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RIASSUNTO. Introduzione. 11 disturbo depressivo maggiore ¢ una malattia invalidante che coinvolge spesso sia la sfera affettiva sia quella
cognitiva della persona, influendo negativamente in modo disadattativo sulla vita sociale e lavorativa. I deficit cognitivi sono parte integran-
te del quadro clinico della depressione, ma spesso non gli si attribuisce sufficiente importanza credendoli secondari ai tipici sintomi depres-
sivi. Scopo. E stata condotta una ricerca dettagliata della letteratura per valutare le principali anomalie cognitive presenti in corso di di-
sturbo depressivo maggiore e identificare gli strumenti di valutazione piu specifici, tra quelli adottati, per riconoscere tali disfunzioni. Meto-
di. Grazie all’utilizzo di parole chiave, si sono selezionati gli articoli pubblicati su Embase e PubMed/Medline, facendo particolare riferimento
a quelli pubblicati negli ultimi cinque anni. Risultati. La letteratura conferma che la compromissione delle abilita cognitive ¢ una delle prin-
cipali cause di ridotto funzionamento dei pazienti depressi. I deficit cognitivi sono osservati gia nel primo episodio depressivo. Scarso appa-
re l'utilizzo, nella pratica clinica, di idonei strumenti di valutazione delle diverse funzioni cognitive. Conclusione. Vi ¢ la necessita di indivi-
duare le difficolta cognitive nei soggetti che soffrono di disturbo depressivo in relazione al funzionamento lavorativo e sociale, alla qualita
della vita e al rischio di recidiva e di valutare I’effetto degli interventi terapeutici sulla performance cognitiva. Diviene quindi prioritario uti-
lizzare strumenti di valutazione adeguati e sensibili per effettuare corrette valutazioni delle alterazioni cognitive.

PAROLE CHIAVE: deficit cognitivi, depressione, strumenti di valutazione.

SUMMARY. Introduction. Major depressive disorder is a disabling illness that involves affect and cognition of a person, negatively influ-
encing social and work functioning. Cognitive deficits are often present in depression, although they are often believed to be secondary to
typical depressive symptoms. Aim. A detailed literature review has been carried out to assess the cognitive deficits identified in people with
major depressive disorder and identify specific assessment tools used for their evaluation. Methods. Using key-words, we selected papers
published on Embase and PubMed/Medline, with a particular reference to those published in the last five years. Results. The literature re-
view confirmed that cognitive deficits are one of the most important causes of social disfunctioning in patients with major depressive disor-
der. Cognitive deficits can be observed already in the first depressive episode. Assessment tools for cognitive deficits are scarcely used in clin-
ical practice. Conclusion. There is a need to identify cognitive deficits in people with major depressive disorder and their relation with so-
cial and work functioning, quality of life and risk of relapse as well as to assess the effects of therapeutic intervention on cognitive perform-
ance. To achieve this purpose, it is important to use appropriate and sensitive tools for the assessment of cognitive deficits.

KEY WORDS: cognitive impairment, depression, assessment tools.

INTRODUZIONE 11 quadro clinico della depressione & ben noto? e la com-
promissione delle abilita cognitive sembra costituire il prin-
cipale fattore di disagio nei pazienti depressi®*.

Si definisce “disturbo cognitivo” qualsiasi condizione me-
dica che interessi i processi cerebrali di elaborazione e riten-
zione delle informazioni con conseguente compromissione

della memoria, dell’attenzione, della percezione e del pen-

La depressione ¢ una condizione mentale cronica e ricor-
rente di malessere psicologico e di compromissione del fun-
zionamento personale e sociale caratterizzata da sintomi co-
gnitivi, comportamentali, somatici e affettivi.

La depressione maggiore ¢ attualmente la principale cau-

sa di malattia in Nord America e in altri Paesi ad alto reddi-
to e la quarta causa di disabilita in tutto il mondo. Nel 2030,
I’Organizzazione Mondiale della Sanita prevede che possa
essere la seconda causa di disabilita in tutto il mondo'.

siero’. Dati di letteratura scientifica riportano la presenza di
alterazioni ai test neuropsicologici in persone con depressio-
ne rispetto ai soggetti sani®’. La correlazione tra disfunzioni
cognitive e funzionamento psicosociale nel disturbo depres-
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sivo risulta complessa e di difficile comprensione a causa del-
I’eterogeneita dei sintomi e degli episodi depressivi, delle ca-
pacita cognitive e dei domini di funzionamento psicosociale.
Per esempio, valutazioni oggettive delle prestazioni cogniti-
ve suggeriscono che i pazienti con depressione melanconica
abbiano una compromissione significativamente maggiore
della memoria e della funzione esecutiva, rispetto ai pazien-
ti con depressione non melanconica®. Inoltre, la gravita della
sintomatologia depressiva®>>!°, la durata cumulativa degli
episodi'! e la presenza di comorbilita® sono indipendente-
mente e negativamente correlate con le performance cogni-
tive. Le disfunzioni cognitive!>!* e le alterazioni funziona-
1i'15 sono tra le pitt comuni lamentele che persistono in pa-
zienti depressi che raggiungono la remissione sintomatologi-
ca. Tali alterazioni, congiuntamente a quelle inerenti ’attivi-
ta lavorativa, si riflettono sulla compromissione della qualita
della vita's. Buist-Bouwman et al.'” riportano che oltre un
quarto delle ripercussioni della malattia depressiva sulla per-
dita di lavoro ¢ direttamente attribuibile ai sintomi cognitivi
lamentati, in particolare, ai deficit della memoria e alla diffi-
colta di concentrazione e di pensare lucidamente.

La relazione esistente tra la presenza di alterazioni cogni-
tive e I’esordio della malattia depressiva ¢ supportata da evi-
denze contrastanti. Alcuni autori riportano che le disfunzio-
ni cognitive siano correlate a un esordio pili precoce della
malattia e a una maggiore durata dell’episodio depressivo's,
altre, invece, rilevano che I’entita dei deficit osservati appare
generalmente modesta quando vengono esclusi i casi a esor-
dio tardivo. I cosiddetti “adult-onset” sembrano presentare,
infatti, deficit cognitivi molto piu pronunciati, con particola-
re riferimento alla memoria verbale, alla velocita di elabora-
zione delle informazioni e ad alcune funzioni esecutive, sug-
gerendo pertanto, il coinvolgimento di possibili fattori vasco-
lari e neurodegenerativi in un numero sostanziale di questi
pazienti®.

La presenza di deficit cognitivi sembra influenzare 1’effi-
cacia dei trattamenti antidepressivi e il recupero funzionale
globale in seguito a un episodio depressivo'®. Infatti, sebbe-
ne circa il 50% dei pazienti con disturbo depressivo maggio-
re (DDM) raggiunga una buona risposta terapeutica, molti
dei responder lamentano sintomi cognitivi residui. Tale sin-
tomatologia, quindi, persisterebbe nonostante un adeguato
trattamento antidepressivo®.

In letteratura, in merito alla relazione tra disturbo de-
pressivo e alterazioni delle funzioni cognitive, vengono for-
mulate diverse ipotesi. Alcuni autori sostengono che le alte-
razioni cognitive possano persistere nonostante la risoluzio-
ne dei sintomi affettivi?’->* (Figura 1), altri ritengono che sia-
no gli episodi depressivi multipli a causare le alterazioni del
funzionamento cognitivo tanto che alcuni sintomi della ma-
lattia depressiva (ritardo psicomotorio, mancanza di motiva-
zione, astenia e insonnia) possano agire come mediatori del-
la disfunzione cognitiva®*. Inoltre, Elgamal et al.>> hanno di-
mostrato che il quoziente intellettivo (QI) premorboso e fat-
tori legati alla gravita della malattia (intesa come durata di
malattia depressiva e numero di ricoveri) sono forti predit-
tori indipendenti di disfunzione cognitiva nei pazienti con
depressione maggiore. Il basso quoziente intellettivo sembra,
infatti, contribuire significativamente alla riduzione delle
prestazioni cognitive. L’obiettivo di questa revisione ¢ di esa-
minare la letteratura scientifica relativa alle anomalie cogni-
tive presenti in corso di DDM e identificare quali strumenti

Remissione

Riduzione

Normalita dei sintomi l Ricaduta Nuovo episodio

Sintomi
depressivi

Funzione cognitiva

Fase
acuta

Figura 1. Ipotesi secondo cui i sintomi cognitivi, gia presenti prima
dell’insorgere dei sintomi affettivi, potrebbero persistere nel corso
del disturbo depressivo influenzando il rischio di ricaduta o di nuo-
vo episodio depressivo'“.

vengono maggiormente adottati dallo specialista per ricono-
scere tali disfunzioni.

METODOLOGIA

La ricerca ¢ stata condotta grazie all’utilizzo di Embase e
PubMed/Medline (www.pubmed.org). Essa ha incluso studi
clinici, meta-analisi e revisioni sistematiche. I termini utiliz-
zati in combinazione con “depressive disorders” sono stati
“cognition”, “cognitive dysfunction”, “memory”, “psychomo-
tor processing” ed “executive function”. Ulteriori studi sono
stati identificati utilizzando note bibliografiche degli articoli
trovati e tramite la sezione “citazioni correlate”, presente su
PubMed. I termini “bipolare” e “psicosi” sono stati esclusi
dalle ricerche. Dagli stessi articoli sono stati estrapolati gli
strumenti utilizzati per la valutazione delle funzione cogniti-
va in pazienti affetti da malattia depressiva. La selezione de-
gli studi ¢ stata limitata ad articoli disponibili in lingua ingle-
se ed ¢ stata posta particolare attenzione agli studi pubblica-
ti negli ultimi cinque anni (2010-2015).

RISULTATI

I deficit cognitivi sono i principali sintomi che caratterizza-
no gli episodi acuti depressivi, e la ridotta capacita di pensare
o di concentrazione, cosi come l'indecisione, rientrano tra i
principali item per effettuare la diagnosi di DDM?. Le altera-
zioni cognitive maggiormente presenti nella patologia depres-
siva riguardano le funzioni esecutive, il problem solving, I’at-
tenzione e la memoria a breve termine e di lavoro?-. La let-
teratura scientifica inerente altre performance cognitive in
depressione, come I'apprendimento, la fluidita verbale, la ve-
locita di elaborazione visiva e uditiva e il funzionamento mo-
torio, rimane ancora molto incerta?’.

Le funzioni esecutive, coinvolte nei processi di problem
solving mediante la coordinazione di un insieme di sotto-
processi cognitivi, permettono di pianificare, prendere deci-
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sioni, iniziare e portare a termine comportamenti diretti a
uno scopo, attraverso la scelta di un insieme di azioni coor-
dinate e strategiche3!. Dati scientifici evidenziano che, nei pa-
zienti affetti da DDM, particolarmente compromessa ¢ la
set-shifting task. Tale funzione esecutiva garantirebbe la fles-
sibilita cognitiva permettendo al soggetto di spostare 1’atten-
zione tra compiti diversi. Questa capacita faciliterebbe
I’adattamento del soggetto a nuove e inusuali situazioni in
modo rapido ed efficiente3!'. Profondamente correlata al de-
ficit delle funzioni esecutive & l'attenzione’**. Essa viene
considerata come I'insieme di velocita di risposta “processing
speed”, attenzione selettiva ed elaborazione automatica®.
L’attenzione, rientrando a far parte delle funzioni esecuti-
ve*2#3 viene considerata una funzione del lobo frontale3?.

Alcuni autori evidenziano, nei pazienti affetti da DDM,
soprattutto una marcata compromissione della velocita di ri-
sposta, a differenza dell’attenzione selettiva che spesso risul-
ta inalterata*. Tuttavia, altri autori non hanno riscontrato de-
ficit dell’attenzione nei pazienti affetti da depressione lieve o
moderata®®¥. Si ipotizza che i risultati divergenti possano
originare dall’utilizzo di strumenti di valutazione poco speci-
fici che, per esempio, non siano in grado di distinguere, nel-
I’ambito del funzionamento cognitivo, la velocita di esecu-
zione dalle capacita attentive e di concentrazione®. L altera-
zione dell’attenzione cosi come quella della memoria imme-
diata possono interferire con quasi ogni aspetto della vita
quotidiana.

Numerosi studi confermano I’associazione tra DDM e al-
terazione della memoria3*36384346-50 tyttavia non & ancora
del tutto chiara la natura di tale relazione. Studi neuropsico-
logici sulla depressione maggiore hanno ipotizzato che il
deficit di performance della memoria di lavoro (working
memory) sia frutto della disfunzione della corteccia pre-
frontale dorsolaterale®. Le alterazioni della memoria nei pa-
zienti depressi riguarderebbero sia la memoria verbale sia la
memoria visiva®”2, ma i risultati inerenti la memoria verbale
sono incoerenti. Infatti, alcuni studi hanno osservato un
chiaro deficit della memoria verbale tra i pazienti depressi
rispetto ai controlli sani®>3, mentre altri studi non riportano al-
cun deficit in questo settore’*>>.

Alcuni autori rilevano anche un legame tra la disabilita di
apprendimento non verbale e la depressione maggiore. Gli in-
dividui con disabilita di apprendimento non verbale presenta-
no deficit nella percezione tattile, nella coordinazione psico-
motoria e nell’organizzazione visuo-spaziale e manifestano
difficolta ad adattarsi a situazioni nuove e complesse, difficol-
ta significative nella percezione e nel giudizio sociale e nelle
abilita d’interazione sociale con conseguente forte tendenza a
ritirarsi socialmente’. Deficit della fluidita verbale cosi come
disfunzioni delle capacita psicomotorie sono stati riportati in
pazienti con grave sintomatologia depressiva333%3+57 Tuttavia,
tali risultati non sono universali e non vengono condivisi da al-
tri autori che non riscontrano tali alterazioni®®.

Evidenze scientifiche tratte da studi di meta-analisi pro-
vano che i deficit cognitivi che si verificano in corso di de-
pressione possano migliorare con il trattamento e con la ri-
soluzione dei sintomi depressivi, ma possano essere indivi-
duati anche in periodi di remissione della psicopatologia®-!.
I sintomi residui piu frequenti riguardano alterazioni di alcu-
ne abilita cognitive, quali la scarsa concentrazione e 1'indeci-
sione. In uno studio con follow-up di 3 anni su pazienti con
depressione, la percentuale di tempo in cui i pazienti presen-

tavano lamentele cognitive durante gli episodi depressivi
acuti sembra, infatti, scendere solamente del 50% con la pie-
na o parziale remissione dei sintomi durante trattamento!2.
Test atti alla valutazione della performance cognitiva indica-
no come la memoria immediata, I’attenzione® e la velocita di
elaborazione>® siano ridotte nei pazienti che soddisfano i cri-
teri per la remissione depressiva, rispetto ai soggetti sani. A
conferma di questo dato, una recente revisione sul ruolo de-
gli antidepressivi nel trattamento dei deficit cognitivi ha evi-
denziato che il solo trattamento dei sintomi affettivi non
sembra essere sufficiente a modificare le disabilita funziona-
li del paziente depresso e che il miglioramento dei sintomi
cognitivi ¢ fondamentale per un sostanziale miglioramento
del funzionamento globale®. Inoltre, tali sintomi cognitivi re-
sidui possono aumentare la probabilita di ricaduta depressi-
va'? mentre il loro miglioramento si & visto avere effetti po-
sitivi sulla qualita e quantita del sonno, probabilmente a cau-
sa della riduzione dei processi di ruminazione®'.

Questi sintomi persistenti spiegherebbero la compromis-
sione psicosociale in fase di remissione del disturbo depres-
sivo. Le disfunzioni cognitive, le difficolta lavorative e le li-
mitazioni psicosociali sono, infatti, frequenti nei pazienti con
depressione sia in fase acuta sia in remissione!?.

Nella malattia depressiva ¢ importante la distinzione tra le
alterazioni delle funzioni “hot cognition” (influenzate dalle
emozioni) e “cold cognition” (indipendenti dalle emozioni).
Tale distinzione deriva dall’osservazione del modo in cui il
cervello, con (hot) o senza (cold) I'influenza delle emozioni,
registra le informazioni, elabora i ricordi e formula giudizi®.

Pertanto, cold cognition si riferisce all’elaborazione delle
informazioni in assenza di qualsiasi influenza emotiva. Teori-
camente, 1’elaborazione cognitiva cold ¢ impegnata in prove
in cui gli stimoli sono emotivamente neutri e 1’esito della
prova non ¢ emotivamente rilevante; tuttavia, le funzioni co-
gnitive hot e cold non sono indipendenti I'una dall’altra: in-
fatti, feedback negativi (spiacevoli) possono alterare le per-
formance delle funzioni cognitive cold. La presenza di alte-
razioni cognitive cold nella depressione unipolare puo esse-
re, in parte, spiegata ipotizzando che in questi pazienti vi sia
un’alterazione della hot cognition, in particolar modo nelle
attivita che utilizzano un circuito feedback; infatti, i pazienti
depressi hanno mostrato una “risposta catastrofica” alla per-
cezione del fallimento.

Ricerche sulla hot cognition in pazienti depressi non trat-
tati, rispetto ai controlli, hanno evidenziato tempi di reazio-
ne agli stimoli positivi significativamente piu lunghi e pili
brevi per gli stimoli negativi®*.

In letteratura, numerose evidenze sostengono che alcune
anomalie cognitive cold non scompaiono del tutto con la re-
missione della sintomatologia depressiva e che siano associate
a scarsa risposta al trattamento farmacologico antidepressivo®.

Oltre ai deficit cognitivi, i disturbi depressivi sono carat-
terizzati anche dalla presenza di alterazioni che alcuni auto-
ri definiscono “depressive cognitive distorsions”, ovvero di-
storsioni cognitive intese come elaborazioni distorte delle in-
formazioni, che inducono pensieri poco aderenti alla realta,
di tipo depressivo. Per esempio, I’attenzione ¢ spesso focaliz-
zata su stimoli spiacevoli ed ¢ piu facile per i pazienti de-
pressi memorizzare informazioni negative®. Nonostante in
letteratura sia ampiamente nota la presenza di alterazioni
cognitive nei disturbi depressivi, poco si sa circa le correla-
zioni fisiopatologiche che legano la depressione alla compro-
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missione delle funzioni cognitive. Nuove tecniche di indagine
biologica e di neuroimaging (strutturali e funzionali) hanno
consentito una migliore definizione di questa correlazione.
Dagli studi effettuati ¢ emerso che la depressione e le di-
sfunzioni cognitive a essa associate condividono una piatta-
forma neuropatologica comune, localizzata nelle aree cere-
brali corticali e sottocorticali implicate nell’elaborazione
emotiva e cognitiva, che potrebbero essere sotto il controllo
di fattori genetici e ambientali®. Alcuni autori confermano,
altresi, che i deficit della memoria e I'indecisione, presenti so-
prattutto nelle prime fasi del DDM, possano essere associati
ad anomalie strutturali dell’ippocampo e della corteccia. Tra
le alterazioni cognitive, la difficolta di concentrazione e la
scarsa capacita decisionale rappresentano i sintomi piu pre-
occupanti nei pazienti affetti da DDM e la loro presenza
sembra limitare il recupero funzionale.

STRUMENTI DI VALUTAZIONE

Dato il crescente interesse dei clinici e dei ricercatori nel-
lo studiare le disfunzioni cognitive che accompagnano le pa-
tologie psichiatriche, diviene necessario individuare quali
strumenti utilizzare per effettuare adeguate e sensibili valu-
tazioni di tali alterazioni. Tra gli strumenti a disposizione, al-
cuni valutano una sola abilita cognitiva, mentre altri costitui-
ti per lo piu da una batteria di quesiti, esplorano un numero
maggiore di funzioni cognitive. Tali strumenti vengono sud-
divisi in oggettivi e soggettivi. Gli strumenti oggettivi sono i
test neuropsicologici, implementati al fine di valutare la per-
formance delle diverse abilita cognitive;i test soggettivi ven-
gono, invece, impiegati nella valutazione dei sintomi cogniti-
vi che il paziente lamenta e/o che il clinico osserva.

In letteratura sono citati circa 150 strumenti differenti;
tuttavia, solo 30 di questi (20%) vengono ritenuti appropria-
ti per i disturbi depressivi, per il disturbo bipolare e per la
schizofrenia®. Nel DDM la working memory rappresenta
una delle funzioni cognitive maggiormente compromes-
se%70, Lo strumento pill frequentemente utilizzato per la sua
valutazione ¢ il California Verbal Learning Test (CVLT)"! se-
guito dal Trail Making Test A (TMT-A)7? e dal Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB).

Il CVLT esplora, inoltre, la comprensione verbale me-
diante 1'utilizzo di due liste di parole. La prima lista, com-
prendente 16 nomi di cose (4 nomi per 4 diverse categorie:
frutta, spezie, strumenti e abbigliamento), viene letta cinque
volte e successivamente a ciascuna lettura viene chiesto di
rievocare il maggior numero di parole. A seguire si presenta
una lista “di confondimento” con altri 16 nomi (8 presi dalla
lista precedente e 8 nomi di cose di altre categorie: pesci e
utensili) e al soggetto viene chiesto di rievocare i nomi di
questa seconda lista. Dopo un intervallo di 20 minuti, al sog-
getto viene chiesto di rievocare quanti pit nomi possibili del-
la prima lista. Per la valutazione delle capacita attentive e di
pianificazione spaziale nell’esecuzione di compiti visuo-mo-
tori viene spesso utilizzato il TMT-A, utile, altresi, per inda-
gare I’abilita nel passare velocemente da uno stimolo di tipo
numerico a uno alfabetico. Il test comprende due prove. La
“prova A” i cui stimoli sono costituiti da una serie di numeri
(da 1 a 25), cerchiati e stampati in ordine sparso su un foglio
formato A4; il numero 1 corrisponde all’inizio, il 25 alla fine.
La “prova B” i cui stimoli sono formati sia da numeri sia da

lettere; il numero 1 corrisponde all’inizio e il 13 alla fine, le
lettere vanno dalla A alla N. Altro strumento utile per la va-
lutazione di diverse funzioni cognitive (memoria di lavoro,
funzione esecutiva, memoria visiva, attenzione, tempo di rea-
zione, memoria semantica/verbale, processo decisionale e
controllo della risposta) & il CANTAB, sistema digitale costi-
tuito da 22 test neuropsicologici a cui i pazienti rispondono
attraverso un computer touch screen.

Altri test neuropsicologici sensibili alle variazioni del fun-
zionamento delle abilita cognitive inficiate nei disturbi de-
pressivi sono il Digit Symbol Substitution Test (DSST) e il
Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT)”. Il DSST va-
luta la funzione esecutiva, la memoria di lavoro e la velocita
di elaborazione, esplorando, nello specifico, I’abilita di impa-
rare schemi visuo-motori da esperienze ripetitive. Tale stru-
mento, basato sul test di intelligenza Wechsler Adult Intelli-
gence Scale-Revised (WAIS-R)’S, analizza la capacita di as-
sociare il piu rapidamente possibile un determinato segno
grafico a ciascun numero di una serie. Il DSST ¢ costituito da
una serie di caselle contenenti numeri (da 1 a 9), sotto le qua-
li viene riportato un simbolo corrispondente. Il paziente ha a
disposizione 90 secondi (o 120) per riportare sotto ogni ca-
sella, contenente un numero della serie, il simbolo corrispon-
dente. Il RAVLT, test di facile somministrazione, consente di
studiare "apprendimento verbale, i processi di ritenzione, di
confrontare i processi di codifica versus quelli di recupero e
I’organizzazione soggettiva del materiale da ricordare. Inol-
tre, comprendendo sia la rievocazione immediata sia quella
differita, permette di valutare tanto la memoria a breve ter-
mine quanto la memoria a lungo termine e I’ampiezza della
memoria di lavoro. Mentre la rievocazione differita ¢ espres-
sione unicamente di processi di memoria a lungo termine
episodica, la rievocazione immediata coniuga processi di me-
moria a breve e a lungo termine. Al paziente si legge una li-
sta di 15 parole al ritmo di una parola al secondo e, alla fine,
gli si chiede di ripetere il maggior numero possibile di paro-
le che ricorda tra quelle appena udite, senza preoccuparsi
dell’ordine con cui erano state presentate. Questa procedura,
con la stessa lista di parole, ma in ordine differente, viene ri-
petuta per altre tre volte consecutive a intervalli di 30 minu-
ti, registrando, ogni volta, le parole ricordate dal paziente.

Questi test esplorano, quindi, I’attenzione, le funzioni ese-
cutive, ’apprendimento, la memoria e la velocita di elabora-
zione”’78. Altro test neuropsicologico & lo Stroop Colour
Word Test” atto a valutare le capacita attentive e le funzioni
esecutive, mettendo in evidenza la presenza di difficolta nel
sopprimere una risposta di tipo automatico (effetto interfe-
renza), rilevando eventuali disturbi dell’attenzione selettiva.
11 test si articola in tre tavole. Nella prima viene richiesto di
leggere semplicemente cid che ¢ scritto, ossia i nomi di colo-
ri scritti in nero. Nella seconda bisogna definire il colore del-
le figure geometriche e, nella terza, il colore con cui ¢ scritto
ciascun nome. Tuttavia, in quest’ultima tavola il colore da
pronunciare risulta incongruente con il nome del colore
scritto. Leggere ¢ per noi un’attivita automatica; fare atten-
zione al colore con cui ¢ scritta una parola fa insorgere un
conflitto cognitivo per cui la corteccia prefrontale interviene
inibendo i processi automatici di lettura a favore di quelli
percettivi (il colore). I segnali di conflitto vengono notati dal-
la corteccia cingolata anteriore. L’effetto Stroop si basa sulla
variazione dei tempi di reazione nell’esecuzione di un com-
pito. I tempi di risposta negli stimoli incongruenti (parole di
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colore diverso a quello semantico) sono piut lunghi rispetto a
quelli congruenti (nomi di colori o colori percepiti). Pazienti
affetti da depressione, rispetto ai controlli sani di pari eta,
presentano risultati peggiori a questo test®!.

Insieme al DSST, al RAVLT e al TMT-A, il Stroop Colour
Word Test ¢ stato utilizzato nello studio FOCUS per la valu-
tazione della performance cognitiva dei pazienti depressi,
prima e dopo il trattamento con un nuovo antidepressivo
(vortioxetina)®’. La molecola agisce attraverso Iinibizione
della ricaptazione della serotonina, ma funziona anche come
5HT,, agonista, cosi come agonista parziale del recettore
5HT,p e antagonista dei recettori SHT,p, SHT; e SHT; Inol-
tre, essa modula la neurotrasmissione anche dei sistemi del-
la noradrenalina, dopamina, istamina, acetilcolina, GABA e
glutammato. Tale attivita multimodale ¢ considerata respon-
sabile degli effetti antidepressivi e ansiolitico-simili e del mi-
glioramento di funzioni cognitive come ’apprendimento e la
memoria.

Per la misurazione delle alterazioni della memoria visuo-
spaziale nei pazienti depressi ¢ possibile utilizzare il Rey-
Osterrieth Complex Figure (ROCF)®. Dapprima sviluppato
dallo psicologo svizzero A. Rey nel 1941 e in seguito stan-
dardizzato da P.A. Osterrieth nel 1944, tale strumento ¢ spes-
so utilizzato per esplorare lesioni cerebrali secondarie in pa-
zienti neurologici o per valutare lo sviluppo cognitivo nei
bambini. Con il ROCEF viene chiesto, in un primo momento,
di copiare a mano libera un complesso disegno composto da
linee (fase di riconoscimento), e in un secondo momento di
rievocare dalla memoria il disegno e riprodurlo (fase di ri-
chiamo). L’esecuzione corretta di questo test fa leva sul buon
funzionamento di diverse abilita cognitive (memoria, atten-
zione, pianificazione, funzioni esecutive e abilita visuo-spa-
ziali). Il ROCF ¢ stato utilizzato in uno studio finalizzato al
confronto tra antidepressivi serotoninergici e noradrenergici
nella valutazione dell’efficacia terapeutica degli antidepres-
sivi sui deficit della memoria nei pazienti depressi®.

11 Wisconsin Card Sorting Test (WCST)® & un test neu-
ropsicologico in grado di esplorare le abilita di ragionamento
astratto e di cambiamento delle strategie cognitive al mutare
delle circostanze ambientali. I pazienti depressi rispetto agli
individui sani presentano significativi deficit di tali perfor-
mance cognitive®4. Tale test rappresenta una valida misura
della funzione esecutiva in una popolazione neurologicamen-
te compromessa ed ¢ particolarmente sensibile alle lesioni
della corteccia prefrontale. Il WCST consiste di 4 carte-stimo-
lo e 128 carte-risposta (2 mazzi da 64 carte), su cui sono rap-
presentate figure variabili per numero (da 1 a 4 per carta),
forma (cerchi, triangoli, croci o stelle), colore (rosso, blu, gial-
lo e verde). Al soggetto viene consegnato un mazzo di 64 car-
te-risposta da abbinare a quelle stimolo, seguendo il criterio
che ritiene pilt opportuno. Ogni carta-risposta puo essere ab-
binata a una carta-stimolo soltanto per un parametro o per
una combinazione dei tre parametri; tramite i feedback da
parte dell’esaminatore sulla sua correttezza il soggetto deve
scoprire il criterio di classificazione corretto. Durante la pro-
va, il criterio viene modificato senza avvertimento, richieden-
do di sviluppare una nuova strategia di classificazione.

Tra gli strumenti soggettivi, esistono diversi questionari
atti alla registrazione e valutazione di sintomi riferiti dai pa-
zienti in corso di un disturbo psichiatrico. Il Perceived Defi-
cits Questionnaire (PDQ)%, sviluppato specificamente per la
sclerosi multipla, ¢ tra i pit impiegati questionari auto-som-

ministrati per la valutazione di diversi ambiti del funziona-
mento cognitivo (attenzione, memoria retrospettiva, memo-
ria prospettica, pianificazione e organizzazione). Esso preve-
de una versione completa (20 item) e una breve (5 item). Il
PDQ, non essendo uno strumento di valutazione oggettiva,
non valuta le disfunzioni cognitive di per sé, ma altri fattori
legati al modo in cui il paziente percepisce il proprio funzio-
namento cognitivo. Recentemente questo test ¢ stato valida-
to anche per la valutazione della percezione dei deficit rela-
tivi al funzionamento cognitivo nei pazienti depressi (PDQ-
D) ed ¢ ritenuto uno strumento affidabile e sensibile®,

Come il PDQ-D, il Massachusetts General Hospital Co-
gnitive and Physical Functioning Questionnaire (CPFQ)% &
un questionario implementato appositamente per la valuta-
zione delle disfunzioni cognitive in disturbi dell’'umore e
d’ansia. Il CPFQ ¢ composto da 7 domande, relative alla pre-
senza di sintomi cognitivi e al benessere fisico del soggetto, le
cui risposte prevedono 6 livelli di gravita.

Oltre ai test neuropsicologici e ai diversi questionari auto-
somministrati, ¢ possibile esplorare le funzioni cognitive utiliz-
zando specifici item estrapolati da rating-scale per la depres-
sione come la Montgomery-Asberg Depression Rating-Scale
(MADRS)® e la Bipolar Depression Rating Scale (BDRS)¥.

La MADRS, per espressa dichiarazione degli autori, valu-
ta principalmente i fattori di cambiamento nell’ambito della
patologia depressiva. Viene, infatti, utilizzata dai clinici per
valutare la gravita della patologia o impiegata negli studi cli-
nici per monitorare le variazioni sintomatologiche in corso di
trattamento. I 10 item della MADRS vengono valutati con
punteggi da 0 a 6 (O=assenza del sintomo; 6=massima gravi-
ta). L’item 6 di tale scala valuta la funzione cognitiva, in par-
ticolare, la difficolta di concentrazione. Essendo sviluppata
come un’intervista clinica, il medico chiede al paziente di
considerare le difficolta presentate nel raccogliere le idee e
valutarne la gravita in base alla frequenza, all’intensita e al
grado di compromissione. Le possibili risposte possono va-
riare in una scala da 0 (nessuna difficolta) a 6 (Iincapacita di
leggere o conversare senza difficolta).

Anche la BDRS, scala etero-somministrata (20 item) vol-
ta a valutare specificamente la depressione bipolare, presen-
ta un item per la valutazione del funzionamento cognitivo.
La BDRS, recentemente tradotta anche in italiano®, per-
mette di valutare in maniera accurata il profilo dei pazienti
depressi includendo argomenti specifici per le caratteristiche
miste e risulta molto sensibile a quegli elementi psicopatolo-
gici comunemente ritrovati nei pazienti bipolari, come I'iper-
sonnia o I'iperfagia. L’item 7 valuta la capacita di concentra-
zione e la memoria, intese come riferita soggettiva riduzione
dell’attenzione, della concentrazione o della memoria, e la
conseguente compromissione del funzionamento. Le possibi-
li risposte possono variare in una scala da 0 a 3 (O=nessuna
compromissione; 3=grave compromissione).

Mentre la presenza di alterazioni delle funzioni cognitive
nei pazienti affetti da disturbi affettivi ¢ ormai accertata, il
rapporto tra le compromissioni cognitive oggettivamente mi-
surate e i deficit cognitivi lamentati dai pazienti risulta con-
troverso®. A tal proposito, uno studio con un campione mi-
sto di pazienti (N=15 bipolari; N=15 depressi e N=15 con-
trolli) & stato sottoposto a valutazioni cognitive mediante il
CPFQY e lo Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry
(SCIP)”". Per la sintomatologia affettiva, al campione sono
state somministrate la Hamilton Depression Rating Scale
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(HDRS)? e la Young Mania Rating Scale (YMRS)%. Dai ri-
sultati ottenuti si evince che non vi ¢ correlazione tra i sinto-
mi cognitivi lamentati dai pazienti e le oggettive alterazioni
delle abilita cognitive riscontrate mediante i test neuropsico-
logici. Se tale risultato venisse confermato da studi su cam-
pioni pit ampi, cio indicherebbe che i test neuropsicologici
sono uno strumento indispensabile per chiarire il peso che
puo avere una disfunzione cognitiva nella vita quotidiana dei
pazienti e per pianificare mirate strategie di trattamento®.

CONCLUSIONI

I deficit cognitivi all’interno dei disturbi dell’'umore ven-
gono continuamente studiati, ma i risultati riportati dagli au-
tori non sono sempre omogenei. I pazienti con depressione
unipolare hanno mostrato alterate prestazioni prevalente-
mente ai test per la valutazione delle funzioni esecutive, del-
la memoria e dell’attenzione. I sintomi cognitivi riportati dai
pazienti affetti da malattia depressiva inficiano la quantita e
la qualita delle relazioni sociali, il funzionamento lavorativo,
nonché la gestione delle proprie risorse economiche. Si ritie-
ne, infatti, che la compromissione delle abilita cognitive sia
una delle principali cause del ridotto funzionamento sociale
e lavorativo dei pazienti depressi>*.

Dati di letteratura riportano che una maggiore compro-
missione cognitiva ¢ spesso associata a una maggiore severita
dei sintomi depressivi. Tuttavia, i deficit cognitivi possono per-
sistere, indipendentemente dal miglioramento della depres-
sione, anche durante gli stati eutimici/di remissione® e sem-
bra possano essere un fattore di rischio per una ricaduta o un
nuovo episodio depressivo. La ripresa delle funzioni cogniti-
ve sembra, quindi, essere piul lenta rispetto alla risoluzione dei
sintomi dell’'umore e il solo trattamento dei sintomi affettivi
insufficiente a garantire una buona ripresa del funzionamen-
to sociale e lavorativo®. Dalla revisione dei dati presenti in
letteratura emerge uno scarso utilizzo, nella pratica clinica, di
idonei strumenti di valutazione delle diverse funzioni cogniti-
ve?”. Le alterazioni delle funzioni cognitive sono parte inte-
grante del quadro psicopatologico dei disturbi depressivi; tut-
tavia, spesso non viene posta sufficiente attenzione a esse ri-
tenendole unicamente secondarie alle alterazioni dell’'umore.

La poca chiarezza in merito a tali dati e lo scarso utilizzo
di specifici strumenti di valutazione puo privare i pazienti di
una adeguata opportunita di cura con antidepressivi. Vi &, in-
fatti, la necessita di una terapia antidepressiva che non solo
sia efficace sulle alterazioni dell’'umore, ma che agisca anche
sui sintomi cognitivi e sulle conseguenti compromissioni fun-
zionali. L’antidepressivo vortioxetina ha dimostrato un mi-
glioramento globale della performance cognitiva e delle fun-
zioni esecutive, valutate mediante 1'utilizzo di test oggettivi
neuropsicologici, sia nei pazienti giovani sia negli anziani af-
fetti da depressione®-%,
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