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DomANDA
Le misure di restrizione applicate durante il lockdown hanno modificato le modalita
di utilizzo degli antidepressivi nella popolazione generale?

CONTESTO DELLA DOMANDA

Con il termine depressione maggiore ci si riferisce ad una serie di sintomi che
interessano la sfera psichica, fisica e sociale con conseguente perdita di interesse
nelle normali attivitd quotidiane e nel peggiore dei casi di ritiro sociale [9]. La
psicoterapia unita ai trattamenti farmacologici, quali antidepressivi (AD) e non solo,
rappresentano le strategie pit utilizzate per trattare tale disturbo. Negli anni il numero
di antidepressivi disponibili in commercio ¢ aumentato notevolmente con nuove
molecole che presentano un profilo beneficio-rischio positivo per il paziente. Tuttavia,
il management di tale patologia ¢ ancora complesso perché in tali pazienti diventa
quasi impossibile predire nuove ricadute e soprattutto la gravita con la quale queste si
presenteranno. Ad oggi diversi fattori di rischio sono stati associati con I'insorgenza e
il peggioramento di tale patologia come ad esempio: insonnia, la presenza di malattie
fortemente invalidanti (ictus e cancro), lo stile di vita ed eventi traumatici.

La recente situazione mondiale causata dalla rapida diffusione del virus SARS-
Cov-2, responsabile della sindrome respiratoria acuta COVID-19, puo considerarsi
a tucti gli effetti un evento traumatico. Le misure adottate dai vari governi tra cui
quello italiano per limitare la diffusione del virus hanno costretto la maggior parte della
popolazione ad isolarsi in casa limitando i contatti con altri individui. Diversi studi
hanno evidenziato come tali misure siano state associate ad un’aumentata incidenza
di sintomatologie e patologie di natura psichica quali stress, ansia, disturbo ossessivo -
compulsivo e depressione, eventi che hanno interessato sia la popolazione generale che
determinate fasce di lavoratori [4, 5, 6].
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In una situazione d’emergenza come quella attuale, ¢ possibile ipotizzare che le
misure adottate per contenere la diffusione del virus abbiano esacerbato o slatentizzato
alcune patologie psichiatriche quali ansia e depressione [7]. Tale fenomeno potrebbe
essere riscontrabile soprattutto nelle cosiddette zone ad alto rischio (zone rosse) [3]
ma ¢ altresi plausibile ipotizzare che i soggetti psichiatrici gia in trattamento abbiano
riscontrato dei problemi a gestire la terapia autonomamente con un conseguente
aumentato rischio di interruzione della stessa.

Lo scopo del presente lavoro, quindi, ¢ descrivere I'utilizzo di farmaci antidepressivi
nella popolazione toscana durante lockdown.

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

Sono stati individuati tutti i soggetti adulti (=18 anni) in trattamento con AD
nel periodo 01/01/2019-30/06/2020. Dall’analisi sono stati esclusi i soggetti non
residenti/domiciliati in regione o non regolarmente iscritti presso i registri dei medici
di medicina generale della regione Toscana da almeno 365 giorni prima della data di
osservazione del soggetto (data indice).

Prevalenza ed incidenza (per 10.000 abitanti) di utilizzo di tali farmaci sono
state calcolate settimanalmente utilizzando la popolazione residente nella regione al
1° gennaio di ogni anno come denominatore, mentre per il numeratore sono stati
selezionati rispettivamente i soggetti con almeno un giorno di trattamento con
antidepressivi nella settimana analizzata (prevalenza) o i nuovi utilizzatori di AD
(incidenza). Nel presente studio sono stati considerati come nuovi utilizzatori tutd i
soggetti che non presentavano una dispensazione di AD nei 365 giorni precedenti la
data indice.

La maggior parte dei soggetti trattati con AD ¢ stata trattata con un farmaco
appartenente alla classe degli inibitori della ricaptazione della serotonina-SSRI
(Figura 1). Nelle prime settimane del lockdown ¢ stato registrato un lieve calo di
utilizzo di tali farmaci seguito da un graduale aumento a ridosso dell’inizio delle fasi
2 e 3. In maniera simile, tra i nuovi utilizzatori (incidenti) di AD ¢ stata evidenziata
una flessione d’incidenza nelle prime settimane del lockdown (<4%o0) seguita da un
incremento graduale nelle fasi successive (>5%00) (Figura 2). Tali risultati potrebbero
indicare una minor compliance al trattamento tra i soggetti gia in cura con AD, a cui
potrebbe sommarsi un possibile ritardo diagnostico di nuove forme depressive a causa
della riorganizzazione sanitaria che ha interessato le prime settimane del lockdown; in
aggiunta, va sottolineato che una parte dei nuovi utilizzatori di AD potrebbe includere

una fetta della popolazione che ha mostrato una buona resilienza durante la fase acuta
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del lockdown per poi manifestare sintomatologie associabili alla depressione nelle fasi
successive (es. rientro a lavoro dopo un lungo periodo di isolamento, elaborazione di
un lutto avvenuto durante la fase di lockdown) [5,8]. Inoltre seppure in misura esigua,
i nuovi casi potrebbero includere dei soggetti affetti o guariti dal COVID-19 che in
risposta allo stress della stessa hanno sviluppato delle forme di depressione piti 0 meno
severe [1,11].

Apparentemente i risultati di questo studio sembrerebbero contraddire le stime
d’incidenza di nuovi eventi depressivi durante il lockdown. In realta va sottolineato che
seppur il periodo di lockdown sia stato caratterizzato da un incremento del numero di
soggetti con depressione ¢ plausibile ipotizzare che a causa della riduzione del numero
di visite, per ridurre la diffusione del virus, tali soggetti siano stati trattati in prima
istanza con altri farmaci quali benzodiazepine per cercare di controllare i sintomi
meno gravi per poi iniziare una terapia con AD quando con I'inizio della fase 2 ¢ stato
possibile visitare il paziente in ambulatorio.

Figura 1
Analisi della prevalenza d'uso di farmaci antidepressivi nella popolazione toscana nel periodo
01/01/2019-30/06/2020
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Figura 2
Analisi dellincidenza d'uso di farmaci antidepressivi nella popolazione toscana nel periodo
01/01/2019-30/06/2020
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Tra i soggetti in trattamento con AD sono stati calcolati gli episodi di trattamento e
successivamente ¢ stata stimata I'incidenza d’interruzione del trattamento. Per episodio
di trattamento sintende una serie continua, o con un gap tra la fine di validita di
una dispensazione e I'inizio della successiva non superiore ai 30 giorni (grace period -
periodo di tempo dopo la fine di validita della dispensazione entro il quale il paziente
puo effettuare il refill e viene considerato in trattamento). Un soggetto ¢ stato definito
come interruttore se non presentava nuove dispensazioni di AD entro la fine del grace
period. Lanalisi dell'incidenza ¢ stata calcolata dividendo il numero degli interruttori
di trattamento (numeratore) per i soggetti in trattamento con AD nella settimana di
studio (denominatore).

Lanalisi dell'incidenza dei soggetti che interrompevano la terapia con AD ha
evidenziato una ridotta incidenza d’interruzione di trattamento nelle prime settimane
di lockdown (circa 350%o0) seguita da un graduale incremento in quelle successive
a ridosso delle fasi 2 e 3 (= 400%o0) (Figura 3). Tale risultato sembrerebbe in linea
con quanto riportato nell’'ultimo report Osmed, sull’utilizzo dei farmaci durante il
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lockdown, in cui si evidenza un incremento del numero di confezioni acquistate a
Marzo rispetto a Febbraio ed Aprile [2]. Tuttavia, se tale fenomeno da un lato ha
avuto un effetto protettivo nelle prime settimane di lockdown tra soggetti trattati
che risultavano cosi pitl aderenti alla terapia, va notato che probabilmente il protrarsi
delle misure restrittive ha esacerbato delle sintomatologie che hanno compromesso la
capacita dei pazienti di seguire il trattamento come ad esempio: 1) la difficolta da parte
dei pazienti di gestire in completa autonomia la terapia e 2) 'impossibilita di acquistare
il farmaco. Un’ipotesi alterativa ¢ che durante il lockdown i pazienti fossero trattati con
dosi minori di AD per cui i tempi di rinnovo della prescrizione sono stati dilazionati
nel tempo. Tuttavia tale ipotesi ¢ meno plausibile rispetto alla prima, perché situazioni
di forte stress come quella verificatasi durante il lockdown generalmente sono associate
ad un uso maggiore di AD.

Figura 3
Analisi dell'incidenza d'interruzione del trattamento con antidepressivi nella popolazione
toscana nel periodo 01/01/2019-30/06/2020
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RISPOSTA ALLA DOMANDA
Nelle prime settimane di lockdown nella regione Toscana si ¢ registrata una lieve
diminuzione della prevalenza ed incidenza di utilizzatori di farmaci antidepressivi nella
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popolazione generale. Tale riduzione ¢ stata seguita da un incremento, soprattutto tra
i nuovi utilizzatori, nelle settimane a ridosso delle fasi 2 e 3. Tali dati suggeriscono
una possibile diminuzione della compliance al trattamento da parte dei soggetti
gia in trattamento a cui si aggiunge probabilmente sia un ritardo diagnostico tra i
nuovi utilizzatori sia nuovi eventi depressivi in soggetti che hanno mostrato una
buona resilienza nelle prime fasi di lockdown per poi sviluppare la sintomatologia in
concomitanza con il ritorno alla “normalitd” (es. stress, elaborazione del lutto e contatto
con altri individui dopo mesi di isolamento). Nuove analisi attraverso I'inclusione di
un periodo di osservazione pitt lungo saranno necessarie per confermare il trend in
aumento osservato tra i nuovi utilizzatori a ridosso delle fasi 2 e 3 e che probabilmente
ha interessato anche il periodo estivo. Landamento dell’incidenza del numero di
soggetti che interrompevano la terapia durante il lockdown potrebbe indicare: 1) una
possibile esacerbazione dei sintomi che ha compromesso la gestione della terapia, 2)
I'impossibilita dei pazienti d’acquistare il farmaco e 3) in alternativa, una riduzione dei
dosaggi che ha alterato le modalita con cui questi farmaci venivano prescritti.

Studi futuri si rendono necessari al fine di valutare se simili alterazioni nell’utilizzo
dei farmaci siano riscontrabili anche in altre classi terapeutiche che richiedono
un monitoraggio continuo del paziente come i farmaci oncologici, neurologici e
dell’apparato cardiocircolatorio.
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