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RIASSUNTO. Una significativa percentuale di pazienti affetti da Disturbo da Attacco di Panico (DAP), in remissione alla fi-
ne di un trattamento, ricade durante il follow-up o a distanza di tempo. Questo studio offre una panoramica sui risultati nel
lungo termine dei trattamenti sia farmacologici sia psicoterapici utilizzati nel DAP, attraverso una revisione degli studi di fol-
low-up esistenti in letteratura. Sono stati selezionati gli studi a lungo termine, degli ultimi 11 anni, con almeno 6 mesi di follow-
up. Gli studi mostrano che gli attuali trattamenti hanno ottimi risultati a breve termine (entro 6 mesi circa), ma i dati di esito
a distanza (anni) suggeriscono che il DAP con agorafobia sia una condizione di gravita erroneamente sottovalutata per la com-
promissione a distanza e il rischio di ricadute molto elevato. La psicoterapia cognitivo-comportamentale sembra avere un ef-
fetto protettivo dimostrato nel lungo termine con le piu alte percentuali di risoluzione, sebbene restino da chiarire possibili bias
di selezione ed autoselezione dei pazienti. Viene inoltre discussa I'importanza di quei fattori in grado di predire il rischio di suc-
cessive ricadute all’inizio di un trattamento in modo da poterli riconoscere e trattare con maggiore efficacia.

PAROLE CHIAVE: Disturbo da Attacco di Panico (DAP), follow-up, psicoterapia, farmacoterapia, SSRI, tricyclics, IMAO,
terapia integrata, ricaduta, predittori di esito.

SUMMARY. A significant rate of patients with Panic Disorder, in remission at the end of a treatment, relapses during the fol-
low-up. This study offers an overview on the long-term outcomes of both pharmacologic and psychotherapic treatments for
Panic Disorder, reviewing the follow-up studies existing in the literature. The long-term studies, from the last 11 years, with at
least 6 months of follow-up were been selected. Many studies show that the present treatments have good results in short-
term (within 6 months), but the out-come data in the long-term (years) suggest that Panic Disorder with agoraphobia is a er-
roneously underestimated condition, being very high the relapse risk with a consequent important disability lasting in time.
The cognitive-behavioral therapy seems to have a long-term protective effect providing better and lasting results in time,
though possible selection bias in that patients need further studies. It’s also discussed the importance of that factors which
could at the start of a treatment predict the risk of following relapses.

KEY WORDS: Panic Disorder, follow-up, psychotherapy, SSRI, tricyclics, MAOI, combined treatment, relapse, outcome
predictors.

INTRODUZIONE dard intorno a 6-9 anni (1). La prevalenza nell’arco
della vita del DAP ¢ simile in tutti i paesi del mondo

1l Disturbo da Attacco di Panico (DAP) si manife- variando tra 1’1.6% ed il 2.2%, e circa il 10% della po-
sta tipicamente tra i 20 e i 35 anni, con un’etd media  polazione riporta almeno una volta nel corso della vi-
d’insorgenza intorno ai 25 anni e con deviazioni stan-  ta un attacco di panico (2). I dati di prevalenza in un
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anno sono tral’1% e i12%. Le donne sono da 2 a 3 vol-
te pil colpite degli uomini a seconda se sia rispettiva-
mente assente o presente agorafobia (3).

Nel limitare e nel compromettere il funzionamento
psicosociale e lavorativo del soggetto affetto da DAP
risulta evidente, al di la degli stessi attacchi di panico,
il ruolo fondamentale svolto dall’agorafobia, che costi-
tuisce il sintomo intercritico pill frequente e piu grave.
Circa da un terzo a meta degli individui con diagnosi di
DAP, in campioni comunitari, presenta anche agorafo-
bia, mentre nei campioni clinici si osserva una fre-
quenza molto piu elevata di agorafobia arrivando fino
all’85-95% dei soggetti con diagnosi di DAP (3). A
complicare la gestione clinica di questi pazienti ¢ il ri-
scontro della frequente comorbidita con altri disturbi
psichiatrici. Paradossalmente si potrebbe affermare
che il panico ¢ molto piu spesso osservato insieme ad
altri disturbi che non da solo. In particolare, dal 50% al
65% dei pazienti affetti da DAP presentano un conco-
mitante disturbo depressivo maggiore (3), la cui codia-
gnosi ¢ associata ad un’aumentata frequenza dei ten-
tativi di suicidio (4). Il disturbo d’ansia generalizzato ¢
stato riscontrato nel 25% dei soggetti con DAP (3); un
sottogruppo di questi individui cerca di contenere la
propria ansia facendo uso di alcolici, droghe (cocaina,
marijuana) e alcuni di loro svilupperanno poi un di-
sturbo correlato a sostanze; in questi soggetti il rischio
di danno funzionale, sociale e familiare € naturalmen-
te aumentato (5). E assai comune la tendenza all’uso
cronico o subcontinuo di ansiolitici con possibili qua-
dri di dipendenza psicologica. E comune anche la co-
morbidita con altri disturbi d’ansia, specialmente negli
ambienti clinici e negli individui con agorafobia piu
grave: la fobia sociale ¢ diagnosticabile nel 15-30% de-
gli individui con DAP; il disturbo ossessivo-compulsi-
vo nell’8-10%; la fobia specifica nel 10-20%. Anche il
disturbo d’ansia di separazione nell’infanzia ¢ risultato
essere associato con questo disturbo (3).

Un ulteriore aspetto problematico del trattamento
del DAP ¢ la presenza di un sottogruppo di pazienti
farmacofobici, che non riescono ad assumere un trat-
tamento consigliato, né a seguire le prescrizioni di una
terapia cognitivo-comportamentale. Inoltre questi pa-
zienti tollerano anche molto meno gli effetti collatera-
li dei farmaci, e generalmente hanno bisogno di conti-
nue rassicurazioni per poterli assumere.

Negli individui nei quali il DAP ¢ stato mal diagno-
sticato o mal trattato, la convinzione di soffrire di una
malattia nascosta e pericolosa per la vita puo condur-
re ad un’ansia cronica, debilitante e ad eccessive visite
presso i presidi ospedalieri. Quest’andamento puo es-
sere distruttivo sia dal punto di vista emozionale che fi-
nanziario (3). E importante, dunque, diagnosticare

tempestivamente questo disturbo e programmare un
appropriato intervento terapeutico che, controllando
gli attacchi di panico, i livelli d’ansia, I’evitamento fo-
bico e gli eventuali disturbi psichiatrici associati, possa
limitare l’altrimenti inevitabile peggioramento della
qualita di vita del soggetto.

SCELTE TERAPEUTICHE DISPONIBILI

La letteratura ¢ abbondante di studi in cui viene
provata l’efficacia, nel breve termine, di diversi tratta-
menti oggi disponibili. Si sono dimostrati efficaci trat-
tamenti sia esclusivamente farmacologici, sia esclusi-
vamente psicoterapici, sia trattamenti in cui psico- e
farmacoterapia siano state opportunamente integrate
fra loro.

Farmacoterapia: risultati a breve termine

Tra le diverse classi farmacologiche, gli antidepres-
sivi (AD) sono, ormai da molti anni, diffusamente ri-
conosciuti efficaci nel trattamento del DAP. Oggi gli
inibitori selettivi della recaptazione della serotonina
(SSRI) - la paroxetina in particolare ¢ stata oggetto di
diverse indagini — sono considerati dalle linee guida
nazionali e internazionali ormai farmaci di prima scel-
ta, seguiti da venlafaxina e triciclici (imipramina, clo-
mipramina, desimipramina, ecc.), dalle benzodiazepi-
ne (BDZ) ad alta potenza (alprazolam, clonazepam) e
dagli Inibitori delle Mono-Amino-Ossidasi (IMAO;
fenelzina, tranilcipromina) (1,2,6,7). Numerosi studi
presenti in letteratura provano un’ottima efficacia a
breve termine degli SSRI nel DAP e la loro buona tol-
lerabilita da parte dei pazienti, sebbene in alcuni casi
sia stata descritta una sindrome di sospensione, di bre-
ve durata e tendente ad autorisolversi spontaneamen-
te (1,6,8-10). Tenuto conto dei tempi di latenza neces-
sari affinché si manifesti una risposta terapeutica agli
AD, le BDZ, che con il loro meccanismo d’azione de-
terminano un rapido controllo della sintomatologia
ansiosa, vengono spesso inizialmente utilizzate come
primo agente per il trattamento del DAP, mentre un
farmaco serotoninergico viene lentamente portato a
una dose terapeutica (1,2,6,7,11-13). La riserva mag-
giore riguardo all’utilizzo delle BDZ nel DAP, tenen-
do presente gli elevati dosaggi richiesti in questo di-
sturbo, ¢ quella relativa al rischio di dipendenza (so-
prattutto psicologica), di sedazione, di alterazioni co-
gnitive e psicomotorie, e, in alcuni soggetti, di abuso
(soprattutto dopo un uso protratto) (1,2,6). I farmaci
triciclici, nonostante in diversi studi controllati sia sta-
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ta dimostrata I’efficacia della clomipramina e dell’imi-
pramina, sono meno utilizzati rispetto agli SSRI per-
ché, alle dosi terapeutiche necessarie nel DAP, presen-
tano generalmente effetti collaterali mal tollerati, seb-
bene alcuni di essi siano destinati a sfumare e a ridi-
mensionarsi nettamente durante il proseguimento del-
la terapia (2,6,7). L'uso degli IMAO ¢ stato limitato
per la necessita di restrizioni di carattere dietetico, so-
prattutto da quando sono disponibili gli SSRI
(2,6,7,14,15). Esistono in letteratura alcuni studi preli-
minari sull’efficacia nel DAP di altre molecole quali la
mirtazapina, il nefazodone, la moclobemide, da cui
non ¢ ovviamente possibile trarre conclusioni a ri-
guardo (6). Inoltre alcune indagini, seppur effettuate
in maniera preliminare su un ristretto numero di pa-
zienti seguiti per brevi periodi di tempo, sembrano in-
dicare una certa efficacia nel DAP degli anticonvulsi-
vanti, soprattutto il valproato, mentre per la carbama-
zepina vengono riportati dati contrastanti (1).
Secondo alcuni studi, nei casi di DAP rispondenti al
trattamento, la durata della cura non deve mai scende-
re al di sotto di 18-24 mesi, se non a rischio elevato di
recidiva (6,11). Il trattamento a lungo termine per il
DAP ¢ considerato, da alcuni autori, necessario, effica-
ce e sicuro. Gli SSRI nel caso di trattamenti a lungo
termine sono ancora i farmaci piu utilizzati, per la loro
buona tollerabilita, per la loro sicurezza e perché non
creano dipendenza (16). Va sottolineato che la larga
maggioranza di dati relativi all’efficacia di questi far-
maci ¢ pero documentata in trial di 3-4 mesi, con poche
informazioni disponibili a distanze ulteriori.

Psicoterapie: risultati a breve termine

Tra le psicoterapie, la psicoterapia cognitivo-com-
portamentale ¢ quella che ha la maggiore dimostra-
zione di efficacia nel trattamento del DAP (1,2,6).
Nella pratica clinica ci risulta che siano utilizzate, non
solo in Italia, anche altri tipi di psicoterapie ma i dati
pubblicati a riguardo sono assai scarsi. L’efficacia cli-
nica della psicoterapia cognitivo-comportamentale ¢
supportata da un buon numero di studi (17-20), e, al-
meno a breve termine, sembra essere globalmente
equivalente a quella della farmacoterapia (21), sebbe-
ne alcuni lavori abbiano documentato di volta in vol-
ta una superiorita della terapia cognitivo-comporta-
mentale sulla farmacoterapia (17,22) o, viceversa, del-
la farmacoterapia sulla terapia cognitivo-comporta-
mentale (23).

La terapia cognitivo-comportamentale pud essere
condotta singolarmente o in gruppo, mediamente con
una seduta ogni settimana per circa 12 settimane e con

I’assegnazione di esercizi da fare a casa. Pur essendo
considerata una terapia in genere accettata e sicura,
tuttavia, ’esposizione a stimoli fobici puo, in alcuni ca-
si, aumentare oltremodo I’ansia; questo risultato po-
trebbe essere considerato come una reazione avversa.
Circa il 10%-30% dei pazienti non ¢ in grado di af-
frontare ’esposizione a stimoli fobici (17,18).

Terapia integrata: risultati a breve termine

Considerando i vantaggi e i limiti relativi ad en-
trambe i tipi di trattamento, spesso il miglior piano te-
rapeutico per un dato paziente comporta, nella pratica
clinica, una combinazione sinergica di farmaci e di psi-
coterapia. Un trattamento di tipo associato, psicotera-
pico e farmacoterapico sembrerebbe la modalita pit
diffusa nella pratica clinica, almeno in Italia, sebbene
non esistano studi formali a riguardo. Diverse situazio-
ni limitano, infatti, la proposta di un intervento psico-
terapeutico rigoroso: la disponibilita, il livello di moti-
vazione e la capacita di insight del paziente; la presen-
za di terapeuti preparati; la lunghezza delle liste d’at-
tesa; la distanza dalla propria abitazione (problema
gravissimo per un agorafobico e che presuppone una
partecipazione attiva da parte del paziente e spesso
anche il coinvolgimento dei familiari); il costo delle se-
dute in ambito privato e la ridotta disponibilita in am-
bito del SSN. Di particolare rilievo per il DAP ¢ anche
la necessita di portare sollievo al paziente in tempi bre-
vi, aiuto che gli ansiolitici e gli AD sono in grado di
produrre in modo ottimale. In particolare la tecnica
per esposizione puo risultare insopportabile per alcuni
soggetti che, come gia accennato, abbandonano per-
tanto la terapia. Dall’altra parte la terapia farmacolo-
gica pur essendo diffusamente disponibile, meno co-
stosa, meno impegnativa, € con un’azione terapeutica
piu rapida rispetto alle psicoterapie, comporta, a se-
conda delle classi di psicofarmaci utilizzati, uno speci-
fico spettro di reazioni avverse, che per un certo nu-
mero di pazienti sono causa di abbandono o di so-
spensione della terapia, oltre che di disagi e di costi ag-
giuntivi. Le terapie combinate tendono a colmare que-
ste possibili difficolta. Tale prospettiva di superamento
puo essere fondata sulla concezione di una biologia
della psicoterapia, cosi come esistono una biologia del-
le emozioni e della reattivita psiconeurobiologica nel-
lo stress, ad esempio integrando la prospettiva cogniti-
va con quella biologica (24-26). Eventi psicologici pos-
sono essere trasdotti in modificazioni biologiche, che
vanno da variazioni dei livelli plasmatici di ormoni, a
modificazioni dell’assetto recettoriale, fino alla modu-
lazione dell’espressione genica (27,28).
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Le opinioni riguardanti la terapia integrata sono fra
loro contrastanti: secondo alcuni psicoterapeuti, so-
prattutto dell’area psicodinamica, ¢ inopportuno 1'im-
piego contemporaneo di farmaci in quanto ritengono
che essi possano interferire con il lavoro psicoterapeu-
tico. Secondo altri, invece, i farmaci antipanico in alcu-
ni casi permettono una psicoterapia altrimenti impos-
sibile. I farmaci, infatti, aumenterebbero la compliance
del paziente alla psicoterapia, riducendo prontamente
la frequenza degli attacchi di panico e I’ansia associata
all’esposizione (29). A sua volta la psicoterapia pud
avere un ruolo importante nel migliorare la complian-
ce al trattamento farmacologico (24).

Attualmente, nella pratica clinica, vi ¢ una diffusa
accettazione dell’uso combinato di farmaci e psicote-
rapia. Inoltre, pazienti resistenti alla farmacoterapia
possono trarre vantaggi dalla terapia cognitivo-com-
portamentale (11,30,31) e, viceversa, pazienti che non
hanno risposto a una psicoterapia cognitivo-comporta-
mentale possono benificiare dell’aggiunta di un SSRI
(32).

STUDI DI FOLLOW-UP A LUNGO TERMINE:
RISCHIO DI RICADUTE

Dalla letteratura appare dunque evidente I’efficacia
che varie terapie, sia psicofarmacologiche che psicote-
rapiche, hanno nel trattamento in acuto del DAP. Ma
se risulta evidente I'efficacia a breve-medio termine
dimostrata dalle diverse terapie oggi disponibili, altret-
tanto evidente appare il problema costituito dal signi-
ficativo rischio di ricadute dopo la sospensione del
trattamento: i benefici ottenuti nel breve termine ven-
gono, infatti, perduti nel tempo in una consistente par-
te dei casi trattati. Le ricadute determinano ovvie im-
plicazioni sulla gia compromessa qualita di vita del pa-
ziente, in cui il disagio psicosociale, lavorativo, e a lun-
go andare economico, si perpetua e peggiora. Il nostro
scopo ¢ proprio quello di focalizzare I’attenzione su
questo problematico aspetto della terapia del DAP at-
traverso una revisione degli studi di follow-up pubbli-
cati negli ultimi 11 anni. In particolare, si vuole fornire
una visione della reale entita del problema delle rica-
dute nel lungo termine, analizzandolo in relazione ai
diversi tipi di trattamento utilizzati e ai diversi fattori
di rischio, possibili fattori predittivi di ricadute, identi-
ficati dalla ricerca.

E perd necessario fare alcune premesse. Innanzi
tutto, la letteratura non ¢ affatto ricca di studi in cui
siano specificatamente indagati gli esiti nel lungo ter-
mine dei trattamenti effettuati, e decisamente povera
di studi che prendano in considerazione un ampio pe-

riodo di follow-up dopo la sospensione di un tratta-
mento (i periodi di osservazione sono nella maggior
parte dei casi inferiori ai 2 anni). Inoltre, revisionan-
do gli studi di follow-up esistenti, s’incontrano una se-
rie di problemi metodologici dal momento che la let-
teratura non riporta sempre risultati fra loro confron-
tabili: in alcuni casi, infatti, si fa riferimento alla per-
centuale dei pazienti in remissione completa, in altri,
invece, alla percentuale dei pazienti asintomatici o
soltanto parzialmente sintomatici; negli studi in cui i
pazienti vengono definiti “liberi dal panico”, si fa ri-
ferimento all’assenza di un numero sufficiente di sin-
tomi per soddisfare i criteri diagnostici del DSM-IV
(3), ma non necessariamente all’assenza di tutti i sin-
tomi di panico. Infine, in alcuni studi nel riportare i ri-
sultati non si tiene conto dei drop-out, 0 ancora non
vengono chiaramente indicati se e quali trattamenti
aggiuntivi i pazienti hanno ricevuto durante il corso
del follow-up.

Nonostante queste difficolta appare piuttosto evi-
dente che il DAP rappresenta un disturbo con spicca-
ta tendenza alle ricadute e alla cronicizzazione soprat-
tutto in assenza (talvolta anche in presenza) di idonei
trattamenti.

STUDI NATURALISTICI DI FOLLOW-UP

Al fine di avere una visione realmente clinica del
decorso del DAP, I'osservazione naturalistica € uno
strumento molto prezioso in quanto il campione di pa-
zienti non selezionato, come nel caso dei trial farma-
cologici, ¢ costituito anche da pazienti con grave sin-
tomatologia, con disturbi in comorbidita e che spesso
hanno gia provato, senza successo, numerosi interven-
ti. Studi naturalistici di follow-up su individui trattati
in ambienti sanitari terziari suggeriscono che, 6-10 an-
ni dopo il trattamento, circa il 30% degli individui sta
bene, il 40-50% ¢ migliorato o presenta sintomi suffi-
cientemente lievi da non compromettere significativa-
mente la propria vita, e il rimanente 20-30% ha gli
stessi sintomi iniziali o ¢ leggermente peggiorato (3).
Dai risultati del Cross-National Collaborative Panic
Study, su un ampio campione di oltre 360 pazienti, &
stato realizzato un imponente follow-up di 4 anni che
ha permesso di ottenere una fotografia del decorso
del DAP. Alla luce di questi risultati, il 20% circa del
campione (1 su 5) ha mostrato un andamento grave e
poco rispondente alle terapie; un 30% circa (1 su 3) ¢
risultato praticamente guarito e un 50% (1 su 2) ha
mostrato un andamento ricorrente con una sintoma-
tologia attenuata, ma subcronica (33). Noyes et al.
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(1993), in un’indagine durata circa 83 mesi su 69 sog-
getti, hanno trovato che solo il 13% era completa-
mente asintomatico, anche se in oltre la meta dei casi
veniva registrato un miglioramento complessivo ri-
spetto alle condizioni precedenti al trattamento (1).
Keller et al. (1994), nel corso di un anno di osserva-
zione, hanno riportato per 309 soggetti una bassa pro-
babilita di remissione completa, sia per il DAP che per
l’agorafobia (39 vs.17), mentre la probabilita di rica-
dute era pari a circa il 30% per entrambe le condizio-
ni (1). Faravelli et al. (1995), in uno studio della dura-
ta di 5 anni su 99 pazienti, hanno registrato remissioni
complete nel 37.5% dei soggetti, mentre circa il 60%
dei casi presentava ricadute. Nell’11% dei pazienti il
DAP-agorafobia mostrava un decorso ricorrente e nel
30% il periodo di buon equilibrio riferito non era su-
periore al 40% del tempo studiato (1).

Dalle varie indagini di follow-up, il decorso recidi-
vante sembra tipico soprattutto del DAP. I migliora-
menti e le remissioni registrate per ’agorafobia, infat-
ti, seppure inferiori rispetto a quelli osservati per il
DAP, tendono a perdurare nel tempo. Gli episodi criti-
ci di ansia si ripresentano in percentuali elevate anche
dopo remissioni complete, mentre i miglioramenti del-
le condotte fobiche mostrano una maggiore stabilita.
Verosimilmente gli attacchi di panico che compaiono
durante le ricadute sono meno gravi € non raggiungo-
no l'intensita e la frequenza necessarie per 'induzione
di condotte di evitamento. E altresi possibile che I'atti-
tudine ad affrontare le situazioni fobiche, una volta ap-
presa, tenda a persistere, nonostante la ricomparsa di
attacchi di panico (1).

Nella Tabella 1 sono riportati sinteticamente i risul-
tati di alcuni studi naturalistici dai quali ¢ chiaramente
evidenziabile ’andamento tendenzialmente cronico,
recidivante e remittente, caratteristico del DAP. Le
percentuali dei pazienti in remissione variano da un
minimo del 12% a 5 anni di follow-up (41) ad un mas-
simo del 38% a 3 anni di follow-up (36). E natural-
mente maggiore la percentuale dei pazienti in remis-
sione quando si prendono in considerazione periodi di
follow-up pit brevi, mentre con ’aumentare degli an-
ni di follow-up la percentuale dei pazienti in remissio-
ne decresce con un andamento tendenzialmente linea-
re, come ¢ possibile osservare dalla Figura 1.

Altrettanto evidente ¢ come diminuisce la percen-
tuale dei pazienti in remissione, alla fine del follow-up,
quando I’agorafobia entra a far parte della costellazio-
ne dei sintomi con cui si manifesta il disturbo. La pre-
senza di agorafobia si assocerebbe quindi a periodi pilt
brevi di remissione sintomatologica (35-37,42).

Dalla maggior parte degli studi emerge un’impor-
tante compromissione funzionale del paziente che si

“cronicizza” insieme al disturbo nel corso degli anni
(33,35), anche se un recente studio di 11 anni di follow-
up (34) riporta risultati pill incoraggianti a riguardo; in
questo studio viene infatti sottolineato come, nono-
stante sia evidente il problema delle ricadute nel DAP,
si possano comunque ottenere importanti migliora-
menti nel tempo, sia per quanto riguarda il disturbo in
sé, sia rispetto ai disagi che questo comporta.

In un altro recente studio naturalistico di 8 anni di
follow-up si ¢ osservato che i pazienti in remissione, al-
la fine del periodo di osservazione, erano migliorati so-
prattutto nei primi due anni, periodo in cui, quando
presenti, si manifestano anche le ricadute. Da questo
studio non sono emerse differenze di sesso nel decor-
so clinico e nella prognosi del DAP; tuttavia durante i
primi due anni di follow-up i pazienti che presentava-
no ricadute erano per lo pitt uomini, tanto che negli an-
ni successivi gli eventi di ricaduta sono risultati 3 volte
piu frequenti nelle donne rispetto agli uomini (43).

Particolari eventi esistenziali stressanti possono
precedere una ripresa della sintomatologia. Talvolta le
ricadute assumono un andamento stagionale, soprat-
tutto in quei casi in cui concomitano disturbi dell’u-
more. In caso di ricaduta i pazienti rispondono solita-
mente alla ripresa del trattamento con il farmaco usa-
to in precedenza ed ¢ raro che si renda necessario il
passaggio ad altri composti. Un nuovo tentativo di so-
spensione puo essere intrapreso dopo un periodo di
tempo variabile dai 3 ai 6 mesi (1).

In sintesi, dagli studi naturalistici di follow-up emer-
ge la cronicita del DAP, su cui si alternano periodi di
acuzie e periodi di remissione pill o meno lunghi a se-
conda della presenza di fattori di rischio associati, pri-
mo fra tutti ’agorafobia. A riprova della cronicita del
disturbo, 1 benefici terapeutici vengono tendenzial-
mente persi in questi pazienti in modo direttamente
proporzionale all’aumentare degli anni di follow-up
dopo la fine di un trattamento (Figura 1).

PSICOTERAPIA E PSICOFARMACOTERAPIA:
STUDI DI FOLLOW-UP

I diversi studi naturalistici ci danno una fotografia
del reale decorso del DAP, ma resta comunque da ana-
lizzare come questo decorso puo in parte essere modi-
ficato dalla terapia somministrata. Nelle Tabelle 2,3 ¢
4 viene offerta una schematica revisione degli studi di
follow-up esistenti in letteratura rispettivamente dopo
trattamento psicofarmacologico, dopo trattamento psi-
coterapico e dopo trattamento integrato. Sono stati se-
lezionati gli studi degli ultimi 11 anni con periodi di
follow-up di almeno 6 mesi. Come gia detto, questi
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anni di follow-up

Legenda:

A = presenza di agorafobia.

Nella figura vengono rappresentate graficamente le percentuali dei pazienti in remissione sintomatologica, a diversi anni di
follow-up, riportate nei corrispettivi studi naturalistici indicati a lato.

1 12

Figura 1. Studi naturalistici di follow-up.

studi non sono molto numerosi e mediamente il perio-
do di follow-up preso in considerazione ¢ di 1 anno.
Anche solo attraverso un iniziale confronto visivo,
che puo essere fornito dalle Figure 2 e 3, ¢ possibile
osservare, seguendo la pendenza delle rette, come per
un determinato tempo di follow-up la percentuale dei
pazienti in remissione nel grafico relativo alla psico-
farmacoterapia (Figura 2) ¢ minore rispetto a quella
che si ha, per lo stesso tempo di follow-up, nel grafico
relativo alla psicoterapia (Figura 3). Anche prenden-
do in considerazione i risultati presenti nelle Tabelle 2
e 3 si puo affermare che i benefici terapeutici vengono
mantenuti nel tempo con una probabilita maggiore in
seguito ad un trattamento psicoterapico rispetto ad
uno psicofarmacologico: nel primo caso, quando viene
effettuata una psicoterapia cognitivo-comportamenta-
le, le percentuali di remissione riportate dai diversi stu-
di variano da un minimo del 75-80% a 6 mesi (51,61)
ad un massimo del 93-96% a 2 anni (50,64,77), mentre
nel secondo caso le percentuali di remissione comple-
ta sono circa del 63-85% a 1 anno (11,44), ma arrivano
anche a percentuali molto basse, fino al 20%, a 3 anni
(45,67). Si deve inoltre tener presente che le basse per-

centuali di remissione riportate in alcuni studi dopo
trattamento psicoterapico (53,61) si riferiscono a tec-
niche psicoterapeutiche diverse dalla terapia cogniti-
vo-comportamentale, e quindi con un’efficacia minore
rispetto a quest’ultima, che, come testimoniano gli stu-
di presenti in letteratura, sembra ormai essere la psi-
coterapia d’elezione per il DAP.

La risposta del paziente al trattamento sembra pre-
dire i risultati al follow-up pil fedelmente dopo psico-
terapia piuttosto che dopo farmacoterapia (20).

Un altro problema che emerge dagli studi di follow-
up disponibili, oltre a quello delle ricadute, ¢ quello re-
lativo ai comportamenti di evitamento (46) che, nella
maggior parte dei casi, residuano anche dopo la scom-
parsa degli attacchi di panico. Infatti, se ¢ vero che con
la terapia sia psicofarmacologica che psicoterapica si
puo controllare e contenere la frequenza e I'intensita
degli attacchi di panico, ¢ molto piu difficile limitare o
eliminare I’agorafobia che accompagna il DAP. Rispet-
to a questo problema la psicoterapia sembra dare dei
risultati migliori rispetto alla sola terapia farmacologi-
ca. Gli studi longitudinali suggeriscono che la terapia
farmacologica dimostra una discreta efficacia nel con-
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1l problema delle ricadute nel Disturbo da Attacco di Panico

Risultati alla fine del follow-up
e commenti
Alla fine del follow-up ¢ stato osservato un signi-
ficativo miglioramento nell’85% dei pz. trattati
11 63% dei pz. trattati presentava ancora una gua-

del trattamento

Risultati alla fine
di quelli trattati con esposizione trattati con esposizione e nel 67% di quelli trat-

e nel 60% di quelli trattati con tati con terapia cognitiva.

rilassamento applicato, nel’80% con rilassamento applicato, nel 79% di quelli
terapia cognitiva.

libero dal panico contro il 30% rigione completa.

dei controlli. Mostrava anche
un significativo miglioramento

rispetto la sintomatologia
completa venne raggiunta nel
64% dei pz. trattati contro il

ansiosa, depressiva e rispetto
9% dei controlli.

Significativo miglioramento
nell’87% dei pz. trattati con
I’agorafobia. La guarigione

L’85% dei pz. trattati era

Durata del
follow-up
(mesi)
12
6

Durata della
psicoterapia
settimanali
8 settimane

N° dei
pazienti
45 randomizzati 12 sedute
e assegnati ai
terapeutici
34 trattati e
confrontati
controllo

Psicoterapia
confrontata con un gruppo con 33 casi

Esposizione in vivo (15 pz.) 3 gruppi
di controllo

Terapia cognitiva (15 pz.)

Rilassamento applicato

(15 pz.)
Terapia cognitivo-

(Segue) Tabella 3. Trattamento psicoterapico: studi di follow-up

et al; 1993 (66) comportamentale

Autore

Ost LG, et al;
1993 (65)
Telch MJ,

trollare la frequenza degli attacchi di panico, ma risul-
tati scarsi per quanto riguarda il controllo dell’ago-
rafobia e del livello d’ansia generalizzata sottostante
(78).

Nonostante la documentata superiorita della psico-
terapia sulla farmacoterapia nel mantenere nel lungo
termine i risultati ottenuti durante il trattamento del
DAP, resta in alcuni clinici qualche dubbio da chiari-
re. Ad esempio, resta da definire quanto i campioni
degli studi di terapia cognitivo-comportamentale sia-
no realmente rappresentativi della popolazione con
DAP, e non risentano piuttosto di un bias di selezione
dei pazienti, dato il tipo di tecnica piu attiva, “ade-
renza alle prescrizioni” del terapeuta e comunque
una disponibilita ad esporsi e ad affrontare I’ansia, in
molti pazienti assai difficile. E stato suggerito che ta-
le disponibilita ad esporsi possa essere maggiore nei
pazienti che intraprendono una terapia cognitivo-
comportamentale rispetto a quelli che preferiscono
una terapia farmacologica e che questo possa contri-
buire, in parte, a spiegare i maggiori successi della psi-
coterapia nel lungo termine.

Rispetto agli esiti nel lungo termine del trattamen-
to integrato (Tabella 4) esistono in realta dei dati
contrastanti. Infatti, secondo alcuni studi, ’associazio-
ne di farmaci e psicoterapia porterebbe a risultati mi-
gliori e pill duraturi nel tempo rispetto alle singole te-
rapie (24,67,68,74). In un recente studio di diversi an-
ni di follow-up (67) in cui sono stati messi a confron-
to pazienti trattati solo farmacologicamente con altri
che avevano invece ricevuto un trattamento integra-
to, il rischio di presentare ricadute dopo la fine del
trattamento ¢ risultato essere 12 volte piu alto nel pri-
mo gruppo rispetto al secondo. Il confronto fra questi
dati ¢ stato graficamente rappresentato nella Figura
2. Secondo altri studi i pazienti trattati con terapia in-
tegrata, pur non presentando un minor rischio di rica-
dute, avrebbero meno frequentemente bisogno di as-
sumere terapie aggiuntive durante il follow-up
(30,70). Infine, esistono studi in cui non ¢ stata trova-
ta alcuna differenza nel lungo termine fra i pazienti
trattati con terapia integrata rispetto a quelli trattati
con la sola psicoterapia (22,71-73).

Riassumendo, la terapia cognitivo-comportamen-
tale rispetto alla terapia farmacologica sembra confe-
rire al paziente con DAP una maggiore probabilita di
mantenere nel tempo i benefici ottenuti durante il
trattamento, proteggendolo, in parte, dal rischio di ri-
cadute. La terapia cognitivo comportamentale sem-
bra essere piu efficace rispetto alla sola terapia far-
macologica, oltre che nel limitare le ricadute, anche
nel controllare un altro rilevante problema: I’evita-
mento agorafobico che spesso residua anche dopo la

Rivista di psichiatria, 2004, 39, 1
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Legenda:

Nella figura vengono rappresentate graficamente le percentuali dei pazienti in remissione sintomatologica dopo diversi
mesi dalla sospensione della terapia farmacologica, come riportato nei corrispettivi studi di follow-up indicati a lato. Con
le linee bianche sono indicati tutti gli studi in cui i pazienti ¢ stato trattato esclusivamente con psicofarmaci. La linea 2
(nera) indica invece uno studio (67) in cui un gruppo di pazienti & stato trattato con I’associazione di farmaci e terapia
cognitivo-comportamentale. Si pud confrontare la linea 2 con la linea 1 relativa al gruppo di controllo, presente nello

stesso studio (67), trattato solo farmacologicamente.
AD = antidepressivi (triciclici, SSRI, NART)

BDZ = benzodiazepine

TI = terapia integrata (AD e TCC)

Tc = antidepressivi triciclici

VS = valproato di sodio

TCC = terapia cognitivo-comportamentale

Figura 2. Studi di follow-up dopo un trattamento psicofarmacologico.

scomparsa degli attacchi di panico. Gli studi a lungo
termine circa la terapia integrata, nonostante il suo
diffuso utilizzo nella pratica clinica, sono attualmente
scarsi e contrastanti fra loro; sono auspicabili, dun-
que, ulteriori studi di follow-up per un’appropriata
elaborazione dei dati a riguardo e per poter dare del-
le risposte definitive rispetto all’effettiva efficacia nel
lungo termine di questo approccio terapeutico.

FATTORI PREDITTIVI DI RICADUTE

Numerosi sono i fattori, alcuni terapeuticamente
controllabili e altri meno, che incidono sulla prognosi
del DAP e quindi sul mantenimento nel tempo dei be-

nefici ottenuti dal trattamento. L’identificazione di fat-
tori in grado di predire successive ricadute & clinica-
mente importante, in quanto permetterebbe idealmen-
te di poter preventivamente agire su di essi, al fine di
limitare una parte delle ricadute o di prolungare i pe-
riodi di remissione.

I fattori predittivi di ricadute nel DAP, pitt ampia-
mente studiati e documentati in letteratura, sono: la pre-
senza di agorafobia (35-37,39,40,42,79,80), la maggior
durata di malattia (37,79), la maggior gravita dei sintomi
(36,80), la comorbidita con il disturbo d’ansia generaliz-
zato (40,79) e con il disturbo depressivo (37,39,50,77,80),
la presenza di un disturbo di personalita (39,50,64,77),
un cattivo funzionamento psicosociale del paziente
(39,79). Alcuni studi non confermano la correlazione fra
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Legenda:
Nella figura vengono rappresentate graficamente le percentuali dei pazienti in remissione sintomatologica dopo diversi mesi
dal termine della psicoterapia, come riportato nei corrispettivi studi di follow-up indicati a lato.
TE = terapia d’esposizione
TCC = terapia cognitivo-comportamentale
PPD = psicoterapia psicodinamica
TC = terapia comportamentale
RA =rilassamento applicato

Figura 3. Studi di follow-up dopo trattamento psicoterapico.

la compromissione funzionale del paziente, conseguente
al disturbo, prima del trattamento, con un maggior ri-
schio di ricadute durante il follow-up (80).

Una giovane eta sembra essere un fattore protetti-
vo, associandosi ad una maggiore percentuale di pa-
zienti in remissione nel lungo termine (50,77).

La presenza di sintomi residui durante la fase di re-
missione conseguente ad un trattamento si associa ad
una maggiore probabilita di successive ricadute al fol-
low-up (81), come anche la presenza di agorafobia re-
sidua alla fine del trattamento (50,64,77).

Un altro fattore predittivo di ricadute ¢ stato indivi-
duato nella comorbidita con malattie mediche. Ma si &
visto che in realta si associa ad un maggior rischio, non
solo la reale salute fisica, ma anche quella percepita
dal paziente: un paziente che non crede di essere in
buone condizioni di salute ¢ comunque piu a rischio di
ricadute (82).

Nello studio di Lotufo-Neto F et al. (45), sono stati
identificati come fattori predittivi di una ricaduta preco-

ce un alto punteggio alla Beck Depression Inventory
prima del trattamento, un alto punteggio alla scala del-
I’evitamento fobico dopo la completa remissione sinto-
matologica e il bisogno di dosi maggiori di clomiprami-
na per raggiungere una completa remissione.

Una maggior durata del trattamento farmacologico
non sembra essere correlata con una minore probabi-
lita di ricadute alla sospensione del trattamento (44).
Secondo alcuni autori i pazienti che durante il tratta-
mento psicoterapico ricorrono all’utilizzo di antide-
pressivi o di benzodiazepine, sembrano essere piu a ri-
schio di successive ricadute (50,77).

Ulteriori dati sono stati ricavati dall’analisi dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene: Abelson e Curtis (83), han-
no evidenziato come elevati livelli di cortisolo, prima
dell’inizio della terapia con alprazolam, correlino con
esiti sfavorevoli dopo 2 anni di follow-up.

Interpretazioni erronee e catastrofiche, attribuite
dai pazienti alle proprie sensazioni somatiche, potreb-
bero rappresentare un fattore di rischio su cui poter in-
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tervenire nel contesto di una psicoterapia cognitiva:
maggiore ¢ il grado di convinzione in queste interpre-
tazioni erronee, minori saranno i risultati alla sospen-
sione della terapia (84).

Basoglu et al. (76) hanno dimostrato come I’attri-
buzione del miglioramento al farmaco, durante trat-
tamento con alprazolam, prediceva una maggior per-
dita dei miglioramenti ottenuti nel lungo termine ri-
spetto all’attribuzione dei miglioramenti alle proprie
capacita di controllare e di affrontare il disturbo. E
stato inoltre dimostrato come I'iniziale gravita del di-
sturbo, I’eta piu elevata, maggiori aspettative rispetto
al trattamento farmacologico, maggior presenza di ef-
fetti collaterali durante il trattamento erano preditti-
vi a loro volta di attribuzioni esterne (ad es. agli ef-
fetti dei farmaci) ma non erano indipendentemente
predittivi di ricadute. In linea con i risultati di questo
studio, quelli di un pit recente studio di follow-up di
Biondi et al. (85), in cui viene confermata la presenza
di una correlazione positiva fra I’attribuzione dei mi-
glioramenti ottenuti dal paziente al farmaco, indice di
un utilizzo passivo di questo, e il rischio di ricadute
successive alla sospensione della terapia. L’orienta-
mento interno della localizzazione del controllo (ver-
so le proprie capacita di affrontare il disturbo), piut-
tosto che quello esterno (verso un farmaco o verso il
carisma del proprio terapeuta), sembra giocare un
ruolo determinante nel consolidare nel tempo il pro-
cesso di miglioramento, e la psicoterapia cognitivo-
comportamentale puo favorire I'internalizzazione del
controllo (76,86).

Esistono dunque per alcuni pazienti con DAP dei
fattori di rischio, alcuni pitt documentati altri meno,
che quando individuati possono rappresentare per lo
psichiatra dei preziosi target sui quali focalizzare un
eventuale intervento preventivo. Certo ¢ che su alcu-
ni di essi ¢ potenzialmente possibile agire terapeuti-
camente (sull’agorafobia ad esempio), su altri ¢ sicu-
ramente impossibile (ad esempio sulla durata di ma-
lattia). Sono comunque dei fattori in grado di predire
in modo piu o meno specifico il rischio di ricadute;
una volta individuati i soggetti piu a rischio sara quin-
di possibile improntare un intervento piu attento,
personalizzato e mirato. La Tabella 5 fornisce una
sintetica visione dei diversi fattori predittivi di rica-
dute riportati da studi di follow-up.

Ci sono pero altri aspetti del paziente con DAP
che, nell’ambito di un sistema diagnostico categoria-
le, vengono perlopiu tralasciati e che potrebbero in-
vece rappresentare chiavi di lettura con cui spiegare
e forse prevedere “quel tipo di decorso” in “quel tipo
di paziente”. In particolare, va considerato che il
DAP non ¢ una categoria omogenea, sebbene tutti i

Tabella 5. Studi di follow-up e predittori di ricadute

Attribuzioni
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Per ogni studio riportato in tabella i fattori predittivi di ricadute, che in esso vengono indagati, sono contrassegnati con una X.
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pazienti con DAP rispondano a dei criteri diagnostici
specifici. E ragionevolmente ipotizzabile che un in-
quadramento psicopatologico dimensionale (87) pos-
sa distinguere in modo valido e specifico, tra tutte le
diagnosi di DAP, sottotipi con prognosi ed esiti a di-
stanza pill 0 meno favorevoli. Tuttavia, allo stato at-
tuale, mancano studi specifici a riguardo.

CONCLUSIONI

Molti pazienti con DAP migliorano, ma solo un
sottogruppo guarisce. Data I’entita del problema del-
le ricadute, gli studi di follow-up esistenti rappresen-
tano un prezioso strumento per ottimizzare il tratta-
mento di questo disturbo. Appare dunque evidente
che un obiettivo fondamentale nella scelta terapeuti-
ca deve essere quello di mantenere nel tempo i bene-
fici terapeutici ottenuti. Per fare questo ¢ importante
identificare dei fattori predittivi di ricadute, per effet-
tuare quando possibile un intervento preventivo su di
essi.

Gli studi presi in rassegna in questo articolo sem-
brano suggerire come il DAP con agorafobia sia una
condizione troppo spesso sottovalutata per la sua gra-
vita, sofferenza e compromissione, forse perché si
tende ad assimilare il quadro psicopatologico domi-
nato con I’ansia con un giudizio di gravita minore ri-
spetto ad altri quadri psichiatrici. Un’altra possibile
fonte di sottovalutazione ¢ rappresentata dal fatto
che nella comune pratica clinica molti pazienti, spen-
ti gli attacchi iniziali e gli allarmi ad essi connessi (vi-
site al Pronto soccorso, controlli medici, primi contat-
ti non specialistici che sottovalutano il problema,
ecc.), entrano in una “fase prolungata di quiescenza”
e, avendo imparato ad evitare di esporsi, limitano la
loro vita per aggirare il rischio di attacchi: tale forma
di sofferenza risulta meno appariscente. Gli studi esa-
minati suggeriscono che il DAP sia un disturbo di
gravita e compromissione molto significative. Nel
lungo termine anche i trattamenti efficaci a breve ter-
mine sono seguiti da un significativo rischio di rica-
duta.

Sebbene non esistano per ora studi sistematici a
sostegno di questa affermazione, per migliorare I’esi-
to a lungo termine, potrebbe essere utile suggerire
due strategie: a) riconoscere e trattare i fattori di ri-
schio documentati; b) poiché i dati di maggiore effi-
cacia a lungo termine sono derivati dall'impiego di
psicoterapie cognitivo-comportamentali, utilizzare
queste e/o utilizzare terapie sequenziali, dove conse-
guito il miglioramento con farmaci AD sia in sequen-
za introdotta tale psicoterapia.
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