibile il ricorso in molti casi ai più vecchi antidepressivi triciclici, per i
        quali è disponibile una estesa evidenza di attività nei casi di depressione
        severa.
La pressione dei produttori verso un impiego sempre
        più esteso è notevole, e si è manifestata influenzando la stessa costruzione dei criteri
        diagnostici, che poi determinano gli stili di prescrizione medica, e tra l’altro includono
        la certificazione dello stato di malattia ed il rimborso delle spese sanitarie e
        dell’antidepressivo. Lisa Cosgrove, ha riconsiderato nel 2012 i conflitti di interesse
        derivanti da associazioni finanziarie dei componenti dei pannelli che avevano preparato il
        DSM-4 da lei identificati e descritti nel 2006 [Cosgrove, Krimsky, Vijayaraghavan et al.
        2006]. Nella sua analisi del 2012 osserva che
nonostante l’APA avesse istituito una politica di dichiarazione dei
            conflitti di interesse per la 5 a edizione del DSM, la stessa
            politica non è stata accompagnata da una riduzione dei conflitti di interesse dei
            componenti dei pannelli che hanno preparato il DSM. La trasparenza da sola mitiga il
            potenziale negativo dei conflitti di interesse, ed è una soluzione insufficiente per
            proteggere l’integrità del processo di revisione. Insufficienze nella politica di
            dichiarazione sono identificate, e vengono offerte raccomandazioni per più stringenti
            salvaguardie [Cosgrove e Krimsky 2012].


La pressione dell’industria farmaceutica per
        incrementare la dimensione del mercato degli antidepressivi è notevole, ed è stata oggetto
        di approfondite analisi. È già stata ricordata la approfondita indagine fatta da Marcia
        Angell, nel suo libro del 2004 [Angell 2004]. Non è questa la sola indagine su come la
        pressione alla prescrizione dei medicinali abbia progressivamente modificato uno scenario
        storico, caratterizzato da principi che sono sempre stati cruciali nella medicina, come i
        valori etici e scientifici: la forza economica dell’industria farmaceutica, assieme a
        moderne tecniche di marketing, li hanno progressivamente
        rimpiazzati.
    
La depressione costituisce un esempio
        ideale di come si siano estesi gli spazi di diagnosi e trattamento di una condizione sempre
        più sfumata e sempre meno identificabile come uno stato morboso bisognevole di trattamento,
        che nello stesso tempo diventava sempre meno obbiettivamente efficace e sicuro. La
        letteratura disponibile in merito è estesa, e verrà fatto riferimento ad alcuni dei libri
        pubblicati con solide referenze alla migliore letteratura scientifica disponibile, che
        giustificano le preoccupazioni ricordate. Lynn Payer ha impiegato il termine di
            disease mongers, commercianti di malattia, nel suo libro intitolato
            Disease-mongers. How doctors, drug companies, and
            insurers are making you feel sick[1] [Payer 1992]. Altrettanto impegnato sul problema della creazione di nuove
        malattie come occasione per la prescrizione di medicinali è Ray Moynihan con il suo libro
        intitolato Selling sickness. How the World’s Biggest
            Pharmaceutical Companies Are Turning Us All Into Patients[2] [Moynihan e Cassels 2005]. Moynihan ha analizzato in profondità come problemi
        minori e temporanei incontrati nella vita sessuale dalle donne possano essere rese una
        condizione morbosa, e descrive come sia stata creata una nuova sindrome inserita nel DSM, la
            disfunzione sessuale femminile [Moynihan 2003], nella specifica
        prospettiva dello sviluppo di farmaci per il suo trattamento [Moynihan 2005]. Il problema
        delle disfunzioni sessuali femminili costituisce un caso esemplare, che Moynihan ha
        analizzato in maggiore dettaglio nel libro Sex, lies and pharmaceuticals.
            How drug companies plan to profit from female sexual
            dysfunction[3] [Moynihan e Mintzes 2010]. Simili analisi sono presentate da Jacky Law nel suo
        libro Big pharma. How the world’s biggest drug companies
            control illness[4] [Law 2006], e da Jörg Blech nel libro Inventing disease and pushing
            pills[5] [Blech 2006]. Il libro di Andrea Tone intitolato Medicating modern
            America. Prescription drugs in history[6] raccoglie contributi che considerano in una prospettiva storica ed antropologica
        il concetto di malattia ed il suo trattamento moderno anche la relazione alla depressione
        [Tone e Siegel Watkins 2007]. Non può mancare in questa prospettiva l’analisi del ruolo
        cruciale svolto dalla classe medica, svolta da Jerome Kassirer nel libro On the
            take. How medicine’s complicity with big business can endanger your
            health[7] [Kassirer 2005].
In questa prospettiva si è verificata una progressiva
        erosione della salvaguardia etica e del rigore e validità dei dati scientifici. I trials
        clinici che stanno alla base del processo di autorizzazione alla messa in commercio dei
        nuovi medicinali, sfuggono sempre più allo scrutinio scientifico a causa del mancato accesso
        pubblico dei loro dati e per l’impossibilità di valutazione critica indipendente. I trials
        multicentrici, in una fase storica di globalizzazione, coinvolgono paesi che possono offrire
        limitato standard assistenziale e scarsa protezione ai soggetti coinvolti. Gli stessi trials
        clinici condotti nei paesi sviluppati, che erano stati da sempre realizzati presso cliniche
        universitarie o ospedali di alta specializzazione e positiva reputazione, vengono sempre più
        esternalizzati ed affidati a società private con fini di lucro, che includono pazienti
        volontari retribuiti per la loro partecipazione allo studio. Questa nuova prospettiva offre
        evidenti e crescenti problematicità, che comprendono lo standard ed il rigore degli
        esecutori dei trials e le caratteristiche dei volontari da essi selezionati, ed a cui si
        aggiungono nuovi preoccupanti aspetti. Tra questi vi è quello riguardante i comitati etici
        indipendenti, gli Institutional Review Board, (IRB), che svolgono un
        ruolo critico nel fornire l’obbligatoria autorizzazione necessaria ai fini dell’esecuzione
        dei trials clinici. La loro attività è cruciale, in quanto dovrebbero consentire la
        sperimentazione dei nuovi principi attivi solo nei casi in cui la previsione di sicurezza ed
        efficacia proveniente dagli studi preclinici giustifica i rischi dei soggetti che
        parteciperanno allo studio. I comitati etici dovrebbero inoltre autorizzare l’effettuazione
        di trials che portino ad un significativo progresso terapeutico per
        la validità del protocollo sperimentale e la scelta dei criteri di valutazione di efficacia
        e sicurezza [Council for International Organizations of Medical Sciences 2002]. Quando gli
        studi sono eseguiti presso istituti di elevata qualificazione, di regola l’autorizzazione
        viene ottenuta dal comitato etico esistente presso la stessa istituzione, la cui
        composizione dovrebbe garantire un comportamento rigoroso nell’esame delle richieste
        pervenute: le norme negli Stati Uniti richiedono il parere di un comitato etico, anche se
        diverso da quello dell’istituzione presso la quale avverrà la sperimentazione. Nella
        prospettiva dell’esternalizzazione ciò ha indotto la nascita di compagnie dedicate alla sola
        espressione dei pareri necessari per la sperimentazione clinica ai fini della successiva
        commercializzazione di nuovi medicinali, in uno scenario di concorrenza commerciale. Ciò
        lascia spazio a comportamenti carenti, ed eventualmente fraudolenti, come determinato dal
        U.S. Government Accountability Office (GAO) nel 2009. Il GAO ha condotto un’indagine,
        riuscendo con successo ad ottenere l’accreditamento statale per un IRB inesistente inventato
        all’uopo. Ha potuto inoltre simulare un progetto di ricerca riguardante un prodotto di
        fantasia, Adhesiablock , ed a sottoporre tutta la relativa documentazione di pura invenzione
        ad un IRB commerciale, che fornì la richiesta autorizzazione alla sperimentazione clinica
        senza accorgersi dell’inganno [GAO. U.S. Government Accountability Office 2009; Elliott
        2010].
La stessa autorevolezza ed integrità dei meccanismi
        della comunicazione scientifica, e della pubblicazione dei risultati nelle riviste
        scientifiche, è stata oggetto di analisi che indicano come nel tempo si verificano
        situazioni indesiderabili, che compromettono la neutralità e correttezza del sistema basato
        sulla peer review[8], e che richiederebbe adeguate correzioni. Richard Smith, che è stato a lungo
        editore dell’autorevole British Medical Journal, ha esplicitato sulla
        base della propria esperienza molti degli aspetti che richiederebbero attenzione e
        correzione nel processo della pubblicazione sulle riviste mediche. Tra i
        problemi rilevanti, Smith cita i conflitti di interesse, e le
        relazioni delle riviste mediche con i mass media (moving from love and hate to
            love[9]), ed i rapporti con le compagnie farmaceutiche (uneasy bedfellows[10]) [Smith 2006]. 
Tra i problemi relativi alle pubblicazioni
        scientifiche vi è quello della presenza di autori onorari e fantasma (honorary and
            ghost authors), che conferiscono importanza agli articoli pubblicati con la
        loro autorevolezza, pur senza aver partecipato in alcuna misura allo studio. La dimensione
        del fenomeno è estesa, ed è stata stimata raggiungere il 39% per gli autori onorari, e l’11%
        per quelli fantasma in un largo campione di riviste mediche. Nel 2008 tra le sei riviste
        mediche di maggiore impatto, il 21% degli articoli pubblicati comprendeva autori onorari o
        fantasma, indicando la necessità dell’adozione di misure correttive [Wislar, Flanagin,
        Fontanarosa et al. 2011]. Che vi siano aspetti nel processo della pubblicazione sulle
        riviste biomediche che richiedono adeguate misure di correzione appare anche dalla presa di
        posizione da parte del recente vincitore del Premio Nobel per la Medicina e Fisiologia,
        Randy Sheckman, che ha dichiarato pubblicamente che boicotterà la pubblicazione sulle più
        note riviste di biologia e di medicina, quali Nature,
            Cell e Science. Sheckman lamenta l’esistenza
        di una sorta di tirannia da parte di queste riviste, che crea distorsioni nel funzionamento
        stesso del mondo della ricerca e della comunicazione scientifica: non sono mancate le
        reazioni da parte degli Editors delle riviste coinvolte [The Guardian
        2013].
Lo stesso impianto dei meccanismi di ricerca clinica
        finalizzati alla commercializzazione di nuovi medicinali presenta non poche criticità, che
        in parte sono state precedentemente richiamate. Ben Goldacre ha ripetutamente evidenziato
        con energia i limiti dell’apparente scientificità delle modalità con cui vengono messi in
        commercio nuovi medicinali, che è spesso carente o inesistente, illustrando esempi che
        riguardano il disegno carente dei protocolli dei trials clinici, la non accessibilità e la
        possibile manipolazione dei dati originali riguardanti i risultati ottenuti, e la crescente
        rilevanza del marketing rispetto alla ricerca da parte dei
        produttori [Goldacre 2012]. Una dimostrazione rilevante dell’efficacia del marketing è
        costituita dalla campagna sponsorizzata in Giappone all’inizio degli anni 2000 dalla ditta
        produttrice dell’antidepressivo SSRI paroxetina, fino a quel momento scarsamente consumato.
        Grazie ad un’intensa azione, la percezione della depressione che risentiva dello stigma
        della malattia psichiatrica[11] è evoluta verso una condizione che in Giapponese suona come «il raffreddore dell’anima»[12] con una corrispondente accresciuta accettabilità e marcato incremento nelle
        vendite del farmaco [Watters 2010]. 
Appare essere in crisi il modello che ha permesso la
        straordinaria crescita dell’industria farmaceutica Nord Americana ed Europea,
        particolarmente nel periodo successivo alla conclusione della Seconda Guerra mondiale. Alla
        base del successo delle industrie farmaceutiche vi è stata l’identificazione di principi
        attivi innovativi, che hanno cambiato il mondo della medicina e che hanno
        corrispondentemente generato profitti immensi, venendo chiamati block
            busters; gli antidepressivi rientrano a pieno titolo in questo gruppo di
        farmaci. Nonostante i progressi delle scienze di base, della biomedicina e delle
        neuroscienze, e gli sforzi delle multinazionali del farmaco, il numero di principi attivi
        autorizzati per la messa in commercio attualmente ristagna. Ciò si verifica particolarmente
        per i farmaci che agiscono sul sistema nervoso, tanto che le più grandi compagnie
        farmaceutiche stanno abbandonando questo settore terapeutico che pur ha permesso loro di
        beneficiare di cospicui profitti. 
Una chiave di lettura per questo impasse, e per
        possibili modalità di superamento è offerto ancora una volta da Thomas Insel. Nuovi approcci
        sono previsti dalla politica di funzionamento e finanziamento della ricerca svolto dal NIMH
        del NIH. I nuovi trials clinici dovranno seguire un approccio di medicina sperimentale
        indirizzato non solo all’identificazione di nuovi potenziali trattamenti, ma dovranno anche
        produrre informazioni sui meccanismi alla base del disturbo, identificare nuovi bersagli
        farmacologici e tenere conto di aspetti psicosociali. I trial futuri dovranno soddisfare
        nuovi standard di efficienza, trasparenza e presentazione dei
        risultati, per superare le attuali lentezze, il limitato accesso pubblico ai risultati e le
        distorsioni nella pubblicazione. Tra le motivazioni di queste innovazioni vi è la
        constatazione che il processo di identificazione di farmaci innovativi da parte
        dell’industria farmaceutica si è inaridito dopo decenni di produzione di farmaci
            me too copia di quelli già disponibili [Insel 2014; Reardon 2014;
        Editorial Nature 2014). Il nuovo atteggiamento del NIMH prevede anche l’abbandono dell’uso
        di animali da esperimento quali modelli del disagio mentale, ed una maggiore attenzione agli
        studi di traslazione dalla ricerca di base alla clinica, con trials basati su criteri di
        valutazione realistica ed aderenti alla vita reale dei pazienti. Viene fatto riferimento al
        fatto che la ricerca genetico-molecolare ha sinora identificato fattori di rischio
        trascurabili e non riconducibili alla pratica clinica, e viene incoraggiata
        l’identificazione, oltre che di nuovi bersagli per lo sviluppo di farmaci innovativi, di
        indicatori biologici di malattia. 
L’attesa dell’identificazione di nuovi interventi
        farmacoterapici appare problematica anche per la riconosciuta complessità della sofferenza
        mentale, cioè all’esistenza di una rete complessa di fattori, ciascuno interagente con
        l’altro, in maniera da risultare resistente ai tentativi di influenza farmacologica in una
        prospettiva che potrebbe derivare da intrinseche proprietà del sistema nervoso frutto di
        meccanismi evolutivi di protezione dalle influenze esterne. 
Il ripetuto richiamo alla dimensione psicosociale nel
        nuovo approccio di ricerca del NIMH appare di particolare interesse, ricordando che la
        depressione e l’ansia, originariamente intese come condizioni nevrotiche, hanno avuto i
        primi trattamenti, in assenza di farmaci che sarebbero stati sviluppati decenni dopo, di
        natura psicologica, la «cura della parola». L’orientamento dei trattamenti medici è
        abitualmente indicato in linee guida tipicamente elaborate a livello nazionale, continentale
        o internazionale da associazioni professionali di specialisti medici, che indirizzano la
        pratica medica generale. Lo scenario riguardante gli antidepressivi che è stata sinora
        considerato è stato progressivamente costruito grazie all’influenza degli Stati Uniti e
        dell’American Psychiatric Association, APA. La Gran Bretagna ha istituito un autorevole
        organo consultivo, il National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), che ha
        la finalità di approntare accurate linee guida sui principali
        approcci terapeutici: il NICE ha ripetutamente e costantemente considerato tutta l’evidenza
        disponibile sugli antidepressivi, rilasciando accurate linee guida per il suo trattamento. È
        rilevante che le linee guida del NICE per il trattamento della depressione affermino
        esplicitamente che l’impiego routinario degli antidepressivi nell’adulto per il limitato
        rapporto rischi-benefici deve essere ridotto o abbandonato nel caso di condizioni depressive
        lievi o moderate, o nel caso delle presenza di sintomi depressivi persistenti «sotto
        soglia», che non rientrano cioè nei criteri diagnostici per la depressione del DSM o
        dell’ICD. In questi casi deve essere considerata il modello di intervento stepped
            care, di intensità progressivamente più elevata secondo la severità della
        sofferenza presentata, con l’offerta, guidata dalle preferenze del paziente, di:
	 auto-aiuto individuale guidato sulla base dei
                principi della terapia cognitivo-comportamentale
	 terapia cognitivo-comportamentale, anche
                computerizzata
	 attività fisica di gruppo secondo un
                programma strutturato di gruppo


Il trattamento con antidepressivi deve essere proposto
        nei casi di insufficiente risposta a questi trattamenti, qualora sintomi lievi siano
        presenti da anni, o se il paziente abbia già sofferto in precedenza di depressione severa.
        Nel caso di depressione moderata o severa, viene indicata una combinazione della
        farmacoterapia antidepressiva con l’intervento psicologico «di alta intensità» basato sulla
        terapia cognitiva-comportamentale o sulla terapia interpersonale. L’intervento riguardante
        bambini ed adolescenti è stato considerato specificatamene, e prevede l’approccio graduale
            stepped care, con l’uso di farmaci ancora più limitato ai casi più
        gravi, e con l’attenta considerazione dell’ambiente familiare e relazionale che sta attorno
        al giovane sofferente [NICE 2009].
Il servizio sanitario del Regno Unito (National Health
        Service, NHS) non solo ha adottato queste linee guida, ma ha investito cospicue risorse
        finanziarie (400 milioni di sterline) per formare in maniera adeguata propri operatori e per
        approntare proprie strutture che possano applicarle efficacemente, realizzando un programma
        denominato Improving Access to Psychological
            Therapy (IAPT): il programma, iniziato nel 2011, ha la durata di quattro anni
        [IAPT 2015; Talking Therapies 2011]. I risultati dei primi tre anni sono stati presentati
        con soddisfazione in quanto sono estremamente positivi. Più di un milione di persone sono
        entrate in trattamento, 680.000 lo hanno concluso. Guarigioni sono state ottenute in più del
        45% dei soggetti, il 65% sono significativamente migliorati ed i miglioramenti sono più
        stabili di quelli precedentemente ottenuti; oltre 45.000 persone sono tornati al lavoro
        senza gravare più sulle casse previdenziali. Sono stati formati 4.000 nuovi operatori, e la
        struttura dei servizi di salute mentale del Sistema sanitario sta andando incontro ad una
        profonda riorganizzazione. Approcci di trattamento simili al quelli del NHS sono seguiti in
        altri Paesi Europei con risultati analogamente positivi [IAPT 2012]. I risultati ottenuti
        con l’IAPT sono rilevanti in quanto riguardano i grandi numeri di un progetto realizzato su
        scala nazionale. Una molteplicità di studi condotti su gruppi di pazienti di minore
        consistenza dimostra in maniera concorde con l’esperienza dell’IAPT che la psicoterapia
        cognitivo-comportamentale ed il supporto psicosociale, da soli, o integrati con altri
        trattamenti, sono una modalità efficace di trattamento dei disturbi dell’umore di varia
        gravità, e che i risultati ottenuti grazie ad essa sono di regola più stabili [Linde,
        Sigterman, Kriston et al. 2015a].
Un aspetto degno di interesse è che in ambito
        sanitario, la psicoterapia è divenuta quasi un sinonimo di psicoterapia
        cognitivo-comportamentale (cognitive behavioural psychotherapy, CBT).
        Questo trattamento è stato ideato da Aaron Beck [Beck 1987], che ha avuto il merito di aver
        dimostrato in maniera basata sulle evidenze l’efficacia della CBT [Whitfield e Williams
        2003]. La CBT è uno degli approcci psicoterapeutici tra i tanti che sono stati ideati,
        differenziandosi dalle prime esperienze psicoanalitiche di Sigmund Freud: nasce spontanea
        quindi la domanda se l’efficacia della psicoterapia nel trattamento della depressione sia
        esclusiva per la CBT, o se anche altri trattamenti psicoterapeutici siano efficaci. In
        questa prospettiva, è stata condotta una metanalisi che ha raccolto l’evidenza pubblicata
        riguardante l’efficacia nel trattamento della depressione della CBT, della psicoterapia
        psicodinamica basata sui principi della psicoanalisi, di altre forme più generali di
        psicoterapia, e della farmacoterapia con antidepressivi. I risultati indicano che
        le psicoterapie, in maniera indipendente dalla loro natura sono
        egualmente efficaci, e che gli effetti osservati sono della stessa grandezza; al contrario,
        la grandezza degli effetti del trattamento con farmaci antidepressivi è di circa la metà di
        quello osservato nel caso delle psicoterapie [Shedler 2010]. Una metanalisi più estesa è
        stata condotta riguardo i risultati disponibili sul trattamento dei disturbi psichiatrici
        con la psicoterapia e con la farmacoterapia. I risultati ottenuti non sono conclusivi per la
        varietà di metodologie impiegate: per la depressione, gli effetti delle psicoterapie in
        confronto con la farmacoterapia sono più pronunciati, anche nel caso della combinazione dei
        due trattamenti, ed un minor numero di pazienti abbandona il trattamento [Huhn, Tardy, 
        Spineli et al. 2014]. Quando sono stati considerati i risultati di studi di particolare
        rigore metodologico che includevano oltre a farmaco- e psico-terapia anche approcci di
        medicina alternativa-complementare (CAM), le conclusioni erano che l’uso combinato di
        farmaci con la psicoterapia era vantaggioso, e che i singoli trattamenti considerati non
        causano effetti significativamente diversi dall’intervento di supporto attivo in gruppi di
        controllo: il tipo di trattamento offerto appare meno importante del coinvolgimento dei
        pazienti in programmi attivi di intervento terapeutico [Khan, Faucett, Lichtenberg et al.
        2012]. In medicina generale, l’evidenza disponibile indica una modesta e significativa
        efficacia della farmacoterapia [Linde, Kriston, Rücker et al. 2015b], e l’efficacia
        dell’intervento psicologico anche di minore intensità [Linde, Sigterman,  Kriston et al.
        2015a]. 
Appare quindi che la depressione lieve e moderata
        possa essere trattato con successo con metodi alternativi al trattamento con antidepressivi.
        Oltre alla psicoterapia, svariati altri approcci della natura più varia sono apparsi
        efficaci nei numerosi studi eseguiti. Un interesse particolare merita la
            mindfulness meditation (meditazione di consapevolezza, MBSR) sia
        per le sue basi concettuali, che per l’evidenza disponibile riguardo la sua efficacia.
        Iniziatore della proposta della meditazione quale modalità per attenuare manifestazioni
        ansiose e depressive che trovano la base in disagi esistenziali è stato Jon Kabat-Zinn, un
        biologo che ha spostato la sua attenzione ed azione al mondo della meditazione. Ha fondato
        nel 1979 la Stress Reduction Clinic, poi divenuta Center for
            Mindfulness in Medicine, Health Care, and Society ,
        presso la Medical School della Massachussets University. Kabat-Zinn ha sviluppato un
        approccio che è stato reso un vero e proprio programma chiamato Mindfullness-Based
            Stress Reduction (riduzione dello stress basata sulla consapevolezza) che si
        è diffuso ampiamente negli Stati Uniti e successivamente in altri paesi [Kabat-Zinn 1991].
        Uno dei libri più recenti di Kabat-Zinn riguarda più direttamente la depressione, ed il suo
        titolo indica chiaramente la prospettiva offerta: The mindful way through
            depression. Freeing yourself from chronic unhappiness (La strada della
        consapevolezza attraverso la depressione: liberatevi dall’infelicità cronica) [Williams,
        Teasdale, Segal et al. 2007]. L’approccio proposto da Kabat-Zinn certamente non riguarda
        persone affette da malattia mentale, e richiama alla mente i rapporti tra stress e
        depressione, o meglio come difficoltà di adattamento ad eventi di vita impegnativi possono
        tradursi in emozioni, stati d’animo e condizioni di umore turbati. L’idea di identificare
        percorsi per affrontare ed attenuare gli effetti negativi dello stress non è nuova: un
        esempio è costituito dalla proposta di Herbert Benson nel 1975 di un programma chiamato
            The relaxation response finalizzato all’attenuazione dello stress e
        dell’ansia, e basato sulla meditazione trascendentale, sviluppata da Maharishi Mahesh Yogi
        ed in voga in quel periodo [Benson 1975]. Il successivo lavoro di Kabat- Zinn si basa sulla
        millenaria pratica della meditazione delle scuole Buddhiste, ed è solidamente ancorato ad
        una rigorosa metodologia di applicazione che appare dai lavori scientifici pubblicati. Come
        Aaron Beck aveva fatto prima di lui con la psicoterapia cognitivo-comportamentale, anche
        Kabat-Zinn ed i tanti che hanno impiegato la mindfulness meditation si
        sono impegnati a dimostrarne l’efficacia al di fuori dalla positività delle esperienze
        individuali, con risultati positivi nel caso di svariate condizioni [Hofmann, Sawyer, Witt
        et al. 2010; Brewer, Mallik, Babuscio et al. 2011]. L’infelicità e la tristezza
        probabilmente sfuggono all’indagine della medicina basata sulle evidenze; ad ogni modo il
        programma di meditazione proposto da Kabat-Zinn è stato dimostrato essere efficace ad
        esempio nel trattamento della psoriasi [Kabat-Zinn, Wheeler, Light et al. 1998] e nel
        trattamento del tabagismo nei fumatori cronici. In quest’ultimo caso è stato anche
        dimostrato che l’effetto della consapevolezza è specifico ed
        indipendente dallo stato di rilassamento indotto dalla meditazione
        [Tang, Tang e Posner 2013].  
Lo scenario che appare è quindi della differenziazione
        tra i casi di sofferenza mentale seria, che richiedono intervento di adeguata intensità
        anche includente il ricorso a farmaci antidepressivi, e gli stati non morbosi di condizioni
        di infelicità, tristezza e più in generale di comprensibile disagio derivante dal dover
        affrontare situazioni di vita impegnative. In questa prospettiva, i farmaci antidepressivi
        possono fornire nei casi di depressione severa un’efficace modalità di superamento di crisi
        anche gravi. D’altro canto, il supporto psicologico e la psicoterapia, per la loro stessa
        natura, offrono un approccio i cui risultati possono sommarsi a quelli della farmacoterapia,
        ed essere in generale più stabili nel tempo o addirittura definitivi, in quanto si basano
        sull’acquisizione di migliori capacità di adattamento agli eventi di vita e di superamento
        delle emozioni e degli stati d’animo negativi che possono accompagnarle. La stessa
        meditazione di consapevolezza, grazie alla sua efficacia ed assenza di effetti avversi,
        viene vista sempre più come uno strumento popolare per calmare la mente, e non viene più
        vista come un approccio alternativo New Age, ma come una seria strada che può avere una
        propria posizione nella società, ad esempio nella scuola e nel sistema sanitario [Bunting
        2014]. 
Da queste esperienze appare importante il
        coinvolgimento diretto di ciascuna persona nel percorso di trattamento delle sue difficoltà.
        Un recente studio condotto in Olanda indica che i soggetti depressi considerano efficaci e
        positive riguardo la propria condizione strategie quali:
	 essere consapevoli che «la mia depressione»
                richiede «il mio intervento attivo» anche nel caso di trattamento
                professionale
	 realizzare uno stile di vita attivo con
                strutturazione e programmazione del tempo libero
	 partecipare quotidianamente alla vita
                sociale e lavorativa


Nel corso dello studio è apparso che i pazienti, anche
        in relazione al progressivo impiego della terapia cognitivo-comportamentale computerizzata,
        enfatizzano il bisogno di trattamenti faccia a faccia con il terapeuta e di relazioni con
        esso a lungo termine, ed il bisogno di essere coinvolti in un’adeguata vita sociale e
        lavorativa assieme alla loro famiglia, amici, colleghi e clinici
        coinvolti [van Grieken, Kirkenier,  Koeter et al. 2014].
E’ auspicabile che attraverso lo sviluppo di approcci
        integrati di questa natura, in un contesto realistico ed empatico con l’evitamento di
        prospettive riduzionistiche basate su conoscenze progredite ma parcellizzate e prive di
        riscontro clinico, con il dovuto contenimento della distorsioni che derivano dalla pressione
        delle lobby che mirano all’incremento dei profitti prodotti dal mondo della salute, possa
        crescere e radicarsi una visione ai disturbi dell’umore e del loro trattamento equilibrata
        appropriata, umana, serena, efficace e sicura. 



[1]  Commercianti di malattia. Come i medici, le compagnie
                farmaceutiche e di assicurazione vi stanno rendendo malati.

[2]  Vendere malattie. Come le compagnie farmaceutiche stanno
                trasformando tutti in pazienti.

[3]  Sesso, bugie e medicinali. Come le compagnie farmaceutiche
                progettano di trarre profitto dalla disfunzione sessuale femminile.

[4]  Big pharma. Come le più grandi aziende farmaceutiche
                controllano le malattie.

[5]  Inventare malattie e promuovere le pillole.

[6]  Medicalizzazione dell’America moderna. I medicinali con ricetta
                medica nella storia.

[7]  Come la complicità della medicina con la grande industria può
                mettere in pericolo la vostra salute.

[8] 
                Revisione da parte dei pari, sistema di valutazione da parte di
                esperti esterni del valore e correttezza di progetti di ricerca, o di comunicazioni
                e pubblicazioni scientifiche.

[9]  Muovendosi dall’amore ed odio all’amore.

[10]  Difficili compagni di letto

[11] 
                Ustubyo, depressione incurabile costitutiva di natura
                psicotica

[12] 
                Kokoro no kaze





Appendice



È stata organizzata nei mesi di
        aprile-giugno 2014 dall’Università degli studi di Trieste, assieme all’Azienda per
        l’assistenza sanitaria n˚1 triestina, nel campus universitario del comprensorio dell’ex
        ospedale psichiatrico di San Giovanni, una serie di conferenze nel corso delle quali
        ricercatori di elevata qualificazione hanno illustrato i risultati ottenuti dal Sistema
        sanitario nazionale in Gran Bretagna (NHS), applicando le linee guida del National Institute
        for Care and Clinical Excellence (NICE) riguardanti il trattamento della depressione più
        appropriato. I titoli ed i relatori sono stati i seguenti: 
	 PHARMAGEDDON. David Healy, Professor of Psychiatry and Director of
                the North Wales Department of Psychological Medicine, Cardiff University, UK.
            
	 STEPPING INTO A NEW WORLD OF LOW INTENSITY PSYCHOTHERAPY. David
                Richards, Professor of Mental Health Services Research and NIHR senior investigator,
                University of Exeter Medical School, UK. 
	 SLOW MEDICINE. Gianfranco Domenighetti, professore presso
                l’Università della Svizzera italiana di Lugano, CH: Andrea Gardini, direttore
                sanitario dell’Azienda ospedaliero-universitaria di Ferrara. 
	 DOES PSYCHOPHARMACOLOGY HAVE A FUTURE? Nikolas Rose, Professor of
                Sociology, Head of the Department of Social Science, Health and Medicine, King’s
                College, London, UK. 


La videoregistrazione delle conferenze,
        con la loro introduzione e discussione, è disponibile al link: https://www.youtube.com/channel/UCZfh9yTuav_RZv69TCQgGpg
    
Ulteriori aspetti ed aggiornamenti sui
        problemi della depressione del suo trattamento sono disponibili nel sito WEB dell’autore:
            http://www.tulliogiraldi.it/it_IT/
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