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PREMESSA 

L’Organizzazione Mondiale della Sanità riferisce il progressivo aumento della depressione 
nella popolazione, e prevede che dall’attuale quarto posto essa potrebbe raggiungere nel 2020 il 
secondo posto fra le malattie croniche che provocano disabilità. 

I costi sociali ed economici riguardano non solamente la malattia e i suoi esiti (basti pensare 
all’alto tasso di suicidi nei depressi soprattutto fra i giovani), ma anche il suo impatto sulla 
capacità produttiva dell’individuo sia sul piano quantitativo che qualitativo, non certo inferiore a 
quello di altre patologie croniche, quali ad esempio il diabete e l’ipertensione. 

La necessità di un trattamento prolungato, che spesso si protrae per tutta la durata della vita, 
impone un riesame dei criteri e delle modalità di definizione dell’efficacia e della sicurezza 
degli antidepressivi attualmente disponibili, al fine di un loro impiego razionale nel contesto 
globale di assistenza al malato depresso. Recentemente, è emersa la necessità di approfondire le 
conoscenze sull’impiego di questi farmaci nei bambini, nei giovani, negli anziani, nonché nella 
depressione post-partum (presente nel 30% delle donne) e nei soggetti infartuati. 

In una Tavola Rotonda, tenutasi presso l’Istituto Superiore di Sanità il 18-19 giugno 2003, è 
stato riesaminato il vantaggio terapeutico dei nuovi antidepressivi, alla luce dei dati clinici più 
recenti. Esperti dell’Accademia, proposti dalle Ditte, hanno presentato una rassegna dei risultati 
consolidati degli studi clinici sui nuovi antidepressivi. Inoltre, esperti dell’Università e 
dell’Istituto hanno discusso le più recenti ipotesi sull’eziopatogenesi della malattia e le nuove 
strategie per l’identificazione di nuovi approcci terapeutici. 

L’assenza d’informazioni sull’eziologia e l’incompletezza di quelle sui meccanismi 
patogenetici delle varie forme di depressione non hanno consentito fino ad oggi un intervento 
risolutivo nelle forme gravi, ma solamente una terapia sintomatica. L’esordio insidioso e il 
difficile inquadramento nosografico del paziente rendono difficile un intervento terapeutico 
precoce, talvolta con gravi conseguenze per il paziente stesso. Occorre, quindi, l’intervento 
tempestivo dello specialista nei soggetti che lamentano il protrarsi, senza motivo apparente, di 
uno stato di tristezza, insonnia notturna e sonnolenza diurna, variazioni dell’umore, soprattutto 
se parenti prossimi di soggetti depressi. A questo fine, un ruolo rilevante è svolto dal medico di 
Medicina Generale, il quale, tra l’altro, tratta circa i due terzi dei pazienti depressi e prescrive 
circa 1’80% degli antidepressivi rimborsati. Tuttavia, la maggior parte dei pazienti depressi 
presenta forme di gravità minore, per le quali non esistono dati consolidati sull’esito del 
trattamento, poiché i farmaci somministrati sono stati studiati per un impiego nella depressione 
maggiore. 

Le ipotesi monoaminergica e neuroendocrina appaiono ormai insufficienti per spiegare la 
patogenesi della depressione, alla luce della complessità sia delle manifestazioni della malattia 
che del meccanismo d’azione dei farmaci antidepressivi. Molto interessante appare la recente 
ipotesi di una riduzione della neurogenesi come momento patogenetico importante nei disturbi 
da stress cronico e nella depressione. Essa è supportata dalle seguenti osservazioni: i) la 
scomparsa degli effetti comportamentali degli antidepressivi dopo il blocco della formazione dei 
neuroni nell’ippocampo e ii) la capacità degli antidepressivi di aumentare l’espressione dei 
fattori neurotrofici. 

Nonostante l’armamentario terapeutico si sia arricchito di nuove molecole più selettive che 
hanno migliorato la sicurezza dei trattamenti, permangono una serie di limiti alla terapia della 
depressione. I vecchi antidepressivi triciclici e gli inibitori delle monoaminossidasi sono efficaci 
nel controllo dei sintomi, tuttavia il loro basso profilo di tollerabilità ha spinto i ricercatori a 
sperimentare nuove molecole. 



 iv

Indubbiamente, l’introduzione in clinica dei nuovi antidepressivi ha migliorato la compliance 
dei pazienti. E ciò è dovuto alla minore incidenza degli effetti indesiderati rispetto ai triciclici e 
agli inibitori della monoaminossidasi, ascrivibile alla loro trascurabile attività antimuscarinica, 
antistaminica, adrenolitica e anestetica locale. Così, gli SSRI (Selective Serotonin Reuptake 
Inhibitor) rappresentano oggi la terapia standard per il trattamento della depressione, anche se 
non sono completamente scevri da effetti collaterali (un alto rischio di comparsa di nausea e 
vomito, di riduzione della libido e, in alcuni casi, di sedazione e aumento di peso). 
Recentemente sono state introdotte nel mercato nuove molecole con meccanismi d’azione 
multipli sulla trasmissione serotoninergica e/o noradrenergica, per le quali sono stati 
preconizzati possibili vantaggi terapeutici rispetto agli stessi SSRI. 

La lunga latenza (due-tre settimane) per ottenere un miglioramento dei sintomi, 
l’insoddisfacente numerosità dei responder (intorno al 45-70%) e l’esigenza di ottimizzare 
l’impiego dei farmaci attualmente disponibili nelle varie forme di depressione sono fra gli 
argomenti maggiormente dibattuti in psichiatria e in psicofarmacologia.  

Le ipotesi di correlare la durata della latenza degli antidepressivi con particolari profili 
biochimici dimostrati in vitro (ad esempio azione combinata su serotonina e noradrenalina) o in 
vivo (subsensitività dei recettori 5-HT1A, 5-HT2, α2 o β2; supersensitività dei recettori α1, D2, D1, 
o GABAB) non hanno trovato al momento adeguate conferme, poiché i risultati non sono stati 
sempre replicati. Interessante appare l’osservazione che l’associazione con il pindololo 
(antagonista non selettivo del recettore 5-HT1A) è in grado anticipare la comparsa della risposta 
terapeutica degli SSRI. 

La terapia dei non responder presenta alcune incertezze dovute sia alla disponibilità di dati 
non sempre conclusivi sull’efficacia dei nuovi farmaci in questi soggetti sia alla difficoltà di 
stabilire la durata del trattamento prima di esaminare nuove strategie terapeutiche (aumento del 
dosaggio del farmaco, la sua sostituzione o l’associazione con prodotti a diverso meccanismo 
d’azione, l’impiego dell’elettroshock). 

Oltre che nei disturbi depressivi, numerosi studi indicano una certa superiorità rispetto al 
placebo di alcuni antidepressivi in altre patologie psichiatriche, quali i disturbi da attacco di 
panico, i principali disturbi dello spettro ossessivo (composti con potenza relativa maggiore 
sulla ricaptazione della serotonina, quali clomipramina, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e 
sertralina), il disturbo d’ansia generalizzato (venlafaxina) e la fobia sociale (paroxetina). 
Tuttavia, questi dati richiedono una verifica in studi di potenza e di follow-up adeguati. 

Infine, interessanti prospettive per una migliore comprensione delle basi biologiche delle 
varie sindromi depressive e per una loro terapia mirata sono derivate da alcune osservazioni pre-
cliniche e cliniche sul possibile rischio genetico di comparsa di depressione e di alterata risposta 
agli antidepressivi. Di particolare rilievo è la dimostrazione che i soggetti portatori della 
variante short nel promoter del trasportatore di 5-HT presentano, rispetto a quelli con variante 
long, una maggiore vulnerabilità allo stress e allo sviluppo di depressione se esposti ad eventi 
stressanti durante l’adolescenza, e una minore risposta terapeutica ad alcuni SSRI. 

Questo volume riporta la maggior parte delle relazioni presentate nella Tavola Rotonda 
svoltasi presso l’Istituto Superiore di Sanità. Il lettore troverà nei vari capitoli elementi utili per 
trarre le proprie conclusioni sui singoli temi trattati e sul dibattito riguardante l’innovatività 
terapeutica dei nuovi antidepressivi 
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INDICAZIONI CLINICHE DEGLI SSRI 
ALTERNATIVE AI DISTURBI DELL’UMORE  

Eugenio Aguglia, Davide Carlino, Maurizio De Vanna 
UCO di Clinica Psichiatrica, Dipartimento di Scienze Cliniche, Morfologiche e Tecnologiche, 
Università degli Studi di Trieste 

Introduzione 

Da quando nel 1948 la serotonina è stata identificata, il ruolo del sistema serotoninergico 
nella modulazione dei processi comportamentali è stato ampliato grazie al contributo delle 
nuove tecniche di biologia molecolare, che hanno permesso di ottenere nuove informazioni sulla 
fisiologia e sulla farmacologia dei diversi sottotipi di recettori serotoninergici. 

Ciò ha permesso di correlare la distribuzione dei recettori serotoninergici a livello corticale e 
del sistema limbico con diverse funzioni comportamentali quali l’umore, l’ansia, il pensiero, 
l’arousal, la vigilanza, l’impulsività e l’aggressività, nonché con aspetti psicoorganici, come 
l’appetito, il sonno, i ritmi circadiani, il dolore, le funzioni neuroendocrine, la cui disregolazione 
è frequentemente riscontrabile in corso di diverse patologie psichiatriche (1). 

D’altra parte, l’ampia distribuzione di recettori serotoninergici pre- e post-sinaptici nel 
Sistema Nervoso Centrale (SNC) permette di individuare diversi target su cui indirizzare gli 
studi di psicofarmacologia progettando così molecole che possono svolgere un ruolo 
clinicamente significativo in un ampio numero di disturbi psichiatrici (Tabella 1). 

Tabella 1. Condizioni cliniche influenzate dall’attività serotoninergica 

Disturbi affettivi Disturbi d’ansia 
 Disturbi del controllo degli impulsi 
 Disturbi della condotta alimentare 
 Disturbi della sfera sessuale 
 Disturbi dello sviluppo 
 Disturbo ossessivo-compulsivo 
 Emesi 
 Mioclonie 

Patologie neurodegenerative Abuso di sostanze 
 Disregolazione dei ritmi circadiani 
 Disregolazione neuroendocrina 
 Disturbi del sonno 
 Disturbi stress-correlati 
 Dolore cronico 
 Schizofrenia 
 Sindrome da crinoidi 

 
 
A questo proposito, gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (Selective Serotonin 

Reuptake Inhibitor, SSRI), introdotti nella pratica clinica agli inizi degli anni ’80 con 
l’indicazione del trattamento della depressione, rappresentano una tappa fondamentale della 
storia della psicofarmacologia. Infatti, il basso profilo di tollerabilità dei triciclici ha spinto i 
ricercatori a sperimentare nuove molecole.  
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Inoltre, sono ormai numerose in letteratura le indicazioni circa le relazioni tra serotonina e 
gli altri sistemi neurotrasmettitoriali e neuropeptidici (2).  

È noto che i recettori dell’N-metil-D-aspartato (NMDA) sembrano essere coinvolti 
nell’indurre l’attivazione di un potenziale post-sinaptico eccitatorio a livello dei neuroni 
serotoninergici; inoltre, il rilascio attraverso le fibre glutaminergiche di aminoacidi eccitatori 
(Excitatory Amino Acid, EAA), può determinare una doppia azione sui neuroni serotoninergici: 
da una parte, una diretta stimolazione fasica attraverso i recettori NMDA, dall’altra, una 
inibizione indiretta attraverso la stimolazione di interneuroni GABAergici: il GABA, infatti, 
determina l’inibizione del rilascio di serotonina, soprattutto mediante la sua azione sul recettore 
GABAA (3-5). 

La noradrenalina a livello del locus coeruleus stimola con un’azione tonica i neuroni 
serotoninergici del rafe dorsale.  

Se è possibile che la sostanza P faciliti il rilascio di serotonina, l’istamina invece agirebbe 
negativamente sul suo rilascio, sembra attraverso la mediazione dei recettori H3 (6). 
L’acetilcolina sembra aumenti il rilascio di 5-HT a livello prosencefalico, per mezzo della 
stimolazione dei recettori nicotinici (7). 

Infine, l’azione degli oppioidi endogeni sui rispettivi recettori nella regione ippocampale, 
sembra moduli negativamente il rilascio di serotonina a questo livello (2). 

Quindi, è chiaro che gli SSRI possono trovare applicazione non solo nei disturbi depressivi, 
per i quali sono stati inizialmente indicati, ma anche nella definizione di strategie terapeutiche in 
favore di pazienti affetti da diverse condizioni cliniche sia di pertinenza strettamente 
psichiatrica, quali il disturbo di panico, il DOC, la bulimia nervosa, i disturbi di personalità, sia 
di natura psicoorganica quali, ad esempio, il disturbo disforico premestraule e le sindromi 
algiche (Tabella 2). 

Tabella 2. Alcune indicazioni cliniche per l’utilizzo degli SSRI 

ADHD 
Alcolismo 
Artrite 
Aumento di peso nei fumatori 
Autismo 
Bulimia nervosa 
Comportamenti autoaggressivi 
Depressione maggiore 
Distimia  
Disturbo di personalità borderline 
DOC 
DOC post-partum 
Dolore pelvico cronico 
Fobia sociale 
Neuropatia diabetica 
Obesità diabetica 
Onicofagia 
Parafilie e disturbi della condotta sessuale 
Profilassi dell’emicrania 
PTSD 
Schizofrenia cronica 
Sindrome da depersonalizzazione 
Sindrome da dismorfismo corporeo 
Sindrome di Prader-Willi  
Sindrome di Tourette 
Sindrome premestruale 
Tricotillomania 



Rapporti ISTISAN 04/38 

 3

 

Disturbo da attacco di panico 

Gli studi di Klein e Fink del 1962 (8) vengono considerati pionieristici nell’ambito della 
psicofarmacologia clinica del Disturbo da Attacco di Panico (DAP). Dalle loro ricerche emerse, 
visti i risultati positivi ottenuti con l’imipramina, la possibilità di utilizzare alcuni TCA 
(Tricyclic Anti-depressant) per ridurre gli attacchi di panico (9). Tra questi sono risultati di 
particolare efficacia le molecole a prevalente azione serotoninergica, come la clomipramina (10, 
11); per questi motivi, e considerando il ruolo della serotonina nella fisiopatologia del DAP 
(12), con l’introduzione degli SSRI sono state condotte numerose ricerche per valutarne 
l’efficacia in questo disturbo.  

Da un punto di vista psicopatologico, gli SSRI hanno dimostrato di agire determinando una 
riduzione della frequenza e della gravità dei singoli attacchi, dell’ansia anticipatoria e delle 
condotte di evitamento agorafobico (9).  

Dai risultati di una recente metanalisi di Bakker et al. (13) emerge come l’utilizzo degli 
SSRI nella terapia del DAP è reso anche necessario a motivo di alcuni aspetti psicopatologici 
dei pazienti. Infatti è nota una particolare intolleranza dei soggetti con DAP agli effetti avversi 
dei TCA (14): in questo senso, ampia parte della letteratura dimostra una sostanziale superiorità 
degli SSRI che si correla positivamente anche con il grado di compliance e basse quote di drop-
out (15-17). Bakker non rileva differenze significative tra SSRI e TCA per quanto riguarda il 
numero di attacchi di panico, l’evitamento agorafobico, la sintomatologia depressiva e il livello 
d’ansia libera. 

Tuttavia è emersa in alcuni studi che la somministrazione di SSRI può essere legata in alcuni 
casi con una “sindrome da attivazione”, caratterizzata da aumento dell’ansia, dell’agitazione e 
del tremore. Per ridurre la probabilità d’insorgenza di questa sindrome, così come per altri 
effetti avversi, si propone in letteratura l’utilizzo di basse dosi iniziali e di un successivo 
aumento progressivo fino al raggiungimento del dosaggio ottimale (18, 19). 

Da un punto di vista dimensionale, è emerso che l’attività degli SSRI nel DAP dipende 
essenzialmente dall’effetto antipanico e ansiolitico, mentre l’azione antidepressiva non sembra 
svolgere alcun ruolo, come dimostra il fatto che in numerosi studi l’osservazione di un disturbo 
depressivo in comorbidità costituiva un criterio di esclusione nella scelta dei soggetti da 
includere nello studio (20,21). 

È importante però fare alcune osservazioni a proposito del grado di risposta al placebo negli 
studi clinici che hanno valutato gli SSRI per il trattamento del DAP (22). Merz et al. (23), 
hanno rilevato una percentuale di risposta al placebo variabile dal 56%e il 58%. 

Da quanto emerge da questa breve rassegna, gli SSRI si sono posti come trattamento di 
prima scelta nel DAP, in quanto a parità di efficacia, risultano meglio tollerati rispetto ai TCA; 
inoltre a questa strategia di trattamento si può accompagnare l’utilizzo di benzadiazepine, sia in 
relazione al loro effetto ansiolitico, sia come terapia nel caso insorga una sindrome da 
attivazione (24).  

Infine, visto che sono disponibili solo studi di metanalisi, sono necessari ulteriori ricerche 
per valutare l’efficacia head-to-head dei diversi SSRI  
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Fobia sociale 

Anche se la letteratura ha ampiamente dimostrato l’efficacia clinica degli SSRI nella cura 
della fobia sociale, non ci sono attualmente studi che permettano di dimostrare la superiorità di 
una singola molecola all’interno della stessa famiglia né rispetto ad altre classi farmacologiche 
(9).  

Un trial in aperto (25), uno studio condotto in aperto e in parte controllato con placebo (26), 
e alcuni studi in doppio cieco contro placebo (27-29), di cui due multicentrici (27, 29), rendono 
la paroxetina uno degli SSRI più studiato: da questi studi emerge che la paroxetina è in grado di 
ridurre significativamente le principali caratteristiche psicopatologiche del disturbo, quali 
l’ansia sociale e le condotte di evitamento agorafobico, come dimostrato dai risultati alla CGI-I 
e alla LSAS . 

La paroxetina è risultata superiore al placebo anche nelle misure d’outcome relative alla 
“funzionalità lavorativa” e alla “vita sociale”, due item della Sheenan Disability Inventory (27-
29). Montgomery et al. (30) hanno condotto uno studio retrospettivo, nel quale, sulla base dei 
punteggi alla LSAS, è stata indagata l’efficacia della paroxetina vs placebo nelle forme 
moderate e severe di fobia sociale. Anche in questo caso, la paroxetina ha dimostrato la sua 
efficacia, particolarmente nelle forme più gravi della patologia, che si associano ad una più 
elevata invalidità sul piano relazionale e lavorativo. 

Come per il DAP, gli SSRI risultano svolgere la loro azione indipendentemente dalla 
sintomatologia depressiva, come testimoniato dal fatto che molti studi applicano come criteri di 
esclusione nella scelta dei soggetti da trattare la comorbidità per disturbi dell’umore (28). 
Rimane tuttavia controversa la presenza nei campioni indagati di una sintomatologia depressiva 
sottosoglia o subclinica che possa influenzare in qualche modo la risposta al farmaco (27). 

Nonostante l’ottimismo degli studi appena discussi, mancano in realtà dati sull’efficacia 
terapeutica degli SSRI nei soggetti affetti da fobia sociale generalizzata, che rappresentano i casi 
di più frequente riscontro, e che richiedono un trattamento protratto in relazione alla grave 
compromissione della qualità di vita. Le ricerche condotte a questo proposito non prevedono 
protocolli in cui l’utilizzo degli SSRI venga protratto per più di 12 settimane, ad eccezione di 
uno studio condotto con paroxetina per circa 22 settimane (26) e da un altro (31) in cui è stata 
utilizzata la sertralina per 24 settimane. Entrambi gli studi evidenziano la possibilità di utilizzare 
gli SSRI anche per terapie di mantenimento, permettendo un prolungamento dei benefici 
ottenuti con una strategia a breve termine, evidenziati nello studio con paroxetina da una minor 
numero di ricadute. 

A proposito dello studio cross-over condotto con sertralina, la riduzione della sintomatologia 
ottenuta nelle prime 12 settimane di trattamento è stata confermata nel follow-up di alcune 
settimane successive (31). 

È auspicabile comunque che ulteriori studi confermino i risultati appena discussi. 

Disturbo post-traumatico da stress  

La ricerca di un trattamento efficace del disturbo post-traumatico da stress (Post-Traumatic 
Stress Disorder, PTSD) si è intensificata negli ultimi anni, soprattutto con l’avvento degli SSRI.  

Gli SSRI si sono dimostrati piuttosto efficaci nel miglioramento di sintomi che 
contraddistinguono il PTSD, e in particolare la rievocazione dolorosa del trauma, le condotte di 
evitamento, l’ipervigilanza, oltre al fatto di possedere, come già indicato precedentemente, un 
buon profilo di tollerabilità. Non va poi dimenticato che il PTSD viene diagnosticato spesso in 
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comorbidità con altre patologie psichiatriche quali il DOC (32, 33), il DAP (34), i disturbi dello 
spettro depressivo, sui quali gli SSRI risultano particolarmente indicati. 

In due case-report di veterani di guerra, studiati da Davidson (35) e McDougle (36), viene 
utilizzata la fluoxetina rispettivamente per 32 e 48 settimane, con una significativa riduzione 
dell’intrusività e delle condotte di evitamento. Analoghi risultati sono stati ottenuti anche nello 
studio di Fichner et al. (37) che ha permesso di ottenere un riscontro biochimico utilizzando 
come marker le variazioni del recettore piastrinico della serotonina nei veterani di guerra con 
l’utilizzo di fluoxetina per 18 mesi.  

Un recente lavoro sulla sertralina fa supporre un suo possibile utilizzo nel trattamento del 
PTSD (38). 

Un possibile bias può comunque essere rappresentato dalle modalità di reclutamento dei 
pazienti da includere negli studi: si tratta infatti spesso di popolazioni costituite da reduci di 
guerra, che notoriamente risultano più resistenti al trattamento psicofarmacologico, nonché, a 
proposito dei tassi di drop-out, e con scarsa compliance (39, 40). La generalizzazione dei 
risultati ottenuti studiando questo tipo di pazienti non risulta, perciò, pienamente corretta. Ecco 
perché negli ultimi anni si cerca di attuare un numero maggiore di studi su civili affetti da 
PTSD. 

Marshall et al. (41) riportano nel loro studio una riduzione dell’arousal e dell’avoidance 
dopo le prime 8 settimane di trattamento con paroxetina e un miglioramento nella rievocazione 
dei sintomi dopo 12 settimane. Analoghi risultati sono stati ottenuti per altri SSRI, come 
fluoxetina e sertralina.  

Infine, una metanalisi di sei trial controllati (42) dimostrano una correlazione tra valore 
dell’attività serotoninergica e risposta al trattamento con SSRI.  

Disturbo d’ansia generalizzato 

Da tempo gli SSRI vengono utilizzati nella pratica clinica in alcuni disturbi d’ansia come 
farmaci di prima scelta; tuttavia solo recenti studi evidenziano il ruolo di questi farmaci anche 
nel trattamento del disturbo d’ansia generalizzato (Generalized Anxiety Disorder, GAD) (43). 

Zohar et al. (44) hanno condotto una review in cui veniva valutato l’utilizzo degli SSRI nel 
GAD: gli Autori osservano come, stando alla letteratura, paroxetina, imipramina e 2-
clordemetildiazepam sono efficaci, permettendo un significativo miglioramento della 
sintomatologia in circa 2/3 dei pazienti.  

Il 2-clordesmetildiazepam sembra essere più efficace nelle prime tre settimane di trattamento 
e soprattutto a carico delle manifestazioni somatiche; imipramina e paroxetina agiscono dopo 4 
settimane permettendo un miglioramento clinico più significativo e si sono dimostrate efficaci 
in particolare sulla dimensione psichica dell’ansia (43). 

Sono stati condotti altri tre studi controllati vs placebo sull’impiego della paroxetina nel 
GAD (45-47), con risultati sovrapponibili: la paroxetina in dosi variabile tra i 20 e i 50 mg/die 
determina un significativo miglioramento della componente ansiosa dopo 6-8 settimane di 
trattamento sia a dosi fisse che variabili. 

Disturbo disforico premestruale 

Una significativa riduzione dei livelli plasmatici di serotonina durante gli ultimi dieci giorni 
del ciclo mestruale e un incremento della sintomatologia dopo deplezione di triptofano, 
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evidenziati in un gruppo di pazienti affette da disturbo disforico premestruale, supportano la tesi 
di una disregolazione del sistema serotoninergico come momento etiopatogenetico 
fondamentale del disturbo disforico premestruale (1). A questo proposito esistono numerose 
evidenze in letteratura dell’influenza degli ormoni gonadici steroidei e carico del sistema 
serotoninergico. 

Gli SSRI sono attualmente considerati i farmaci di prima scelta nel trattamento di tale 
sintomatologia. Mentre diversi studi in passato indicavano la necessità di somministrare gli 
SSRI in maniera continuativa, più recentemente Wikander et al. (48) ha suggerito la possibilità 
di una somministrazione discontinua solo durante la fase luteinica del ciclo mestruale, 
premettendo alle pazienti un intervento più economico e ben tollerato. 

A tale proposito sono stati condotti studi sull’utilizzo durante la fase luteinica di fluoxetina, 
sertralina, paroxetina e citalopram, tutti risultati efficaci nel ridurre la sintomatolgia 
premestruale. La risposta alla terapia si rende clinicamente evidente entro un mese dall’inizio 
del trattamento e già a basse dosi: 10-20 mg/die di fluoxetina (49, 50) o 50-100 mg/die di 
sertralina (51) permettono frequentemente di migliorare sintomatologia premestruale. 

L’efficacia degli SSRI è stata riportata non solo sui sintomi depressivi, ma anche sulla 
componente somatica e comportamentale. In uno studio in doppio cieco controllato vs placebo, 
sertralina alla dose di 50 mg/die, somministrato nella sola fase lutenica del ciclo mestruale, è 
risultata efficace nel migliorare non solo i sintomi psichici, ma anche i disturbi fisici e il 
comportamento (51). 

Le donne, la cui sintomatologia premestruale interferisce significativamente sulla qualità di 
vita, possono contare sul possibile giovamento offerto da un intervento terapeutico in grado di 
agire sul disagio psichico e fisico senza interferire sul delicato equilibrio degli ormoni gonadici. 

Disturbi dello spettro ossessivo 

Disturbo ossessivo-compulsivo 

Negli anni sessanta sono stati condotti dei trial clinici per valutare l’efficacia della 
clomipramina in pazienti che presentavano in comorbidità disturbi depressivi e Disturbi 
Ossessivo-Compulsivi (DOC) (52). In questi studi la clomipramina ha dimostrato una 
sostanziale superiorità rispetto ad altri TCA. Questi studi furono poi confermati da ricerche 
successive che portarono alla formulazione dell’ipotesi serotoninergica del DOC (53-58). 

Con l’avvento degli SSRI e in virtù del loro profilo di tollerabilità, sono state condotte molte 
ricerche per definire il ruolo di queste molecole nel trattamento del DOC. Il primo SSRI ad 
essere stato indagato è stata la fluoxetina (59). In due studi multicentrici placebo-controllati su 
355 pazienti, la fluoxetina ha dimostrato di essere superiore al placebo con un dosaggio di 40-60 
mg/die (60, 61). La fluoxetina è stata anche approvata negli Stati Uniti dalla FDA per il 
trattamento del DOC (62). Allo stesso modo, Greist et al. (63) riportano nella loro ricerca 
condotta su 324 pazienti per 12 settimane come anche la sertralina sia superiore al placebo alle 
dosi di 50-200 mg/die. Curiosamente, con il dosaggio di 100 mg/die è stato ottenuto un alto 
tasso di drop-out pari al 33%. 

Altri studi multicentrici, placebo controllati, hanno dimostrato la superiorità anche della 
fluvoxamina (64) e della paroxetina (65) rispetto al placebo alle dosi rispettivamente di 100-300 
mg/die e di 40-60 mg/die. Inoltre, negli studi a lungo termine, pare che la paroxetina sia in 
grado di mantenere la propria efficacia e prevenire così delle ricadute per un periodo pari ad un 
anno (65).  
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Il citalopram, pur essendo il più selettivo degli SSRI, non è stato ancora approvato dalla 
FDA per il trattamento del DOC (66). Koponen et al. (67), hanno condotto uno studio pilota 
della durata di 24 settimane dimostrando un miglioramento alla Y-BOCS superiore al 50% nel 
76% dei pazienti trattati; il dosaggio utilizzato era di 40-60 mg/die. 

Altri due studi non hanno poi riscontrato differenze significative rispetto alla fluvoxamina e 
alla paroxetina in termini di efficacia (68, 69).  

Tuttavia sono state condotte due metanalisi (70, 71) degli studi condotti con clomipramina e 
SSRI vs palcebo. In entrambi i casi la percentuale di miglioramento con clomipramina rispetto 
alla fluoxetina, fluvoxamina e alla sertralina è risultata superiore. Tuttavia questi risultati 
devono essere considerati con cautela alla luce delle difficoltà metodologiche riscontrabili nel 
condurre una metanalisi. 

Un aspetto di particolare importanza riguarda i casi di “DOC farmaco-resistente”: è noto 
infatti che dal 40 al 60% dei pazienti non è responsivo al trattamento con SSRI e che spesso non 
si ha una completa remissione della sintomatologia (72). È stato proposto di definire i pazienti 
resistenti al trattamento quando non si osserva un significativo miglioramento della 
sintomatologia dopo il trattamento con 2 SSRI o con clomipramina, con un dosaggio 
appropriato, per un periodo di 10-12 settimane (73). In questi casi devono essere valutate delle 
possibili alternative e cioè lo switch ad un altro SSRI o delle strategie di augmentation. 

Mentre scarsi risultati sono stati ottenuti con il litio e il buspirone (74,75), migliore fortuna 
hanno ottenuto le associazioni con un altro SSRI o con clomipramina (76). Tra gli antipsicotici, 
i farmaci maggiormente studiati comprendono la pimozide (77), l’aloperidolo (73) e il 
risperidone (79, 80).  

Di particolare importanza assume poi il trattamento a lungo termine sul quale però esistono 
scarsi studi: infatti mentre sia le linee guida americane (81) che italiane (73) raccomandano di 
protrarre il trattamento per un periodo di 1-2 anni, pochi studi valutanti l’efficacia degli SSRI 
ma anche della clomipramina superano le 20 settimane (53, 82). Gli studi americani su cui si 
basano le suddette linee guida, consigliano durante la fase di stabilizzazione, di mantenere il 
dosaggio utilizzato in fase acuta, mentre due studi italiani (83, 84), dopo un periodo di 2-3 
settimane dalla remissione della sintomatologia acuta, propongono di ridurre della metà la dose 
somministrata. 

In conclusione, è ormai accertata l’efficacia della clomipramina nel trattamento del DOC; 
pur rimanendo dei dubbi a proposito della pari efficacia degli SSRI, tuttavia la necessità di 
instaurare spesso una terapia di mantenimento, rendono queste molecole particolarmente utili in 
considerazione del loro profilo di tollerabilità, soprattutto in riferimento agli effetti collaterali di 
tipo anticolinergico. 

Dismorfofobia 

Risalgono al 1989 (85) e al 1992 (86) i primi due studi che hanno valutato l’efficacia della 
clomipramina nel trattamento del disturbo da dismorfismo corporeo. Tuttavia attualmente 
vengono utilizzati soprattutto gli SSRI, a supporto dei quali è possibile reperire in letteratura 
case-report e studi in aperto (86-88). Nella review del 1996 di Phillips (88) vengono analizzati 
gli studi inerenti le diverse strategie psicofarmacologiche dimostrando la superiorità degli SSRI 
rispetto a IMAO (Inibitori delle Monoaminossidasi), TCA e neurolettici. Lo stesso Autore, sulla 
base delle proprie osservazioni, consiglia un periodo di trattamento non inferiore alle 12 
settimane al dosaggio massimo tollerato prima di considerare il paziente resistente al 
trattamento. In questo caso esistono diversi studi in letteratura circa la possibilità di attuare 
interventi di augmentation con clomipramina, buspirone o un altro SSRI. L’efficacia del 
trattamento si attua verso l’eccessiva preoccupazione nei confronti del supposto difetto, il 
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funzionamento sociale, i comportamenti di controllo e di osservazione allo specchio, lo skin 
picking (87). A proposito di quest’ultimo disturbo non è possibile reperire in letteratura delle 
linee guida per trattamenti farmacologici efficaci. Al momento si hanno a disposizione solo 
pochi trial clinici e singoli case-report (89). 

Ipocondria 

L’appartenenza dell’ipocondria ai disturbi dello spettro ossessivo è giustificato sul piano 
psicopatologico dal riscontro di pensieri intrusivi riguardo possibili patologie, dal dubbio circa 
le modalità con cui sono stati descritti segni e sintomi al medico, dall’incertezza 
sull’attendibilità dei risultati delle indagini laboratoristiche e strumentali, dall’attenzione 
compulsiva verso il proprio corpo e verso le normali funzioni organiche (90). 

Due case-report (90, 91) e uno studio in aperto di 12 settimane condotto da Fallon et al. 
(92), documentano l’efficacia della fluoxetina indipendentemente dal livello di insight 
dimostrato dai pazienti. Perkins (93) ritiene utile il trattamento con SSRI anche per le forme 
deliranti: sulla base dei dati presenti in letteratura (94, 95), Perkins propone gli SSRI come 
trattamento di prima scelta in virtù del basso profilo di effetti avversi. Va ricordato, comunque, 
che la fluoxetina non dovrebbe essere utilizzata in associazione con un antipsicotico poichè, 
inibendo il citocromo CYP2D6, aumenterebbe i livelli plasmatici dell’antipsicotico 
determinando agitazione, acatisia, aumento dell’impulsività; pertanto in corso di strategie di 
augmentation è opportuno considerare l’utilizzo della sertralina e del citalopram.  

Acquisto compulsivo 

L’acquisto compulsivo è parzialmente sovrapponibile sul piano psicopatologico a quello 
ossessivo. Infatti, il comportamento appare ritualizzato, anche se, almeno inizialmente, non 
presenta le caratteristiche dell’involontarietà e dell’egodistonia tipiche dei pazienti ossessivi 
(88). In virtù di queste osservazioni, Black et al. (96) hanno somministrato dosi crescenti di 
fluvoxamina (fino a 300 mg/die) per 9 settimane a 10 pazienti che non soddisfacevano i criteri 
diagnostici per Depressione Maggiore. Nove dei 10 soggetti hanno manifestato una notevole 
riduzione della polarizzazione del pensiero sull’acquisto, del tempo e del denaro speso. 

Tricotillomania 

Le basi neurobiologiche della tricotillomania, come nel caso del DOC, spiegano 
l’etiopatogenesi del disturbo con una disfunzione principalmente a carico del sistema 
serotoninergico. Gli SSRI sono attualmente i farmaci più utilizzati in questa patologia. Tuttavia 
dalla letteratura si evincono delle contraddizioni tra i risultati di due studi in doppio cieco cross-
over con placebo e fluoxetina (97, 98) che non evidenziano differenze significative e altri due 
trial in aperto (99, 100), condotti per brevi periodi e a favore della fluoxetina. Il potenziamento 
con bloccanti della dopamina può giocare un ruolo importante nei casi resistenti alla terapia. Ad 
esempio, la pimozide in aggiunta alla clomipramina o fluoxetina, determina una significativa 
riduzione dei sintomi (101). 
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Gioco d’azzardo patologico 

Studi neurobiologici su modelli sperimentali hanno valutato la relazione esistente tra 
impulsività e disregolazione del sistema serotoninergico, evidenziata da una bassa attività delle 
monoaminossidasi piastriniche in tutti i soggetti impulsivi e nei giocatori patologici (102). 
Inoltre, per quanto i dati a disposizione richiedano ulteriori conferme, nel liquido cefalo-
rachidiano è possibile dimostrare una riduzione dell’acido 5-idrossiindolacetico (5-HIAA), un 
metabolita della serotonina (103, 104). 

Gli studi sulla farmacoterapia del gambling sono scarsi. Hollander et al. nel 1992 hanno 
pubblicato un caso clinico in cui è prospettata la possibile efficacia della clomipramina (105). 
De Caria, Hollander et al., nel 1998 (106) hanno condotto uno studio di 8 settimane per valutare 
efficacia e tollerabilità della fluvoxamina. Dei 16 pazienti reclutati, 10 hanno terminato lo 
studio; di questi 7 hanno dimostrato una significativa riduzione dell’impulso a giocare.  

Abuso di sostanze 

Cocaina 

Esperimenti condotti in passato su animali spiegano l’importanza della dopamina del sistema 
mesolimbico nella patogenesi della dipendenza da cocaina (107). 

Più recentemente sono, però, emerse nuove evidenze a favore del ruolo della serotonina nel 
modulare i meccanismi di rinforzo della cocaina, la quale, a sua volta, interferisce sul sistema 
serotoninergico in due tempi (108, 109). In fase acuta la cocaina interviene sui trasportatori 
della serotonina inducendo un aumento della concentrazione della stessa nello spazio sinaptico 
(110). Questo meccanismo agisce come trigger per l’innesco di meccanismi di feedback che 
andranno ad inibire il rilascio di serotonina dalle cellule del rafe dorsale e a sopprimere la 
biosintesi della serotonina (111). 

E è proprio sulla base di questo meccanismo che è spiegato l’effetto “cocaino-simile” della 
fluoxetina, che sembra quindi poter svolgere un importante ruolo nel ridurre il craving e 
l’assunzione stessa della cocaina (110). L’effetto sull’appetizione e sul craving sembra si possa 
realizzare alle dosi di 20-40 mg/die (112). 

Dagli stessi studi condotti emerge però anche che l’efficacia contro il craving si esaurirebbe 
in circa 2-4 settimane, molto probabilmente con l’induzione di un processo di tolleranza. 
Rimane il fatto che l’utilizzo di antidepressivi in questi casi sembra permettere una riduzione 
dello status anedonico, conseguenza che spesso è riscontrabile negli abusatori cronici (110). 

Per quanto riguarda gli aspetti metodologici, è opportuno valutare i criteri di inclusione, 
poiché è possibile che i pazienti presentino una doppia diagnosi per disturbi affettivi con il 
rischio di instaurare una condizione di mania o di rapido-ciclicità (110, 112, 113). 

Alcol 

I primi studi sull’influenza della serotonina sul consumo d’alcol risalgono al 1960 quando 
Myers e Veale (114), in contraddizione con i dati più recenti della letteratura, evidenziarono 
come l’inibizione della sintesi serotoninergica, mediata dalla p-clorofenilalanina, riduceva 
l’appetizione verso alcol. Oggi è noto invece che una diminuzione dell’attività serotoninergica, 
attraverso l’inibizione della sintesi di serotonina con l’utilizzo di antagonisti postsinaptici, 
aumenta l’assunzione di alcol (110). 
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Uno studio condotto presso il National Institute of Alcohol Abuse and Alcholism di Bethesda 
(115) ha dimostrato che gli alcolisti presentano una down-regulation dei siti di legame per la 
paroxetina nella regione ippocampale: non è chiaro però se questo fenomeno è dovuto ad una 
predisposizione genetica o dipende dal consumo cronico di alcolici. 

È possibile un meccanismo di amplificazione di un primitivo danno geneticamente indotto, 
poiché si suppone che l’assunzione di alcol permetta un aumento della disponibilità di 5-HT e 5-
HIAA, i cui livelli sono abnormemente ridotti proprio su base genetica; quando si abbasseranno 
in un secondo momento i livelli delle due molecole, nel paziente aumenterà nuovamente 
l’appetizione verso l’alcol (110). 

È noto come gli SSRI siano le molecole maggiormente rappresentative nel trattamento 
dell’alcolismo: tra queste, la fluoxetina è una delle più studiate. Alla dose di 60-80 mg/die è in 
grado infatti di diminuire il desiderio e il consumo di alcol (116, 117), in assenza di un 
contemporaneo ed eccessivo introito di acqua, fenomeno che spesso si verifica con altri SSRI. 
La fluoxetina è inoltre efficace nel trattamento dell’alcolismo in presenza di altre patologie 
psichiatriche in comorbidità come i disturbi depressivi (118); non sembra invece in grado di 
ridurre il numero di ricadute (119). 

Anche il citalopram alle dosi di 40 mg ha dimostrato di essere una valida opportunità in 
questi pazienti oltre al fatto che sembra essere efficace anche nel ridurre il craving (120, 121). 

A proposito della fluvoxamina, i dati in letteratura sono contraddittori. Questa molecola è 
risultata efficace nei casi di astinenza da alcol alle dosi di 150 mg/die; tuttavia gli studi 
sottolineano come il suo utilizzo sembra vincolato dall’alto tasso di drop-out (122). Vengono 
indicati alcuni miglioramenti nei disturbi mnesici che si riscontrano spesso negli abusatori 
cronici (123). 

In letteratura sono stai poi riportati casi di depressione associata all’astinenza da alcol che 
hanno trovato giovamento dal trattamento con 100 mg/die di sertralina (124). 

L’utilizzo degli SSRI nella patologia da abuso d’alcol, per quanto supportato da numerosi 
studi, richiede ulteriori approfondimenti per la poter quantificare l’influenza dell’effetto placebo 
nella risposta al trattamento (125). Va ricordato infine, che la terapia con SSRI non deve essere 
sospesa bruscamente e va posta particolare attenzione poi al rischio di instaurare una terapia 
sottodosata. 

MDMA (ecstasy) 

Presso l’American College of Neuropsychopharmacology di New York è stata condotta una 
ricerca nel 2000 (126) che ha valutato gli effetti di un pre-trattamento con 40 mg di citalopram 
ev su una popolazione di 16 volontari sani, ai quali venivano somministrati 1,5 mg/kg per os di 
MDMA. Le conclusioni a cui sono giunti gli Autori indicano che buona parte degli effetti 
psicopatologici indotti dal MDMA possono essere prevenuti e/o attenuati dal citalopram, il 
quale agirebbe o come inibitore competitivo con l’ecstasy per i siti di reuptake della serotonina 
o come bloccante il flusso di 5-HT attraverso i carrier nello spazio extracellulare. Il fatto che 
comunque non tutti gli effetti del MDMA vengano prevenuti dal citalopram, premette di 
ipotizzare che l’ecstasy interagisce anche con altri neurotrasmettitori come la dopamina (127) e 
la noradrenalina (128). 
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Disturbi del comportamento alimentare 

Recenti dati indicano come esista una vulnerabilità biologica e genetica che contribuisce 
all’insorgenza sia dell’anoressia che della bulimia nervosa. Inoltre sono state documentate 
diverse alterazioni neuroendocrine e neurotrasmettitoriali stato dipendenti, che tendono a 
normalizzarsi con la remissione della sintomatologia.  

Studi neurochimici hanno riscontrato in pazienti con diagnosi di anoressia nervosa elevati 
livelli liquorali di acido 5-idrossi-indoloacetico (5-HIAA, metabolita della serotonina), che 
sembra persistere anche dopo molto tempo che il peso si è ristabilito. Considerando il ruolo 
della 5-HT nella regolazione della condotta alimentare (sembra infatti che la serotonina 
costituisca un segnale fisiologico di sazietà), si suppone che l’iperattività del sistema 
serotoninergico possa agire come concausa nell’anoressia nervosa (129). 

Anche per la bulimia è stata ipotizzata una disfunzione del sistema serotoninergico: è 
dimostrato una ridotta risposta della prolattina alla somministrazione sia di L-triptofano, 
precursore della serotonina, sia di m-clorofenilpiperazina, agonista dei recettori serotoninergici 
postsinaptici, suggerendo che le pazienti bulimiche potrebbero avere una ridotta attività 
serotoninergica (129). La soppressione del comportamento alimentare indotta da un aumento 
della trasmissione serotoninergica è apparentemente mediata da recettori 5-HT2 e 5-HT1A, 
mentre i recettori 5-HT1B hanno l’azione opposta (129). 

Nonostante i risultati ottenuti dagli studi di neuropsicoendocrinologia sul ruolo della 
serotonina nei disturbi della condotta alimentare, i dati ottenuti dagli studi clinici rimangono 
controversi (130). Secondo le ricerche di Ferguson et al. (131) e di Kaye et al. (132), gli SSRI 
non risultano efficaci nei soggetti affetti da anoressia nervosa fortemente malnutriti e sottopeso. 
Molto probabilmente ciò dipende da un inadeguato apporto dietetico di nutrienti essenziali per 
la sintesi della serotonina. Infatti, con il raggiungimento di una condizione nutrizionale e 
ponderale adeguata, la fluoxetina è risultata efficace nel ridurre l’alto tasso di ricadute osservato 
nei pazienti anoressici. Numerosi studi comunque indicano che gli SSRI non possono essere 
utilizzati per interventi a medio e lungo termine, anche in concomitanza di una terapia 
cognitivo-comportamentale (133-136). Va precisato che gli SSRI devono comunque essere 
utilizzati con cautela nei casi di anoressia nervosa di tipo restrittivo in relazione all’attività della 
serotonina sul centro della sazietà a livello ipotalamico (1).  

Gli SSRI invece sembrano più indicati nei casi di anoressia nervosa con abbuffate e condotte 
di eliminazione in quanto efficace nel ridurre le condotte di binge eating. Infatti, dallo studio di 
Frank et al. (137) emerge l’efficacia della sertralina in cinque pazienti che hanno dimostrato un 
miglioramento dello stato ponderale e una riduzione delle condotte alimentari deviate. 

Maggior chiarezza esiste a proposito della bulimia nervosa: l’utilizzo di antidepressivi è 
correlato con la riduzione degli episodi di vomito e di abbuffate. L’efficacia degli SSRI in 
questo tipo di disturbi sembra essere indipendente dalla loro azione antidepressiva anche se 
ulteriori ricerche sono necessarie vista l’alta percentuale di pazienti che mostrano comorbidità 
per disturbi dell’umore. 

Michell et al. (138) evidenziano la superiorità della fluoxetina rispetto al placebo ma nel 
contempo la minor efficacia rispetto alla psicoterapia cognitivo-comportamentale. Sempre 
secondo lo stesso Autore, i risultati migliori si sono ottenuti con il trattamento combinato. La 
fluoxetina è anche l’unico antidepressivo ad essere stato approvato dalla Food and Drug 
Administration per il trattamento della bulimia nervosa.  

Come per l’anoressia, anche per la bulimia nervosa l’efficacia clinica si riduce nel 
trattamento a medio e lungo termine con il ripresentarsi delle condotte di eliminazione e di 
binge-eating. 
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Allo stato attuale non esistono evidenze di una differenza significativa per quanto attiene 
all’efficacia clinica tra le diverse classi di antidepressivi. 

Disturbo borderline di personalità 

Un considerevole numero di studi (139-141) sottolinea il sistema serotoninergico possa 
rappresentare un bersaglio della terapia psicofarmacologica in pazienti affetti da disturbo 
borderline di personalità visto il ruolo che ricopre nel determinismo di alcune dimensioni 
psicopatologiche quali l’impulsività, l’aggressività e i comportamenti suicidari. 

Inoltre diversi studi in aperto (142-147), anche se effettuati su campioni ridotti, indicano 
l’impiego degli SSRI come possibile trattamento di scelta per i disturbi di personalità. Salzman 
et al. (148) hanno condotto uno studio randomizzato, in doppio cieco, placebo controllato che 
ha coinvolto 14 femmine e 8 maschi affetti da disturbi borderline di personalità non 
confermando i risultati ottenuti con gli studi in aperto, soprattutto in considerazione dell’elevata 
risposta al placebo dimostrata dai pazienti. In un altro studio randomizzato (149), in doppio 
cieco di 12 settimane i risultati positivi ottenuti devono comunque essere interpretati con cautela 
visto l’alto tasso di drop-out, pari al 43%. 

Nonostante questi risultati contraddittori alcuni Autori (150, 151) consigliano l’impiego 
degli SSRI in pazienti borderline per poter intervenire sulla labilità affettiva, sull’impulsività e 
sull’aggressività. Questa strategie è stata inoltre inclusa nelle linee guida della America 
Psychiatric Association (APA) per il trattamento del disturbo borderline di personalità (152). 
Inoltre, i pazienti borderline presentano in asse I diverse patologie quali ad esempio disturbi 
dell’umore, disturbi d’ansia (in particolare il PTSD), disturbi della condotta alimentare e di 
abuso di sostanze (153). 

Quindi il fatto che molti studi utilizzino tra i criteri di esclusione la comorbidità con 
depressione maggiore, non permette di escludere che i risultati positivi ottenuti con gli SSRI nei 
pazienti borderline siano indipendenti dai disturbi d’ansia e dell’alimentazione spesso presenti 
in comorbidità (154-156). D’altra parte l’utilizzo di criteri di inclusione/esclusione 
eccessivamente rigorosi implica la selezione di pazienti affetti da patologia di grado lieve. 

Inoltre possono esistere delle differenze di genere nella risposta al farmaco. Rinne et al. 
(157) hanno condotto infatti uno studio randomizzato, in doppio cieco, placebo controllato in 
cui veniva somministrata fluvoxamina a 38 femmine borderline. La fluvoxamina ha ridotto 
significativamente i repentini cambiamenti d’umore ma non si è dimostrata efficace nel ridurre 
l’impulsività e l’aggressività. È probabile che queste due variabili psicopatologiche abbiano una 
diversa suscettibilità sesso-specifica. 

La farmacoterapia del disturbo di personalità borderline risulta quindi alquanto complessa: è 
auspicabile che in futuro vengano effettuati un maggior numero di studi in doppio cieco 
controllati con placebo, si utilizzino campioni di pazienti più ampi, vengano effettuati studi di 
follow-up che permettano di ottenere indicazioni sulla terapia di mantenimento e vengano 
utilizzati strumenti per la valutazione psicometrica più specifici (158). 

Terapia della schizofrenia 

Sono stati condotti degli studi che hanno dimostrato la possibilità da parte degli SSRI di 
intervenire efficacemente sui sintomi negativi, sull’impulsività e sulla depressione nella 
schizofrenia, ovviamente in associazione con un antipsicotico (159-161). Tuttavia, va 
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considerato che il meccanismo d’azione recettoriale degli SSRI, che si traduce in un 
potenziamento dell’attività serotoninergica, sembra contraddire l’azione terapeutica degli 
antipsicotici atipici (162). Goff et al. spiegano questo fatto alla luce della complessità e della 
molteplicità dei recettori serotoninergici (163). 

In letteratura sono desumibili una serie di ipotesi sulle modalità con cui gli SSRI esplicano la 
loro azione sulla sintomatologia schizofrenica (162). È possibile un’interazione a livello 
microsomiale epatico come accade per la fluoxetina che inibisce competitivamente il citocromo 
CYP2D6 o la fluvoxamina, inibitore degli isoenzimi CYP1A2 e CYP3A4; questo effetto si 
tradurrebbe in un innalzamento dei livelli plasmatici dell’antipsicotico. Alternativamente è 
possibile che gli SSRI agiscano sia attraverso una regolazione dell’attività dopaminergica, in 
considerazione della stretta correlazione tra le due vie, sia in maniera antidepressiva riducendo i 
livelli d’ansia, di depressione e d’ostilità. 

Lo stesso Goff ipotizza una primitiva disregolazione del sistema serotoninergico in un 
sottogruppo di pazienti resistenti al trattamento con neurolettici. 

In questi casi gli Autori suggeriscono l’utilizzo degli SSRI in regime di augmentation con 
neurolettici tipici sulla base di un loro studio pilota sulla fluoxetina. Il fatto che i pazienti 
rispondevano alla terapia con fluoxetina mostrassero degli item depressivi potrebbe suggerire 
che l’efficacia del farmaco fosse dovuta ad un suo effetto antidepressivo non specifico. Tuttavia, 
fanno notare gli Autori, nessuno dei pazienti inclusi nello studio soddisfaceva i criteri 
diagnostici per la depressione maggiore o minore, e inoltre i pazienti rispondevano altrettanto 
bene al trattamento dei sintomi non depressivi come le allucinazioni uditive e i deliri. 

SSRI e disturbi comportamentali nella demenza 

La presenza di disturbi comportamentali nel corso delle diverse forme di demenza è stimata 
oltre il 90% rappresentando uno dei problemi più importanti dal punto di vista sia 
neuropsicofarmacologico sia socio-assistenziale per il caregiver (164). Si tratta di sintomi 
caratterizzati da alterazioni della sfera percettiva, del contenuto del pensiero, dell’umore e del 
comportamento che si manifestano nei pazienti affetti da demenza. 

Tra i disturbi comportamentali vanno annoverati l’aggressività fisica e verbale, l’agitazione 
psicomotoria, le urla, il vagabondaggio, la disinibizione sessuale, l’affaccendamento 
afinalistico, l’imprecazione, le domande ripetitive (164). I disturbi psichici includono ansia, 
riduzione del tono dell’umore, allucinazioni e deliri. 

A proposito dell’etiopatogenesi dei Behavioral and Psychological Symptoms of Dementia 
(BPSD), la teoria di un deficit colinergico nella malattia di Alzheimer è stata ampliata vagliando 
le interazioni del sistema colinergico con quello monaminergico. Per quanto riguarda i BPSD, 
particolare attenzione è stata rivolta alla noradrenalina e alla serotonina (165). 

I neuroni noradrenergici del locus coeruleus in seguito al danno anatomopatologico tipico 
della malattia di Alzheimer, sono ridotti con conseguente riduzione della stimolazione 
noradrenergica a livello della neocorteccia. Inoltre la riduzione nel liquido cefalorachidiano dei 
metaboliti della 5-HT, effetto della perdita di cellule e formazione di gomitoli nel nucleo del 
rafe e della perdita dei recettori serotoninergici 5-HT1 e 5-HT2, determinano lo sviluppo di 
sintomi depressivi (166). 

Sono stati condotti diversi studi in doppio cieco, controllati vs placebo che hanno dimostrato 
una sostanziale superiorità dei TCA e degli SSRI (particolare fluoxetina e sertralina) rispetto al 
placebo (167). Anche nei recenti lavori in aperto, citalopram e sertralina hanno dimostrato di 
migliorare i disturbi comportamentali in corso di demenza (168, 169). 
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Per quanto i soggetti anziani in trattamento con SSRI debbano essere attentamente 
monitorati (è possibile infatti l’insorgenza di iponatremia, effetti extrapiramidali, bradicardia, 
perdita di appetito e di peso, manifestazioni emorragiche), gli SSRI sono comunque indicati 
come trattamento di prima scelta per diversi motivi (170): 

– la possibilità di una monosomministrazione giornaliera; 
– l’assenza di ipotensione ortostatica; 
– l’assenza di tossicità cardiaca; 
– gli effetti anticolinergici trascurabili; 
– la sicurezza in overdose. 
Rimane controverso se il miglioramento osservato nei BPSD mediante uso di SSRI è un 

effetto indiretto conseguente all’effetto antidepressivo degli stessi. Sono necessari quindi 
ulteriori studi controllati, tenendo anche in considerazione la frequente adozione di strategie di 
augmentation con antipsicotici atipici.  

Sindromi algiche 

La sindrome fibromialgica primaria è una forma di reumatismo non articolare. Essa è 
caratterizzata da dolore cronico e rigidità, algie diffuse e localizzate e da vari sintomi 
extramuscolari e scheletrici (171). 

Negli ultimi anni, molti di questi sintomi sono stati attentamente studiati. Molti autori hanno 
sottolineato l’alta incidenza di disturbi di ordine psicologico in pazienti affetti da sindrome 
fibromialgica primaria; mentre altri hanno dimostrato che l’incidenza di disturbi di tipo 
emozionale in questi pazienti non differisce significativamente da quelli affetti da altre forme di 
dolore cronico (172-174).  

Nella terapia di questa sindrome numerosi autori hanno proposto l’utilizzo di farmaci 
antidepressivi (175-177). Purtroppo alcuni lavori clinici controllati con antidepressivi hanno 
mostrato effetti contrastanti con grande variabilità delle risposte del dolore e dei sintomi al 
farmaco somministrato (176). Infatti si sono evidenziati a volte benefici statisticamente 
significativi, a volte miglioramenti modesti della sintomatologia. 

Geller et al. (178) riporta il caso di una paziente affetta da sindrome fibromialgica primaria 
in cui la somministrazione di fluoxetina aveva portato ad una rapida scomparsa dei sintomi. 
Anche De Vanna et al. (179) hanno ottenuto una riduzione del numero dei tender points e del 
dolore percepito dai pazienti alla compressione in uno studio in doppio cieco con fluoxetina. 

Ad ogni modo non sono state osservate modificazioni significative del tono dell’umore e dei 
livelli d’ansia. Come già in precedenza testimoniato da altri studi (180, 181), questo fenomeno 
potrebbe essere riferito ad un’azione analgesica dirette della fluoxetina, capace di incrementare 
il rilascio di beta-endorfine.  

Sono necessari tuttavia ulteriori studi per evidenziare se il ruolo svolto dagli SSRI nel 
trattamento della sintomatologia algica possa essere indirettamente correlato con il 
miglioramento delle patologie che frequentemente si trovano in associazione con queste 
sindromi, e in particolare la depressione, i disturbi somatoformi e i disturbi da conversione.  

Conclusioni 

Sulla base dell’esperienza derivata dagli studi di psicofarmacologia clinica sugli SSRI, vi è 
un accordo pressoché unanime a proposito dei profili di efficacia e di tollerabilità di questi 
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farmaci rispetto ai triciclici: non sembrano infatti emergere differenze significative nelle 
valutazioni psicometriche dopo il trattamento con entrambe le classi farmacologiche; invece, per 
quanto riguarda la comparsa di effetti collaterali, anche se sembra plausibile la superiorità degli 
SSRI, permangono delle perplessità, poiché la percentuale di drop-out non sembra essere un 
indicatore significativo. 

Dagli studi di farmacoeconomia emerge inoltre, una sostanziale sovrapponibilità tra triciclici 
e SSRI. Gli SSRI però, rispetto ai TCA, evidenziano la possibilità di un più ampio utilizzo 
alternativo ai disturbi dell’umore, che deriva dalla modulazione positiva di queste molecole su 
aspetti clinici dimensionali che interessano trasversalmente diversi disturbi psichiatrici (tab. 2). 
Ciò ha reso possibile il loro utilizzo anche in patologie un tempo di pertinenza psicodinamica o 
comunque resistenti al trattamento farmacologico, come il DOC, contribuendo alla riduzione 
dello stigma e offrendo nuove opportunità e speranze ai pazienti.  

È ormai palese la disomogeneità all’interno di questa stessa classe farmacologica. Infatti, 
anche se i diversi SSRI hanno in comune le stesse caratteristiche farmacodinamiche e un 
analogo profilo di efficacia e sicurezza, il loro utilizzo nella pratica clinica e gli studi 
osservazionali hanno però evidenziato un’ampia variabilità individuale nella risposta alle 
diverse molecole, che, con tutta probabilità, le caratteristiche metodologiche degli ampi trials 
clinici non permettono di evidenziare. Ad esempio, come abbiamo avuto modo di dimostrare, la 
paroxetina sembra più efficace degli altri SSRI nel disturbo di panico, mentre la fluvoxamina 
esercita un’efficace azione antiossessiva. 

Sono necessari quindi ulteriori studi head-to-head e approfondimenti di carattere biochimico 
per poter specificare con maggior precisione le indicazioni cliniche degli SSRI e le ragioni di 
questa variabilità: esistono infatti prove che gli SSRI non esercitino il loro meccanismo d’azione 
primario esclusivamente sul trasportatore della serotonina, ma, in maniera differenziale, anche 
su altri recettori, su diversi enzimi. Va ricordato inoltre che, per quanto non se ne conosca 
ancora il peso clinico, le diverse molecole si differenziano nella modulazione secondaria di 
diversi sistemi recettoriali.  

Per questi motivi, è opinione degli autori che il futuro della psicofarmacologia clinica sia 
vincolato all’introduzione della biologia molecolare nello studio della psicopatologia. 
Assumendo infatti come concetto fondamentale che non esiste un’unica sequenza del genoma 
umano, ma che ogni individuo ha un genoma unico, il passo successivo, una volta identificati i 
geni, sarà la comprensione del loro funzionamento, compito svolto dalla genomica funzionale, 
la nuova area di ricerca dell’era post-genomica, che comprende tre discipline, la manipolazione 
genica, i profili di espressione e la proteomica, le quali permetteranno di evidenziare il ruolo 
dell’assetto genetico nel determinare la vulnerabilità alle malattie, le reciproche interazioni tra 
geni e ambiente e la risposta al farmaco nelle diverse fasi della malattia. 
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BASI RAZIONALI PER L’AVVIO 
ALLA SPERIMENTAZIONE CLINICA DI FASE I 
DI NUOVI ANTIDEPRESSIVI 

Marino Massotti, Patrizia Popoli 
Laboratorio di Farmacologia, Istituto Superiore di Sanità, Roma 

Introduzione 

Il razionale per l’avvio alla sperimentazione clinica di fase I dei nuovi farmaci deriva dai 
risultati ottenuti in studi pre-clinici mirati ad inquadrarne le proprietà farmacologiche e un 
primo profilo di sicurezza. La definizione dell’attività farmacodinamica prevede l’impiego di 
modelli sperimentali selezionati in base ad alcune analogie con la malattia umana cui intendono 
fare riferimento riguardo l’eziopatogenesi (construct validity), i principali segni clinici e gli 
andamenti di diagnostica strumentale (face validity), e/o la comune risposta ai farmaci 
(predictive validity) (1, 2). 

I maggiori problemi incontrati nella preparazione di modelli in vivo sono derivati dalle 
difficoltà di riprodurre nell’animale lo stato emozionale della malattia, nonché l’eterogeneità 
delle sue manifestazioni cliniche, come delineate attraverso i criteri dei vari DMS, e la loro 
ciclicità. Quelli attualmente impiegati si basano sulle ipotesi che essa: i) derivi da una risposta 
maladattativa sul piano affettivo ad eventi stressanti, o percepiti come tali (3), soprattutto nel 
periodo adolescenziale (4), e ii) sia sostenuta sul piano neurobiologico da una riduzione della 
neurotrasmissione monoaminergica nel sistema limbico (5-8), da una iperattività dell’asse 
ipotalamo-ipofisi-surrene (Hypothalamus-Pituitary-Adrenal, HPA) (9) e, più recentemente, da 
una riduzione della neurogenesi (10). 

L’ipotesi del maladattamento ambientale ha ispirato la messa a punto di modelli animali volti a 
studiare le reazioni a vari tipi di stress (11). I comportamenti attivati appartengono al repertorio 
difensivo innato o acquisito in situazioni avversive indotte sperimentalmente, e sono sotto il 
controllo dell’asse HPA e del sistema limbico (12). L’ipotesi monoaminergica ha generato nel tempo 
numerosi modelli in vitro e in vivo volti ad individuare, con metodiche sempre più raffinate, il ruolo 
delle varie monoamine nella patogenesi e nella terapia delle varie forme di depressione (13). 

A causa della complessità di definire il livello di face validity e construct validity dei modelli 
disponibili (5, 8, 14-16), l’inquadramento farmacologico di nuovi antidepressivi è basato 
soprattutto sulla loro predictive validity (17). I limiti all’applicazione di questo criterio sono 
rappresentati dal fatto che, nonostante i progressi ottenuti nel controllo della sintomatologia e nella 
prevenzione delle ricadute, la chemioterapia della depressione è ancora insoddisfacente a causa: i) 
della latenza di alcune settimane per ottenere un beneficio clinico, ii) delle incertezze sulla durata 
della terapia di mantenimento per la prevenzione delle ricadute (18, 19), e iii) dell’incidenza di 
non responder, variabile fra il 30% (20, 21) e il 55% dei casi (22, 23). 

In questo capitolo, la discussione sui modelli pre-clinici impiegati per la selezione di nuovi 
antidepressivi prende lo spunto dai risultati degli studi eseguiti con i 18 potenziali 
antidepressivi, e con i farmaci di confronto, esaminati nel periodo 1975-1998 dalla 
Commissione dell’Istituto Superiore di Sanità (ISS) incaricata di autorizzare la sperimentazione 
clinica di fase I in Italia. In generale, si è trattato di nuove entità chimiche dotate di un 
meccanismo d’azione più selettivo o innovativo, per la gran parte delle quali si ipotizzava una 
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migliore tollerabilità e, solamente per alcune di loro, una maggiore efficacia. Due composti 
presentavano profili misti antidepressivo/ansiolitico (U 41123 F) e antidepressivo/neurolettico 
(CGP 25454 A). Dei tre derivati di molecole note (due del trazodone e uno della sulpiride), uno 
solo sembrava presentare una migliore tollerabilità. Infine, la Commissione ha esaminato la 
richiesta per l’impiego dell’alprazolam nel disturbo di panico a dosi superiori a quelle indicate 
nell’ansia, e della paroxetina nella depressione maggiore in epilettici. 

Due domande non sono state approvate per la carenza dei dati a supporto del razionale 
nell’impiego proposto. Nel caso dell’alprazolam, il protocollo presentato è stato giudicato 
inadeguato per prevenire eventuali effetti secondari delle alte dosi del composto; l’indicazione 
proposta comunque è stata poi registrata. Sette delle molecole approvate dalla Commissione 
sono state registrate, ma per una di loro l’autorizzazione è stata revocata a causa della sua 
tossicità (Tabella 1). 

Tabella 1. Caratteristiche generali e destino degli antidepressivi esaminati dalla Commissione dell’ISS 

Caratteristiche pre-cliniche Prodotto Annoa  Entità 
chimica 

Meccanismo 
d’azione 

Efficacia 
maggiore 

Riduzione 
tossicità 

Appro-
vazione 

ISS 

Follow-up 

HOE 36984 1975 Nuova Selettivo no no sì REG 79 
REVOC 86 

AM 1976 Nuova  Noto no sì sì REG 1981 
FCE 20124 1982 Nuova Selettivo no sì sì REG 1999 
FL 1983 Nuova Selettivo no sì sì REG 1988 
Alprazolam 1983 Nota Noto sì sì no REG 1989 
S 3344 1985 Nuova Non chiarito no sì sì Fase II (sosp) 
ORG 3770 1985 Nuova Innovativo no sì sì REG 1996 
BMY 13754 1985 Derivato* Noto no no sì REG 1995 
CM 57373 1986 Nuova Noto sì sì sì ? 
SL 80.0624 1986 Nuova Innovativo sì sì sì Fase I (sosp) 
U 41123 F 1986 Nuova Innovativo no no sì Fase I (sosp) 
WY 45039 1988 Nuova Noto no no sì REG 1994 
SL 81.0385.03 1988 Nuova Selettivo sì sì sì Fase II (sosp) 
GR 50360 A 1989 Nuova Innovativo sì sì sì Fase II (sosp) 
CGP 25454 A 1991 Derivato* Noto no no sì Fase II (sosp) 
LY 2377733 1992 Nuova Innovativo no sì no Fase I (sosp) 
AF 2968 1997 Derivato* Noto no sì sì Fase I (i.c.) 
Paroxetina 1998 Nota Noto sì no ritirato da ditta 

adi presentazione domanda; * derivato di molecola nota 

Azione sul bersaglio biologico 

Ipotesi monoaminergica 

La maggior parte degli antidepressivi attualmente impiegati in clinica aumenta la 
disponibilità delle monoamine per il recettore post-sinaptico con differenti meccanismi 
d’azione: la riduzione del loro metabolismo o l’inibizione della loro ricaptazione pre-sinaptica. 
Al primo gruppo appartengono gli inibitori dell’enzima di degradazione delle monoamine, 
monoaminossidasi (IMAO). Al secondo gruppo appartengono composti in grado di inibire in 
vitro, a concentrazioni nell’ordine del nanomolare, l’azione di proteine di membrana 
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specializzate nel trasporto intracellulare delle monoamine (24-26). Nella ricerca di terapie 
innovative, scarso è stato l’interesse per nuovi IMAO dopo l’identificazione degli inibitori 
irreversibili (clorgilina) e reversibili (meclobemide) dell’isoforma A dell’enzima. Al contrario, 
gli approfondimenti sui meccanismi della ricaptazione pre-sinaptica hanno consentito di 
identificare numerosi inibitori della ricaptazione di noradrenalina (NA) e 5-idrossitriptamina (5-
HT), classificati in: i) Serotonin Selective Reuptake Inhibitors (SSRI), con potenza superiore 
sulla 5-HT rispetto alla NA di 1-2 (derivati triciclici delle ammine terziarie) e 2-3 (il primo è 
stato la fluoxetina) ordini di grandezza; ii) Noradrenaline Reuptake Inhibitors (NRI), con 
potenza superiore 5-10 volte sulla NA rispetto alla 5-HT (derivati triciclici delle ammine 
secondarie e nuovi composti come la reboxetina); e iii) Selective Serotonin and Noradrenaline 
Reuptake Inhibitors, con potenza analoga su ambedue le monoamine (venlafaxina e 
milnacipran). Alcuni SSRI e NRI sono in grado di inibire anche la ricaptazione della dopamina 
(DA) a concentrazioni nanomolari, pur se superiori a quelle attive sugli altri due 
neurotrasmettitori (sertralina, nomifensina, paroxetina). 

Efficacia antidepressiva in clinica e in alcuni modelli animali è stata osservata anche in 
composti che modificano la trasmissione monoaminergica con meccanismi d’azione differenti 
rispetto a quelli descritti in precedenza (per questo definiti “atipici”), quali: i) l’inibizione 
preferenziale della ricaptazione di DA anche se con bassa potenza (bupropione); ii) l’attivazione 
dei recettori 5-HT1A postsinaptici (buspirone); iii) un’azione combinata 5-HT2 antagonista e, 
anche se meno potente, inibitoria sul reuptake della 5-HT (nefazodone e trazodone); e iv) 
un’azione antagonista sugli autorecettori ed eterorecettori α2 presinaptici (mirtazapina), 
responsabile di un’aumentata liberazione di NA e 5-HT, e sui recettori 5-HT2A, 5-HT2B e 5-HT3 
(mirtazapina e mianserina) (vedi per referenze 13, 27-30). 

L’azione agonista o antagonista può essere esaminata in preparazioni di tessuto in vitro, 
quali il vaso deferente del ratto e l’ileo di cavia (α2, H1 e Ach), il nervo vago isolato di ratti (5-
HT3), fundus dello stomaco di ratto (5-HT2) l’aorta isolata di ratto o coniglio e muscolo 
anococcigeo di ratto (α1), studiando l’interazione con composti ad azione già nota. Alcuni effetti 
sono studiati in vivo, come le proprietà D2 antagonista (liberazione di prolattina), 5-HT2-
antagonista (variazione della risposta pressoria nel ratto spinalizzato), e α2-agonista (sedazione e 
bradicardia nel cane) o α2-bloccante (midriasi, scialorrea, vasodilatazione, tachicardia, o blocco 
degli effetti di un α2 agonista nel cane). 

Il coinvolgimento dei vari neurotrasmettitori nell’azione dei vari antidepressivi si avvale 
anche di protocolli ex vivo volti a dimostrare nel cervello dei roditori la capacità del composto 
di: i) ridurre il turnover delle monoamine dopo somministrazione singola in associazione con 
alfa-metilparatirosina e paraclorofenilalanina, inibitori selettivi della sintesi rispettivamente 
delle catecolammine e della serotonina; ii) indurre una subsensitività dei recettori 5-HT1A 
presinaptici, 5-HT2, α2 e β2 e una supersensitività degli α1, D2, D3 e GABAB dopo trattamento 
ripetuto per alcune settimane (vedi per referenze 13, 28). 

I tentativi di attribuire la latenza di comparsa dell’effetto terapeutico alle variazioni della 
sensibilità dei recettori sopra riportate dopo trattamento ripetuto non hanno trovato adeguate 
conferme (vedi per referenze 13), mentre i risultati clinici sulla ridotta latenza osservata con 
composti dotati di un’azione combinata su 5-HT, NE e, anche se più debole, su DA appaiono 
controversi (6, 31-33). 

Il profilo biochimico dei potenziali antidepressivi esaminati nel tempo dall’Istituto ha seguito 
l’evoluzione delle strategie verificatasi negli ultimi decenni. Una più conservativa, portata 
avanti fino alla seconda metà degli anni ’80, mirata ad identificare composti sempre più selettivi 
sulle varie monoamine, ma soprattutto sprovvisti di attività sui meccanismi responsabili degli 
effetti collaterali dei triciclici (in particolare sui recettori muscarinici e istaminici) (Tabella 2), 
che ha portato alla commercializzazione degli SSRI e degli NRI. L’altra, più recente, che ha 
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consentito la selezione di composti innovativi con profili biochimici alternativi ai triciclici, 
quali: un’azione antagonista sui recettori della 5-HT (BMY 13754, LY 2377733 e AF 2968), 
oppure un’azione combinata α1- e α2-antagonista (GR50360A) oppure una aumentata 
liberazione di 5-HT e DA (CM 57373) o di NA e DA (CGP 25454A) con meccanismi non 
identificati (Tabelle 2 e 3). Tuttavia, lo sviluppo clinico di questi ultimi composti è stato sospeso 
già nelle prime fasi (Tabella 1). 

Tabella 2. Profilo biochimico in vitro degli antidepressivi esaminati dall’ISS  

Prodotto Reuptake Binding 

 NA 5-HT DA NA 5-HT DA Ach Istamina 

Inibizione 
sintesi cAMP 

stimolata 

HOE 36984 0,016 >10 0,055 α, -      
AM 0,016 0,058 >10 α2, - 

β, - 
     

FCE 20124 0,007 0,059 >10 α, -  D2, - M1, 1000 H1, - 390 
FL 9,5 0,055 13 α1, 400 

β1, - 
β2, - 

- D2, - - - 160 

S 3344    α1, 200 
α2, - 

- -   -- 

ORG 3770 2 >10 >10 α1, - 
α2, - 
β2, - 

 D1, - 
D2, - 

M1, - H1, 3 
H2, 200 

 

BMY 13754 8,7 3,2 >10 α1, - 
α2, - 
β2, - 

5-HT2, 42 D2, - M1, - H1, 800  

CM 57373 10 0,6 6 α1, - 
α2, - 
β2, - 

5-HT2, - D2, -    

SL 80.0624 >10 >10  α1, - 
α2, - 
β2, - 

5-HT2, - D2, - M1, - H1, - -- 

U 41123 F - - -  5-HT2, -  M1, -  300.000 
 

WY 45039 0,76 0,19 2,8  5-HT1A, - 
5-HT2, - 

D1, - M1, - H1, -  

SL 81038503 1,6 0,018 3,4 α1, - 
α2, - 
β2, - 

     

GR 50360 A 8,8   α1, - 
α2, 140 
β2, - 

5-HT1A, - 
5-HT1B, - 
5-HT3, - 

 M1, - H1, - 
H2, - 

 

CGP 25454 A >10 >10 >10 α1, 200 5-HT1, - 
5-HT2, - 

D2, - M1, - H1, - 
H2, - 

 

LY 2377733     5-HT2, 20 
5-HT1C, 20 
5-HT1A, 40 
5-HT1D, 47 
5-HT1B,500 

D1,385
D2,405

 H1, -  

AF 2968  126   5-HT2A, 40 
5-HT2C, 63 
5-HT1A, 79

 M1, - H1, - 450 

Sono riportati i valori di IC50 (nM); -, nessun effetto fino a 1 µM; --, nessun effetto fino a 500 µM 



Rapporti ISTISAN 04/38 

 29

Tabella 3. Profilo biochimico in vivo e su organi isolati degli antidepressivi esaminati dall’ISS  

Binding in vivo Turnover Attività Prodotto 

NA 5-HT DA NA 5-HT DA Potenziamento Inibizione 

HOE 36984      a  Ach 
AM  5-HT2, c  c  c   
FCE 20124         
FL - c - - c -   
S 3344    - a a - a   
ORG 3770  5-HT2A, c     α2 (d) α1, β2 (d),  

5-HT (d),  H1  
BMY 13754 α2, -c 

β, -c 
5-HT2, c      α1, 

CM 57373     a -a   
SL 80.0624    a a a   
U 41123 F β, -c   c -c -a   
WY 45039     a    
SL 81038503    -a c -c   
GR 50360 A α2, a 

β2, c 
      α1,, α2,, 5-HT3 

CGP 25454 A  5-HT, a,c  D2,
c  

-a c a,c  α1, α2 (d), D2 

LY 2377733    -c -c -c   
AF 2968 β1, -c       5-HT2  

↑, aumento; ↓, diminuzione; a, trattamento acuto; c, trattamento cronico; (d), debole 

Ipotesi neuroendocrina 

Un’iperattività dell’asse HPA è presente nei soggetti depressi e dopo esposizione a stimoli 
stressanti, come dimostrano l’aumento del cortisolo ematico in condizioni di base e dopo 
somministrazione di Adrenocorticotropic Hormone (ACTH), l’iperfunzionalità dei recettori del 
Corticotropin-Releasing Hormone (CRH) e la minore produzione di ACTH dopo 
somministrazione di CRH. A ciò si aggiunga che gli antidepressivi riducono la funzionalità 
dell’asse HPA in condizioni normali e ne bloccano l’iperfunzionalità indotta da stimoli 
stressanti. I tentativi di impiego clinico di antagonisti del recettore del CRH sono stati sospesi a 
causa della loro tossicità (vedi per referenze 13, 14, 16, 34). 

Tale aspetto non è stato particolarmente approfondito nelle sperimentazioni dei nuovi 
prodotti esaminati dalla Commissione dell’Istituto. Solo per alcuni di loro è stato eseguito il 
dosaggio di corticosteroidi, che sono risultati aumentati (FL, WY 45039, LY 2377733) o 
invariati (U 41123 F). 

Ipotesi neurotrofica 

Recentemente, grande risalto ha avuto l’ipotesi che una riduzione della neurogenesi in alcune 
aree del cervello rappresenti un momento patogenetico importante nei disturbi da stress cronico 
e nella depressione. Una tale conclusione appare supportata dalle seguenti osservazioni: i) 
pazienti con disturbi affettivi presentano alterazioni morfometriche di alcune aree del sistema 
limbico (vedi 35 per referenze), ii) il blocco della formazione dei neuroni nell’ippocampo 
impedisce la comparsa degli effetti comportamentali degli antidepressivi (10, 36), iii) la 
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somministrazione cronica, ma non acuta, di antidepressivi aumenta l’espressione genica di 
alcune neurotrofine, quali BDNF, neogenina e sinaptofisina (37); l’aumento del BDNF è 
mediato dal “cAMP response element binding protein” (vedi per referenze 37, 38); ciò ben si 
correla con l’aumento in vivo del contenuto intracellulare di cAMP dopo somministrazione 
ripetuta di antidepressivi (39). 

Questi dati consentiranno di mettere in atto strategie innovative per lo studio della 
depressione e della sua terapia, basate sull’impiego di modelli pre-clinici attualmente applicati 
allo studio della plasticità neuronale. Il glutammato appare un candidato naturale di questi studi, 
anche alla luce dell’azione antidepressiva di alcuni NMDA antagonisti osservata in vari modelli 
animali e in sperimentazioni cliniche preliminari, poi sospese in ragione della tossicità dei 
composti (40). 

Inquadramento del profilo neurocomportamentale  
degli antidepressivi 

Attualmente, non disponiamo di modelli animali in grado di riprodurre i principali sintomi 
della malattia, quali perdita dell’autostima, ideazione negativa, sensi di colpa e di abbandono, 
tristezza, ecc., che si esprimono in sensazioni e pensieri trasmissibili esclusivamente attraverso 
il linguaggio (12, 14, 15, 41). Pertanto, il profilo neurocomportamentale di nuovi antidepressivi 
è basato sulla capacità del nuovo composto di produrre effetti analoghi a quelli di composti 
dimostratisi attivi in clinica. 

Comportamento libero 

Gli antidepressivi presentano una gamma estremamente complessa di effetti “stimolanti” e 
“sedativi” nelle cosiddette attività spontanee, che possono variare in funzione della specie, del 
test impiegati e, talvolta, dello schema di trattamento. Le variazioni dell’attività motoria ed 
esplorativa dipendono dal prevalere di una di queste due azioni del composto. Ad esempio, 
l’amitriptilina non modifica l’attività motoria ed esplorativa nel ratto, ma riduce quest’ultima 
nel topo. I composti esaminati dalla Commissione dell’Istituto presentavano effetti sedativi (FL, 
ORG 3770, U 41123 F, AF 2968), eccitatori (HOE 36984, FCE 20124, GR 50360 A, CGP 
25454 A, LY 2377733) o misti (AM, S3344, BMY 13754, WY 45039). Il prodotto AM da una 
lato provocava sedazione nel cane e dall’altro induceva effetti differenti nei test della “plance a 
trous” nel topo e del “labirinto a Y” nel ratto, ritenuti in passato espressione di un 
comportamento rispettivamente più istintivo e più integrato; l’S 3344 induceva ipomotilità nel 
ratto e ipermotilità nel gatto (solo a basse dosi) senza influenzare l’attività esplorativa; il BMY 
13754 aumentava l’attività esplorativa nel ratto ma non nel topo. 

Lo studio del consumo di cibo e acqua è rilevante, poiché l’aumento di peso è un effetto 
indesiderato responsabile della ridotta compliance in clinica. Esso è presente con la maggior 
parte degli antidepressivi triciclici, mentre gli SSRI inducono un transitorio calo ponderale nella 
prima settimana seguito, per alcuni di loro, da un aumento. Le variazioni del consumo di cibo 
sono stare esaminate in studi ad hoc in 6 dei 18 prodotti esaminati dalla Commissione. Una 
chiara riduzione del consumo di cibo è stata osservata con i due inibitori preferenziali della 
ricaptazione di 5-HT, CM 57373 e SL 81.0385.03 (Tabella 2), per il primo dei quali l’effetto 
andava incontro a tolleranza e tolleranza crociata con la fenfluramina. 
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Comportamento indotto da altri farmaci 

Lo studio dell’interazione con psicofarmaci a meccanismo d’azione già noto, ha consentito 
in passato di formulare le prime ipotesi sul meccanismo d’azione degli antidepressivi. Con 
l’avvento di metodiche biochimiche sempre più raffinate, questi modelli hanno perso la loro 
iniziale finalità, ma il loro impiego non è stato del tutto abbandonato. Infatti, essi consentono un 
esame rapido, e di facile esecuzione, dell’eventuale coinvolgimento in vivo dei vari 
neurotrasmettitori, anche se indiretto, nell’azione farmacodinamica del composto e/o di suoi 
metaboliti attivi (42, 43).  

Ciò è confermato dall’estensivo impiego di questi test nella documentazione dei nuovi 
antidepressivi esaminati dalla Commissione dell’Istituto (Tabella 4). Per la corretta 
interpretazione dei risultati, occorre escludere eventuali interazioni di tipo farmacocinetico fra il 
composto in esame e quello impiegato nel test. 

Fra i farmaci esaminati dalla Commissione dell’Istituto, tali studi sono stati omessi 
solamente per l’LY 2377733, l’alprazolam e la paroxetina. Questi ultimi due sono farmaci già 
commercializzati per i quali veniva proposta un nuovo indicazione. 

Il blocco degli effetti depressivi di reserpina e tetrabenazina, che depletano i depositi di 
monoamine, evidenzia in vivo la capacità di un composto di contrastare una ipofunzionalità 
della neurotrasmissione monoaminergica indipendentemente dal suo meccanismo d’azione. 
Così, si dimostrano attivi IMAO, SSRI e NRI, ed è stato riportato che l’efficacia dei triciclici in 
questo test ben si correla con la loro azione risolvente sull’inibizione psicomotoria in clinica 
(44).  

Una inibizione è presente anche con anticolinergici, stimolanti o antistaminici. GABAA 
agonisti come la progabide provocano un potenziamento, mentre 5-HT2 agonisti come il 
trazodone sono inattivi. A volte si osserva una variabilità della risposta a seconda dello schema 
di trattamento impiegato, come ad esempio il prodotto FL che bloccava l’effetto ma non era in 
grado di prevenirlo (Tabella 4). 

Il potenziamento degli effetti della yoimbina (α2-antagonista) e l’antagonismo di quelli della 
clonidina (α2-agonista) consentono di evidenziare un aumento della trasmissione noradrenergica 
mediato dai recettori α2 presinaptici (vedi per referenze 45). Farmaci α2-antagonisti, quali ORG 
3770 e GR 50360, erano attivi a basse dosi, mentre gli SSRI lo erano solamente alle alte dosi 
(Tabelle 3 e 4). 

L’attività anticolinergica è evidenziata con il blocco degli effetti centrali della tremorina, o 
del suo metabolita oxotremorina, e della nicotina. Gli SSRI e i cosiddetti atipici sono sprovvisti 
di tale attività. Una azione anticolinergica in vivo era presente con i composti AM, SL 
81.038503 (modesta), ORG 3770, SL 80.0624, U41123 F (Tabella 4), pur in assenza di 
interazioni sul recettori muscarinici (Tabella 2). 

Il potenziamento degli effetti dei precursori della 5-HT consente di rivelare una azione 
serotoninomimetica, test nel quale sono particolarmente attivi gli SSRI. Farmaci attivi sulla 
trasmissione catecolaminergica (L-DOPA, yoimbina, propanololo, ecc.) antagonizzano l’effetto 
della 5-HTP, anche se amfetamina è poco attiva; scarsa è l’efficacia degli anticolinergici. Anche 
in questo caso, è possibile una differente risposta a seconda dello schema di trattamento. Ad 
esempio, il composto S 3344 è in grado di bloccare ma non di prevenire l’effetto del 5-HTP 
(Tabella 4). 

Indici di una azone dopaminomimetica sono rappresentati dal potenziamento degli effetti 
dell’amfetamina, e dal blocco degli effetti dei neurolettici e dell’apomorfina nonché dei segni 
depressivi di astinenza da amfetamina e cocaina, buon modello di anedonia (5,14). Questa 
proprietà è presente con alcuni triciclici e con il bupropione, ma non con SSRI, mianserina e 
nomifensina. 
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Alcuni composti (ad esempio, il CM 57373) riducono l’effetto dell’amfetamina ma allo 
stesso tempo ne prolungano la durata, perché riducono la velocità della sua metabolizzazione. 
Tuttavia, non sembra sempre esistere una proporzione fra l’aumentata biodisponibilità del 
prodotto e la risposta comportamentale: ad esempio, il prodotto FL non modificava 
l’ipermotilità dell’amfetamina (Tabella 3), anche se ne aumentava del 50% il contenuto 
cerebrale. 

Comportamenti aggressivi 

Alcuni modelli studiano l’inibizione del comportamento aggressivo di tipo predatorio 
(effetto muricida spontaneamente presente nel 25% dei ratti di laboratorio) (46), o diretto verso 
la stessa specie dopo particolari esperienze (isolamento del topo) (47) oppure appartenente al 
suo repertorio difensivo (foot-shock nel topo) (48). Tali effetti devono essere presenti a dosi che 
non interferiscono sulla funzione motoria (shuttle box o rotarod) e, nel caso del foot-shock, 
anche sprovviste di attività antinocicettiva. L’inibizione del comportamento muricida nel ratto è 
presente con antidepressivi e neurolettici a dosi rispettivamente inferiori e uguali/superiori a 
quelle che interferiscono sulle risposte condizionate nello shuttle-box, mentre si accompagna ad 
un aumento delle risposte non condizionate con antistaminici, antimuscarinici e anoressizzanti e 
anche con bupropione e nomifensina (42). Questi modelli hanno avuto un impiego fino alla 
prima metà degli anni ’80, e in generale i prodotti esaminati dalla Commissione esaminati in 
questi test hanno mostrato una attività antiaggresiva, fatta eccezione per il BMY 13754, l’U 
41123 F (inattivi) e l’AF 2968 (aumento) (Tabella 5). 

Tabella 5. Profilo neurocomportamentale degli antidepressivi esaminati dalla Commissione 
dell’Istituto e dai farmaci impiegati come composti di riferimento nei singoli test:  
effetto antiaggressivo, nel ratto bulbectomizzato e sui deficit da stress incontrollabile 

Effetto antiaggressivo Reversione deficit Prodotto 
 

muricida 
da 

isolamento 
da  

foot shock 

Reversione alterazioni 
comportamentali ratto 

bulbectomizzato 
forced 

swimming 
learned 

helplessness 
       

HOE 36984 sì sì   sì  
AM  sì   sì***  
FCE 20124     sì sì 
FL sì sì   sì sì 
S 3344  sì sì sì (aggressìvità)  sì 
ORG 3770 sì sì sì  debole sì 
BMY 13754  no   aumento sì 
CM 57373     sì  
SL 80.0624    sì (apprendimento)   
U 41123 F no    no  
WY 45039       
SL 81038503    sì (apprendimento) sì  
GR 50360       
CGP 25454  no   no  
AF 2968 aumento  sì (apprendimento) sì no 
Amitriptilina     sì* sì 
Desipramina  sì  sì (aggressìvità) sì sì 
Fluoxetina sì sì   sì sì 
Imipramina sì sì  sì (apprendimento) sì sì 
Trazodone no no  no (apprendimento) no** no 

Trattamento ripetuto: maggiore efficacia (*) o aumento immobilità (**); ***, curva dose risposta a campana 
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Comportamenti indotti da lesioni selettive del cervello 

Il ratto bulbectomizzato (49) è il modello più usato, poiché presenta alcune analogie con la 
depressione maggiore sul piano della neurochimica (aumentata sintesi di 5-HT nel cervello 
con l’eccezione dei nuclei del rafe, locus ceruleus, collicolo superiore e ventral tegmental 
area; riduzione della NE nella cortecccia frontale e ippocampo), delle variazioni di attività 
dell’asse HPA (ipersecrezione notturna di cortisone e di cortisolo, quest’ultima resistente al 
desametasone) e del comportamento (iperattività in nuovi ambienti, iper-
reattività/aggressività, riduzione dell’assunzione di cibo e dell’accrescimento ponderale, 
alterazione del sonno e deficit di apprendimento) (vedi per referenze 50, 51). Tali 
modificazioni regrediscono dopo trattamento acuto con SSRI e GABAB agonisti, ma 
solamente dopo trattamento ripetuto con antidepressivi triciclici, mentre sono insensibili alla 
somministrazione di IMAO (vedi per referenze 15). 

Tutti i prodotti esaminati dalla Commissione studiati in questo modello hanno bloccato le 
risposte comportamentali esaminate (Tabella 5). 

Questo modello potrebbe avere sviluppi interessanti nello studio della depressione, alla luce 
della recente osservazione di una elevata presenza di cellule staminali neuronali multipotenti nel 
peduncolo e nel bulbo olfattorio (52). 

Deficit comportamentali indotti da stress “incontrollabile” 

Alcuni modelli animali per lo studio della depressione esaminano il deficit comportamentale 
che deriva dall’esposizione a stimoli stressanti “non sfuggibili”. La controllabilità o la loro non 
controllabilità di tali stimoli derivano rispettivamente dall’efficacia o dalla inefficacia delle 
strategie attuate per evitarne o attutirne l’effetto. In condizioni di incontrollabilità, l’animale 
apprende l’indipendenza fra i comportamenti che mette in atto e il loro esito, con l’impossibilità 
di uscire dalla condizione avversiva. In conseguenza, esso cessa i suoi tentativi di evitamento e 
subisce passivamente. In generale, i modelli hanno bassa construct validity ma una elevata face 
validity e predicitve validity (15, 53). 

Sul piano neurochimico, l’esposizione ad uno stimolo stressante provoca una deplezione di 
NA e, con stimoli di intensità maggiore, di 5-HT. Tale riduzione tende ad essere compensata da 
una aumentata sintesi delle due ammine, che, tuttavia, diviene insufficiente con il protrarsi dello 
stimolo o per stimoli di particolare intensità. Queste variazioni sono più contenute se lo stimolo 
è controllabile o preannunciato, ad esempio da un suono, e si riducono con la ripresentazione 
dello stimolo stesso (54). 

Nel modello di learned helplessness, l’animale, esposto ripetutamente ad uno stimolo 
stressante (foot-shock) e incontrollabile di media intensità, presenta un deficit di lunga durata 
nell’apprendimento di comportamenti operativi finalizzati ad ottenere una ricompensa o ad 
evitare un evento avverso (55, 56). Tale effetto potrebbe essere correlato alla perdita della 
capacità di discriminare gli stimoli rilevanti da quelli non rilevanti, con conseguente difficoltà 
ad acquisire anche quelle associazioni risposta-risultato compatibili con gli stili di risposta cui 
l’animale è predisposto (15). Questo deficit è revertito dopo trattamento ripetuto con 
antidepressivi triciclici e IMAO, mentre risultano inattivi antipsicotici, ansiolitici o ipnotici. Sin 
dai primi studi di neurochimica, è apparso che questi effetti fossero attribuibili ad un alterato 
equilibrio fra trasmissione serotoninergica nella neocorteccia e nel setto e noradrenergica 
nell’ippocampo (57, 58). 

Il forced swimming test è una variante più semplice del precedente test, ed è molto 
utilizzato sia per la semplicità di esecuzione rispetto a tutti gli altri sia perché ha una face 
validity dell’87-94% con gli antidepressivi classici (59). L’animale, impossibilitato ad uscire 
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dall’acqua, alterna periodi di attività intensa e continua, finalizzata a trovare una via di fuga, e 
di immobilità (esegue solamente movimenti che permettono di mantenere la sua testa fuori 
dell’acqua) (60). Quest’ultima aumenta con la ripetizione del test, ed è considerata una 
condizione di despair, che sembra riprodurre lo stato di bassa emozionalità presente nei 
depressi. Tuttavia, poiché l’animale risponde adeguatamente allorché sottoposto a test di 
evitamento attivo, tale comportamento sembra una risposta adattativa alla situazione 
contingente più che uno vero e proprio stato di behavioural despair o di learned helplessenss 
(59). L’immobilità si associa ad un aumentato turnover di 5-HT in alcune aree limbiche e 
nella corteccia frontale, e di DA nello striato (61, 62). Nella versione originale del test (gli 
animali possono toccare il fondo della vasca), gli antidepressivi triciclici riducono il tempo 
totale di immobilità e le variazioni neurochimiche dopo somministrazione acuta, a dosi che 
non modificano l’attività motoria; gli SSRI e i neurolettici sono attivi a dosi medio-alte, e gli 
stimolanti a dosi che aumentano l’attività motoria, mentre le benzodiazepine aumentano il 
periodo totale di immobilità. Mianserina, iprindolo e desipramina sono maggiormente attivi 
dopo somministrazione ripetuta (59). Tuttavia, gli SSRI sono attivi anche a basse dosi 
allorché si aumenta la profondità del livello dell’acqua, e gli animali non toccano il fondo 
(vedi 14 per referenze). Un altro modello di behavioural despair è rappresentato dal tail 
supsension test, che presenta validità analoga a quella del forced swiming test (63), anche se 
la risposta ai vari antidepressivi può esser diversa rispetto all’altro test (vedi 17 per 
referenze). 

La maggior parte dei prodotti esaminati dalla Commissione sono stati studiati in almeno 
uno di questi modelli e, tranne qualche eccezione, sono stati in grado di revertire il deficit 
comportamentale. Difficile appare l’interpretazione dell’aumento di immobilità indotto nel 
“forced swimming test” dal BMY 12754, che scompare dopo trattamento ripetuto (Tabella 
5). 

Studi di elettrofisiologia 

Lo studio delle variazioni dell’attività elettrica della neocorteccia dopo somministrazione 
acuta ha mostrato una correlazione positiva fra l’attività sincronizzante nell’animale e l’effetto 
calmante sull’uomo dei triciclici (44). L’ipnogramma presenta un aumento dei periodi di veglia, 
senza modifiche del periodo totale di sonno ad onde lente (aumentate dai triciclici), e una 
riduzione del sonno REM (riduzione del tempo totale e aumento della latenza di comparsa) (64), 
mentre il bupropione provoca un effetto opposto (65). 

Nel gatto anestetizzato e curarizzato, gli antidepressivi riducono la frequenza delle punte 
indotte dalla reserpina a livello ponto-genicolato occipitale; tale effetto sembra ascrivibile ad un 
aumentato release di NA e 5-HT, ma è presente anche con anticolinergici e α2 antagonisti. 
Inoltre, gli SSRI riducono il firing dei neuroni serotoninergici nel nucleo dorsale del rafe e 
nell’ippocampo e di quelli noradrenergici nel locus ceruleus e nell’ippocampo di ratto dopo 
somministrazione singola, mentre per alcuni NRI si osserva un effetto bifasico (aumento a dosi 
basse e intermedie e riduzione a dosi superiori). I derivati delle ammine secondarie sono più 
potenti dei derivati delle ammine terziarie nel locus ceruleus e viceversa nel nucleo dorsale del 
rafe, e ciò appare in accordo con la loro potenza relativa nel bloccare la ricaptazione 
rispettivamente di NA e 5-HT (66-72). 

Nella maggior parte dei casi, i prodotti esaminati dalla Commissione dell’Istituto 
presentavano un profilo elettrofisiologico simile a quello degli antidepressivi triciclici (Tabella 
6). 
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Tabella 6. Profilo elettrofisiologico degli antidepressivi esaminati dalla Commissione dell’Istituto 

Elettroencefalografia Firing dei neuroni 

Ipnogramma (periodi) 

Prodotto 

Registrazione 
acuta veglia SWS REM 

Punte  
da reserpina 

in PGO NArgici 
nel LC 

5-HTergici
nel NDR 

        

HOE 36984        
AM D/S*       
FCE 20124 S       
FL   --     
S 3344 D       
ORG 3770 S    -    
BMY 13754 S       
CM 57373        
SL 80.0624   --    -- 
U 41123 F D precoce 

S tardiva 
    -- -- 

WY 45039       dosi basse 
 dosi alte 

 

SL 81038503   -      
GR 50360        
CGP 25454        
AF 2968        

, riduzione; , potenziamento; D, depressione; S, sedazione; *a seconda della specie impiegata 

Studi su animali geneticamente modificati 

L’esistenza di una base genetica nella depressione è stata ipotizzata a seguito 
dell’osservazione di: i) variazioni interspecie e intraspecie degli effetti degli antidepressivi nei 
vari test neurocomportamentali (14, 17); ii) ceppi animali che rispondono con comportamenti 
depressivo-simili nei test di learned helplesseness (73) e/o behavioural despair (74-76), oppure 
che mostrano un quadro elettroencefalografico simile a quello riportato nei pazienti depressi 
(77), e iii) comportamenti simili a quelli degli antidepressivi in modelli di behavioural despair 
sono riportati in animali knock-out per proteine riconosciute coinvolte nel meccanismo d’azione 
degli antidepressivi (trasportatore di NA, recettori 5-HT1A e α2, MAO A e B) o sotto esame per 
un loro possibile coinvolgimento (recettori mGLU7, NMDA, mu-oppioide, GABAB, NK1, A2A 
e della nocicettina, nonché peptici quali TNFα e angiotensina) (vedi 5, 14 per referenze). 

Il profilo neurocomportamentale dei composti esaminati dalla Commissione è stato studiato 
con l’impiego di ceppi a maggiore sensibilità nei vari test. In nessun caso è stata eseguita una 
comparazione con gli effetti su ceppi a minore sensibilità, anche in presenza di risultati del 
composto discordanti con quelli osservati con gli antidepressivi di efficacia consolidata. 

In clinica sono emerse indicazioni sul rischio genetico di comparsa di depressione e di 
alterata risposta agli antidepressivi. Gli studi di farmacogenetica hanno consentito di individuare 
una serie di varianti geniche, fino ad ora circa 200, potenzialmente responsabili di una alterata 
risposta agli antidepressivi (vedi per referenze 16, 78). In particolare, soggetti con la variante 
short rispetto a quella long nel promoter del trasportatore di 5-HT presentano: i) una maggiore 
vulnerabilità allo stress e allo sviluppo di depressione se esposti ad eventi stressanti durante 
l’adolescenza (79); e ii) una minore risposta terapeutica alla fluvoxamina (80) e alla paroxetina 
(81). Non è stata, invece, osservata alcuna correlazione fra polimorfismo genetico del 
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trasportatore di 5-HT e la comparsa di mania nel corso del trattamento di pazienti con 
depressione bipolare (82). 

Nell’insieme questi dati aprono interessanti prospettive per una migliore comprensione delle 
basi biologiche delle varie sindromi depressive e per una loro terapia mirata. 

Studi di safety farmacologica 

Gli antidepressivi dotati di maggiori effetti collaterali sono i derivati terziari dei triciclici, in 
ragione di una importante azione antimuscarinica, anti-H1 e anti-α1-adrenergica. Gli IMAO 
presentano epatotossicità e il rischio di crisi ipertensive se associati all’assunzione di cibi e 
bevande contenenti tiramina (es. il formaggio), rischio che è ridotto con i nuovi inibitori 
selettivi reversibili (28). Infine, gli SSRI presentano un alto rischio di comparsa di nausea e 
vomito e di riduzione della libido (legata ad attivazione dei recettori 5-HT3), talvolta sedazione 
(es. con venlafaxina) e aumento di peso (es. con mirtazapina) (83). Nonostante ciò, studi clinici 
controllati e randomizzati riportano un vantaggio relativamente modesto degli SSRI rispetto ai 
triciclici riguardo il numero totale di drop-out causati da effetti indesiderati (84, 85). Il limite di 
questi studi tuttavia è rappresentato dalla bassa potenza, dalla durata limitata (6-8 settimane) e 
dall’impiego come farmaci di riferimento dei vecchi antidepressivi, dotati di numerosi effetti 
indesiderati, a dosi elevate (85-88). 

L’attività anticolinergica è responsabile delle maggiori reazioni avverse osservate in clinica 
con i triciclici a livello centrale (confusione mentale, alterazioni della memoria) e periferico 
(bocca asciutta, stipsi, midriasi, disturbi dell’accomodazione visiva, aumentato rischio di 
glaucoma, tachicardia e ritenzione urinaria nell’anziano). 

L’azione antiistaminica è responsabile della sedazione, dell’ipertensione, e dell’interazione 
con farmaci depressivi centrali. L’azione anti-α1 appare responsabile di ipotensione ortostatica, 
tipica ad esempio dell’imipramina, mentre basso è il rischio per la nortriptilina. 

La depressione maggiore è associata ad un aumentato rischio di mortalità cardiaca, che viene 
ridotto dalla terapia antidepressiva. Tuttavia, gli antidepressivi triciclici presentano un’azione 
depressiva sul cuore, mediata da una interferenza sui canali rapidi del Na come gli antiaritmici 
delle prima classe, e ciò ne sconsiglia l’impiego in caso di infarto o in presenza di blocco di 
branca (89). Pertanto, lo studio della funzionalità cardiaca e/o di una azione anestetica locale 
appaiono rilevanti, al fine di esaminare l’impiego di un nuovo composto in pazienti con 
patologie cardiache o nella depressione post-infarto. 

Come riportato precedentemente, i composti esaminati dalla Commissione che sono stati 
successivamente commercializzati, presentavano modesta-nulla attività anticolinergica, 
antistaminica o α1-antagonista negli studi pre-clinici (Tabelle 2 e 3). Tuttavia, per alcuni di loro 
la letteratura riporta la comparsa di effetti avversi sull’uomo riferibili al coinvolgimento di 
questi meccanismi. 

In soggetti vulnerabili, l’impiego dei triciclici può scatenare la comparsa di agitazione 
maniaca o ipomaniacale nei soggetti con depressione bipolare (90), che migliora con la 
sospensione del trattamento (91). Nei ragazzi, esiste un rischio di convulsione. Tali aspetti non 
sono al momento esaminabili in studi pre-clinici per l’assenza di modelli sperimentali adeguati. 
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Profilo farmacocinetico 

La maggior parte degli antidepressivi sono metabolizzati nel fegato ad opera dell’isoforma 
2D6 del citocromo P 450, l’enzima maggiormente coinvolto nei processi ossidativi che si 
svolgono nel fegato. Il nefazodone e reboxetina sono invece metabolizzati dall’isoforma 3A4 
(28). Il polimorfismo dell’isoforma 2D6 è responsabile delle differenti velocità di 
metabolizzazione dei farmaci da essa metabolizzati (91), e conseguentemente della loro risposta 
terapeutica (92). Da ciò deriva la necessità di un aggiustamento delle dosi soprattutto in soggetti 
con velocità di metabolizzazione bassa (poor-metabolizer) o molto elevata (ultra-rapid 
metabolizer). Un aumento della dose di antidepressivi si rende necessario per ottenere l’effetto 
terapeutico nei soggetti ultra-rapid metabolizer (93, 94). Al contrario, uno studio, anche se di 
dimensioni limitate, non riporta aumenti degli effetti avversi di fluoxetina e nortriptilina in 
soggetti poor-metabolizer (95). 

Alla luce di quanto riportato in precedenza, uno studio pre-clinico in animali a differente 
velocità di metabolizzazione sarebbe utile, per poter prevedere eventuali differenze nella 
risposta clinica di un nuovo antidepressivo. A partire dalla seconda metà degli anni ’80, il 
dossier dei composti esaminati dalla Commissione contenevano anche studi di cinetica, in 
particolare sulla capacità di provocare induzione epatica, ma in nessun caso sono stati eseguiti 
confronti fra animali con metabolismo lento e ultrarapido. 

Conclusioni 

Il primo dato che emerge dall’esame dal lavoro della Commissione dell’Istituto, è l’assenza, 
almeno in Italia, di sperimentazioni cliniche di fase I con nuovi potenziali antidepressivi dopo il 
1997. Le attuali strategie pre-cliniche non sembrano in grado di selezionare nuovi antidepressivi 
con efficacia maggiore di quelli scoperti negli anni ’50-’60, anche se sono stati fatti passi avanti 
nel disporre di composti con minori effetti indesiderati. Così, anche i nuovi farmaci consentono 
il controllo delle manifestazioni cliniche ma non dei processi alla base della malattia (96). 

Il ruolo dello stress nella depressione non è ancora chiarito, poiché non sappiamo in quale 
misura esso contribuisca allo sviluppo della malattia, o se ne rappresenti un epifenomeno (97). 
L’azione degli antidepressivi nei modelli animali basati sullo stress può essere interpretata come 
un aumento della motivazione al controllo di situazioni percepite come avversive, attraverso un 
riequilibrio dei meccanismi che sottendono all’attivazione di comportamenti adattativi 
finalizzati alla protezione dell’individuo. 

L’ipotesi monoaminergica appare sempre più insufficiente a spiegarne le basi 
neurobiologiche della depressione, se si considera la sua apparente eterogeneità biochimica, 
almeno a giudicare dal complesso meccanismo d’azione degli antidepressivi e dai loro limiti 
terapeutici (16, 98). Dai dati esaminati dalla Commissione emergono due considerazioni: i) 
un’alterazione fra trasmissione serotoninergica e noradrenergica sembra rilevante nella azione 
terapeutica degli antidepressivi; e ii) composti dotati di una azione selettiva sui recettori della 5-
HT (Tabella 2), pure se in grado di produrre effetti simili agli antidepressivi nei modelli 
sperimentali (Tabelle 4-6), non dimostrano vantaggi terapeutici rispetto ai composti disponibili 
se è vero che il loro sviluppo è stato sospeso già nelle sue prime fasi (Tabella 1). L’eventuale 
perdita in vivo della selettività del meccanismo d’azione dimostrata in vitro potrebbe spiegare la 
sostanziale equivalenza di efficacia riportata in alcune meta-analisi di studi controllati e 
randomizzati fra: i) i vari inibitori della ricaptazione con differente selettività per le varie 
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monoamine (18, 84, 99); e ii) gli SSRI e alcuni composti con siti multipli d’azione (ricaptazione 
di NA e 5-HT, e recettore 5-HT2) (32, 97). 

Un contributo al superamento di alcuni di questi limiti può venire da studi di confronto su 
efficacia e tollerabilità dei vari antidepressivi nelle differenti categorie della malattia per gravità 
e cronicità (20, 85, 88, 100), con l’impiego di protocolli clinici adeguati riguardo la dimensione 
del campione e la durata del trattamento e del follow-up, nonché dall’identificazione di fattori 
predittivi della risposta individuale al trattamento, e dalla definizione del vantaggio terapeutico 
dei vari antidepressivi nelle varie forme di malattia. A questo fine, importanti indicazioni stanno 
emergendo negli studi sul polimorfismo genetico del bersaglio biologico (28, 78-81, 101-103) e 
dei processi di metabolizzazione dei farmaci attuali (101, 104). 

Le strategie alternative all’ipotesi dello stress e monoaminergica sono ancora considerate 
complementari, anche per la mancata disponibilità di composti con provata efficacia in clinica. 
Composti attivi sul CRH, neuropeptide Y, glucocorticoidi, glutamina e sostanza P potrebbero 
avere successo nel trattamento della depressione, ma debbono essere esaminati in nuovi modelli 
sperimentali adatti a dimostrare la loro predictive validity. 

Infine, debbono essere menzionati alcuni argomenti che stanno richiamando l’attenzione 
della comunità scientifica e degli organismi regolatori. Il primo riguarda la differente risposta ad 
alcuni antidepressivi fra i due generi, anche alla luce della apparente prevalenza della 
depressione nelle donne. Uno studio epidemiologico negli USA ha evidenziato la comparsa di 
almeno un episodio di depressione nel corso della loro vita nel 21% delle donne e nel 12% degli 
uomini. Inoltre, le donne sembrano beneficiare maggiormente degli SSRI rispetto a triciclici e 
IMAO in termini di efficacia e sicurezza, e l’associazione con estrogen replacement therapy 
aumenta l’efficacia degli antidepressivi nelle donne in fase post-menopausale (105). Le attuali 
difficoltà di trasferimento di eventuali differenze fra maschi e femmine dai roditori all’uomo, 
non ha incoraggiato l’avvio di questi studi in fase pre-clinica. Il secondo argomento riguarda 
l’impiego degli antidepressivi in popolazioni a rischio. La minore incidenza di effetti collaterali 
dei nuovi antidepressivi ha ridotto i rischi negli anziani (106), mentre da qualche tempo grande 
attenzione è rivolta al rischio di suicidio negli adolescenti trattati con SSRI (107). Il terzo 
argomento riguarda la potenzialità di abuso di questi composti, oggetto di una recente 
discussione presso l’agenzia europea di registrazione dei farmaci. Anche se l’argomento è 
ancora controverso, una possibile azione degli antidepressivi sul sistema endogeno di reward è 
suggerita da: i) la segnalazione di casi isolati di dipendenza e di comparsa di segni di astinenza 
dopo sospensione del trattamento, ii) i risultati degli studi pre-clinici di self-administration e di 
drug-discrimination con alcuni SSRI, anche se non univoci e di difficile interpretazione, e iii) la 
loro capacità di modificare l’assunzione di farmaci di abuso (vedi 108-111). 
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REGISTRAZIONE DI NUOVE INDICAZIONI  
E RIMBORSABILITÀ DEGLI ANTIDEPRESSIVI 

Filippo Drago, Maria Castorina 
Dipartimento di Farmacologia Sperimentale e Clinica, Università degli Studi, Catania 

Introduzione 

Gli antidepressivi sono una classe di farmaci utilizzata ormai da molti anni in clinica. La 
sintesi delle prime molecole appartenenti a questa classe risale a più di trent’anni fa, e il loro uso 
clinico ha rappresentato uno dei più importanti progressi nel trattamento farmacologico delle 
patologie psichiatriche della sfera depressiva. I primi farmaci utilizzati, ovvero gli Inibitori delle 
Monoaminossidasi (IMAO) e i triciclici, pur essendo dotati di ottimi requisiti in termini di 
efficacia, presentano un’alta incidenza di effetti collaterali e di cardiotossicità (1). Questi limiti 
tuttavia sono serviti a stimolare la ricerca verso la sintesi di nuove molecole efficaci, ma anche 
dotate di un migliore profilo di tollerabilità (2). Agli inizi degli anni ’80 vennero quindi 
sintetizzati farmaci la cui peculiarità consiste nel bloccare in modo selettivo i sistemi di 
trasporto coinvolti nella patogenesi della depressione. I primi ad essere utilizzati furono gli 
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, 
SSRI). L’introduzione di questi farmaci nella pratica clinica, avvenuta nella seconda metà degli 
anni ’80, ha suscitato non poche perplessità circa la loro efficacia soprattutto per quelle forme di 
depressione di grado severo (3, 4). Nel tempo, però, la ricerca ha diradato tali dubbi 
confermando che queste molecole possiedono un profilo farmacologico abbastanza favorevole 
in quanto dotate di efficacia paragonabile e tollerabilità più elevata rispetto ai triciclici (5). Gli 
SSRI rappresentano, al momento attuale, lo standard nel trattamento di vari disturbi psichiatrici 
della sfera depressiva.  

Profilo farmacologico degli antidepressivi 

I farmaci antidepressivi sono comunemente distinti in “classici” e “atipici”: sono definiti 
“classici” i farmaci più antichi e caratterizzati da un meccanismo d’azione non selettivo, e 
“atipici” quelli più recenti e ad azione selettiva sui vari neurotrasmettitori coinvolti nella 
patogenesi della depressione. Una classificazione più razionale distingue più correttamente 
questi farmaci in antidepressivi di prima e seconda generazione, evitando l’equivocità che il 
termine “atipico” inevitabilmente comporta. 

La classificazione ATC, che colloca gli antidepressivi nella categoria dei farmaci 
psicoanalettici, contraddistinti dalla sigla N06, li elenca nella categoria di terzo livello N06A, 
come illustrato nella Tabella 1. 

La categoria N06AA è costituita dai farmaci triciclici molecole a struttura eterociclica da 
tempo largamente utilizzati in terapia per patologie quali la depressione maggiore e la distimia 
(6). In Italia, sono commercializzati solo alcuni dei farmaci elencati nella Tabella 1, ed 
esattamente amitriptilina, imipramina, clomipramina, desipramina, nortriptilina, trimipramina. I 
numerosi e importanti effetti collaterali provocati da tali farmaci, hanno spesso compromesso la 
loro corretta utilizzazione obbligando, talvolta, alla sospensione della loro somministrazione 
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anche per una scarsa compliance da parte del paziente stesso. Gli effetti collaterali osservati più 
frequentemente sono di tipo anticolinergico, ma si possono registrare anche importanti disturbi 
riguardanti l’apparato cardiovascolare (7) e il sistema nervoso (8); altri effetti collaterali 
frequenti che possono spingere il paziente all’interruzione della terapia, specialmente nei 
protocolli a medio-termine, riguardano l’iperfagìa (con relativo aumento ponderale) e 
l’induzione di disfunzioni sessuali (9). Inoltre, i triciclici possono indurre ritenzione urinaria, 
considerato un utile indicatore del livello reale di tossicità di un farmaco (10). 

Tabella 1. Farmaci antidepressivi secondo la classificazione Anatomico Terapeutico Chimica (ATC) 

Categoria Farmaco 

N06AA  
Inibitori non selettivi della monoamino-ricaptazione Desipramina 
 Imipramina 
 Clomipramina 
 Trimipramina 
 Amitriptilina 
 Nortriptilina 
 Dosulepina 
 Maprotilina 

N06AB  
Inibitori della serotonina-ricaptazione Fluoxetina 
 Citalopram 
 Paroxetina 
 Sertralina 
 Fluvoxamina 
 Escitalopram 

N06AG  
Inibitori della monoamino ossidasi di tipo A Moclobemide 

N06AX  
Altri antidepressivi Ademetionina 
 Idrossitriptofano 
 Mianserina 
 Trazodone 
 Nefazodone 
 Viloxazina 
 Mirtazapina 
 Venlafaxina 
 Reboxetina 

 
 
L’introduzione in terapia degli SSRI (appartenenti alla categoria ATC N06AB) ha 

progressivamente confermato un rapporto beneficio/rischio di queste molecole più favorevole 
rispetto a quello dei triciclici (11, 12). Esse si sono, quindi, affermate come presidi di prima 
scelta in particolare per pazienti affetti da malattie organiche (13) e per quelli potenzialmente a 
rischio di suicidio (14). Tuttavia gli antidepressivi triciclici non sono stati completamente 
superati (anche per l’esistenza di equivalenti generici che li rende relativamente economici), ma 
gli antidepressivi di seconda generazione si sono rivelati decisamente più sicuri anche per una 
minore induzione di viraggi maniacali e per un maggiore controllo della sintomatologia ansiosa 
spesso associata a questa patologia (15). 

La categoria ATC N06AG comprende un composto (moclobemide) che induce un’inibizione 
reversibile (Reversible Inhibitors of Monoamine-oxidase A, RIMA) dell’enzima monoamino 
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ossidasi di tipo A (16). Gli inibitori irreversibili di questo enzima, utilizzati con discreto 
successo per un certo periodo nella terapia della depressione maggiore, sono gravati da diversi 
effetti collaterali di entità tanto rilevante (rischio di crisi ipertensive con l’assunzione di cibi 
contenenti tiamina, ictus, rabdomiolisi e shock) da averne causato l’abbandono in terapia (17). 

Gli antidepressivi classificati nella categoria ATC N06AX agiscono intervenendo con 
meccanismi selettivi sui vari sistemi neurotrasmettitoriali. Il trazodone, modulando il sistema 
della serotonina determina effetti antidepressivi, inducendo sedazione e sonnolenza. Farmaci 
che bloccano i recettori α2 presinaptici determinando una maggiore disponibilità sinaptica di 
serotonina e noradrenalina (noradrenaline and serotonin selective antidepressants, NASSA), 
sono mianserina e mirtazapina. La reboxetina è un inibitore selettivo della ricaptazione della 
noradrenalina (NorAdrenaline Reuptake Inhibitors, NARI) e, vari studi controllati, riportano per 
questa molecola un’efficacia superiore al placebo e simile ai triciclici e agli SSRI (18). La 
venlafaxina agisce inibendo la ricaptazione della serotonina e della noradrenalina (Serotonin 
and Noradrenaline Reuptake Inhibitors, SNRI) e, somministrata a dosaggi più elevati, anche 
quella della dopamina. Anche questa molecola presenta un’efficacia superiore al placebo e 
paragonabile a quella dei triciclici e degli SSRI (19). 

Registrazione di nuove indicazioni degli antidepressivi 

I disturbi depressivi, e le patologie ad essi correlate, sono malattie gravemente invalidanti e 
occupano il quarto posto fra le cause di disabilità a livello mondiale (20). Valutazioni predittive 
sostengono che nel 2020 la depressione costituirà la seconda causa di disabilità al mondo. 
Questi dati sono confermati dall’elevato numero di soggetti che soffrono di depressione anche 
in Italia (circa tre milioni di persone). Inoltre, la depressione aggrava decorso e prognosi delle 
malattie cardiache (21, 22), Negli anziani, anche se presente in forma lieve, questa patologia 
riduce la reattività generale ad eventuali patologie associate e abbrevia l’aspettativa di vita (23). 

Nonostante l’elevata incidenza, la depressione è una delle malattie più misconosciute e 
sottovalutate spesso per la difficoltà, da parte dell’operatore, di un inquadramento nosografico 
corretto del paziente. Nella pratica clinica, infatti, difficilmente i pazienti psichiatrici si 
presentano con quadri clinici ben definiti o facilmente valutabili. Più frequentemente, in oltre il 
90% dei casi, i disturbi psichiatrici sono inizialmente riferiti dal paziente come disturbi 
somatici. L’atipicità, l’estrema variabilità dei quadri clinici e la possibile presenza di 
comorbidità psichiatrica, costituisce uno dei principali problemi di difficoltà diagnostica e 
relativa valutazione terapeutica (24). 

Una classificazione dei disturbi dell’umore è data dal DSM-IV-TR (25) che distingue i 
disturbi depressivi da quelli bipolari. Poiché la nosologia psichiatrica nel DSM-IV-TR è 
strutturata secondo una metodologia descrittiva dei sintomi che caratterizzano, con frequenza in 
genere variabile, i diversi disturbi psicopatologici, pochi sintomi sono patognomonici di una 
specifica diagnosi di depressione. È inoltre da tenere in considerazione tutta quella 
sintomatologia sottosoglia che può essere indice di altre comorbidità. Spesso, infatti, al disturbo 
depressivo può associarsi un disturbo d’ansia, e quest’ultimo, se non correttamente inquadrato 
rischia di essere sottovalutato. 

Nell’ambito degli interventi di tipo terapeutico, fulcro della fase operativa in termini 
applicativi, l’unica opzione, largamente disponibile, è rappresentata appunto dai farmaci 
antidepressivi. Questa peculiare classe di farmaci è, infatti, ampiamente utilizzata anche al di 
fuori della ristretta area patologica della depressione. La Tabella 2 riporta le molecole ad attività 
antidepressiva registrate in Italia con le relative indicazioni terapeutiche. 
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Tabella 2. Indicazioni degli antidepressivi registrate in Italia 

Antidepressivo Depressione Ansia DAP Agorafobia DOC GAD* Fobia 
sociale 

DPTS Bulimia

          

Amitriptilina a a        
Clomipramina a  a  a     
Imipramina a         
Citalopram a a a a      
Fluoxetina a    a    a 
Fluvoxamina a    a     
Paroxetina a a a a a  a a a 
Sertralina a a a a a   a  
Escitalopram a a        
Nefazodone a a        
Trazodone a a        
Mianserina a a        
Mirtazapina a         
Reboxetina a         
Venlafaxina a a    a    
          

* GAD: Generalized Anxiety Disorder 

Come si evince dalla tabella, tutte le molecole riportate possiedono l’indicazione per il 
disturbo depressivo e, molte di esse presentano indicazioni inerenti all’area dei disturbi d’ansia. 
La paroxetina ha recentemente acquisito l’indicazione per il disturbo da ansia sociale (o fobia 
sociale) e la venlafaxina per il disturbo d’ansia generalizzato (GAD). Per le indicazioni 
registrate, tutti i farmaci antidepressivi sono rimborsati dal Servizio Sanitario Nazionale. 

I disturbi d’ansia sono inquadrati dal DSM-IV-TR in una precisa sezione comprendente tutte 
quelle patologie che riconoscono come elemento patognomonico e comune la ricorrenza di 
episodi ansiosi acuti ad insorgenza improvvisa e di breve durata, assai difformi per intensità e 
manifestazioni neurodegenerative. Essi sono: 

– il Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC); 
– il Disturbo Post-Traumatico da Stress (DPTS); 
– il disturbo acuto da stress; 
– il disturbo d’ansia generalizzato (GAD); 
– il disturbo d’ansia dovuto a condizione medica generale; 
– il disturbo d’ansia indotto da sostanze; 
– il disturbo d’ansia non altrimenti specificato. 
Il Disturbo da Attacchi di Panico (DAP) con agorafobia si caratterizza per l’insorgenza 

ricorrente di episodi ansioso-acuti e di breve durata, che esitano in tutta una serie di 
manifestazioni neurodegenerative; tali episodi critici possono associarsi a manifestazioni 
ansiose persistenti e alla paura di luoghi o situazioni (agorafobia). 

Il DAP e il disturbo agorafobico vengono trattati essenzialmente con antidepressivi, mentre 
l’uso a lungo termine delle benzodiazepine (che hanno dimostrato efficacia in alcuni studi 
clinici controllati) è limitato dal rischio elevato di fenomeni quali tolleranza e dipendenza. 
Numerosi antidepressivi, appartenenti a classi diverse, hanno ottenuto l’indicazione clinica per 
questi disturbi. Alcuni antidepressivi triciclici (imipramina e clomipramina) si sono mostrati 
molto efficaci nella riduzione della sintomatologia; tuttavia la classe di farmaci più utilizzata è 
quella degli SSRI (10). Tra questi, la paroxetina è stata la prima molecola ad essere approvata in 
numerosi Paesi, compresa l’Italia, per il trattamento specifico del DAP. La sertralina è il 
secondo SSRI cui è stata concessa l’indicazione specifica per il trattamento di tale patologia. 
Questi principi attivi hanno dimostrato un’efficacia superiore rispetto al placebo. 
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La fluvoxamina si è rivelata di efficacia pari a quella della imipramina e superiore a quella 
del placebo nel bloccare le crisi di panico in sperimentazioni condotte in doppio cieco (26). 
Scarsi invece gli studi sugli altri antidepressivi, compresa la fluoxetina (che non presenta tale 
indicazione). 

Il DOC si caratterizza per la presenza di ossessioni e compulsioni che generano ansia e 
disagio. Attualmente soltanto cinque antidepressivi, clomipramina, fluoxetina, fluvoxamina, 
paroxetina e sertralina, sono stati approvati in diversi Paesi per il trattamento di tale patologia. 
L’efficacia specifica del triciclico clomipramina è dovuta alla sua attività serotoninergica, 
assente nelle altre sostanze di questo gruppo. 

Il GAD, nell’accezione del DSM-IV-TR, si caratterizza per la presenza di ansia persistente 
ad andamento cronico. Il trattamento farmacologico si è basato per diverso tempo sull’uso di 
benzodiazepine; recentemente, è stata invece messa in risalto la particolare utilità di 
antidepressivi quali la paroxetina che, in sperimentazioni cliniche di confronto con 
benzodiazepine e triciclici ha dimostrato una maggiore efficacia e sicurezza (27). È la 
venlafaxina però che rimane comunque il primo antidepressivo approvato negli Stati Uniti come 
farmaco elettivo per il trattamento del GAD nel 1999 e che trova, nel nostro Paese, l’indicazione 
specifica per questo disturbo. 

La fobia sociale è un disturbo d’ansia che compare nelle classificazioni internazionali (DSM-
III, ICD-10) già a partire dagli anni ’80. Questa patologia si caratterizza essenzialmente per la 
paura e l’evitamento di situazioni o performance nelle quali l’individuo si espone al giudizio degli 
altri e, il disagio della situazione temuta interferisce significativamente con le sue normali 
abitudini, con il funzionamento lavorativo o scolastico e con le relazioni sociali. La ricerca clinica 
sul trattamento farmacologico della fobia sociale ha mostrato l’utilità potenziale di composti 
appartenenti a classi farmacologiche diverse (IMAO, benzodiazepine, SSRI). Recentemente solo 
la paroxetina ha ottenuto l’indicazione specifica per il trattamento di questo disturbo. 

Problema assai discusso e controverso è il trattamento di tali patologie allorquando queste si 
manifestano in età pediatrica (28). Secondo il DSM-IV-TR (25) i disturbi solitamente 
diagnosticati per la prima volta nell’infanzia, nella fanciullezza o nell’adolescenza sono i seguenti: 

– ritardo mentale; 
– disturbi dell’apprendimento; 
– disturbi della capacità motorie; 
– disturbi della comunicazione; 
– disturbi pervasivi dello sviluppo; 
– disturbi da deficit di attenzione e da comportamento dirompente; 
– disturbi della nutrizione e dell’alimentazione dell’infanzia e della prima fanciullezza; 
– disturbi da tic; 
– disturbi dell’evacuazione; 
– altri disturbi dell’infanzia, della fanciullezza o dell’adolescenza. 
In molti di questi disturbi generalmente può essere utile e, talora risolutivo, l’approccio 

terapeutico con modalità diverse che non includono di fatto la somministrazione di sostanze, ma 
soltanto approcci psicoterapici e/o comportamentali (29, 30). Tuttavia alcuni di essi, come ad 
esempio il disturbo da deficit di attenzione e da comportamento dirompente (Attention Deficit 
Hyperactivity Disorder, ADHD), può rappresentare un fattore di rischio, se non trattato 
adeguatamente, nello sviluppo futuro di patologie di notevole rilevanza (31). 

Il problema diviene ancora più delicato e complesso, soprattutto dal punto di vista 
diagnostico, se il soggetto in età pediatrica è affetto da un disturbo psichiatrico conclamato, non 
specifico dell’infanzia. Spesso, infatti, sindromi depressive possono manifestarsi in seguito a 
patologie fisiche quali infezioni virali o sindromi da affaticamento (32). 

Tali disturbi possono essere così elencati: 
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– disturbi mentali dovuti ad una condizione medica generale; 
– disturbi correlati a sostanze; 
– schizofrenia e altri disturbi psicotici; 
– disturbi dell’umore; 
– disturbi dell’ansia; 
– disturbi del sonno; 
– disturbi dell’adattamento; 
– disturbi della personalità. 
Particolare rilievo, tra tali patologie, assumono i disturbi dell’umore, e le patologie ad essi 

correlate. Secondo due studi (31, 33), si stima che la depressione sia presente nello 0,2% dei 
bambini e nello 0,3% delle bambine di età compresa tra i 5 e i 10 anni, e nell’1,7% dei ragazzi e 
nello 1,9% delle ragazze tra gli 11 e i 15 anni. La sintomatologia e lo sviluppo di tale patologia 
sembrano essere simili a quelli riscontrati nella popolazione adulta. I disturbi dell’adattamento e 
della personalità, inoltre, sembrano predisporre a patologie quali il DOC in età adulta, 
probabilmente per la difficoltà da parte dei pazienti ad esprimere e verbalizzare le ideazioni 
ossessive. 

I presidi farmacologici consentiti non sono numerosi: nessuno degli antidepressivi triciclici 
presenta l’indicazione all’utilizzo nella popolazione al di sotto dei 13 anni, e anzi tutti questi 
farmaci sembrano essere controindicati nei bambini (34). Solo l’imipramina possiede 
un’indicazione pediatrica, ma specificamente per i casi di enuresi notturna (Tabella 3). Una 
recente revisione sistematica degli studi con antidepressivi triciclici ha identificato solo 3 studi, 
su un totale di 64 bambini in età pre-puberale, dove è stata evidenziata una differenza 
statisticamente non significativa a favore del placebo (35). 

Tabella 3. Indicazioni e controindicazioni degli antidepressivi triciclici in età pediatrica 

Antidepressivo triciclico Indicazione 

Amitriptilina Esperienza clinica limitata, si consiglia cautela nella somministrazione  
del farmaco in soggetti di età inferiore a 13 anni. 

Clomipramina In assenza di dati sulla sicurezza ed efficacia d’impiego, l’uso del farmaco 
non è raccomandato nei bambini d’età inferiore a 12 anni. 

Imipramina Controindicata nei soggetti di età inferiore a 12 anni, tranne nei casi di 
enuresi notturna nei quali il farmaco può essere usato a dosi opportune  
e solo nei bambini di età superiore a 6 anni. 

Anche gli SSRI non presentano indicazioni specifiche per le patologie della sfera depressiva 
nei bambini. Solo la sertralina, sulla base dei risultati di alcuni studi clinici controllati eseguiti in 
pazienti di età pediatrica (36), vanta l’indicazione nella depressione dei bambini (Tabella 4).  

Tabella 4. Indicazioni e controindicazioni degli antidepressivi SSRI in età pediatrica 

Antidepressivo SSRI Indicazione 

Fluoxetina Sicurezza ed efficacia non valutate in età pediatrica, se ne sconsiglia 
l’impiego 

Fluvoxamina L’uso pediatrico non è consigliato non essendo disponibili sufficienti 
esperienze cliniche in questa fascia d’età 

Paroxetina Controindicata in età pediatrica 
Citalopram Non esistono esperienze cliniche relative all’impiego pediatrico, se ne 

sconsiglia la somministrazione in pazienti di età inferiore ai 14 anni 
Sertralina Indicata nel DOC in età pediatrica  
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Tuttavia, recentemente, alcune Agenzie farmaceutiche hanno posto in rilievo il rischio di un 
aumento di suicidi in bambini e adolescenti sottoposti a terapia antidepressiva che emergerebbe 
sia da studi clinici controllati sia da segnalazioni di farmacovigilanza (37). Dopo un comunicato 
ufficiale dell’Agenzia farmaceutica britannica (Medicines and Healthcare Products Regulatory 
Agency, MHRA) emanato nello scorso mese di dicembre, anche l’Agenzia statunitense (Food 
and Drug Administration, FDA) ha recentemente espresso questo tipo di preoccupazione (38). I 
farmaci imputati sono la paroxetina, la sertralina, la venlafaxina e il citalopram, ma non la 
fluoxetina. Secondo le due Agenzie, per questi farmaci non sono ancora documentate in modo 
adeguato efficacia e sicurezza nei bambini e negli adolescenti. Per questa ragione, la MHRA ha 
vietato l’uso di questi farmaci, con la sola eccezione della fluoxetina, nei pazienti di età 
inferiore a 18 anni (39). La FDA, oltre a segnalare agli operatori sanitari i potenziali rischi, ha 
incaricato una commissione tecnica di esperti di valutare tutti i dati disponibili ed esprimere un 
giudizio entro i prossimi sei mesi. In Italia, non sono disponibili stime accurate circa l’entità 
della patologia nella popolazione pediatrica e la terapia farmacologica utilizzata. Le analisi 
effettuate dal Laboratorio per la Salute Materno-Infantile dell’Istituto di Ricerche 
Farmacologiche Mario Negri (IRFMN) di Milano e dal CINECA di Bologna, nell’ambito del 
Progetto Nazionale ARNO, documentano dati preoccupanti (40). Nel 2002, i giovani italiani 
con meno di 18 anni in terapia con farmaci antidepressivi della classe SSRI sono stati 2,1 ogni 
1000 (una stima di circa 22.000 pazienti bambini o adolescenti). L’uso più frequente è stato 
registrato per la classe d’età 14-17 anni (6,6 ogni 1000). Le ragazze sono più interessate rispetto 
ai ragazzi (8,4 verso 4,8 per i maschi). Il farmaco più utilizzato è stato, come per gli adulti, la 
paroxetina. 

In considerazione del numero di pazienti pediatrici in terapia con SSRI, della incerta 
efficacia terapeutica di questi farmaci nella popolazione pediatrica e della gravità dei potenziali 
rischi, è auspicabile che anche in Italia si proceda tempestivamente a definire in modo 
appropriato la dimensione del problema.  

Indicazioni e rimborsabilità degli antidepressivi 

In Italia, la rimborsabilità di tutti gli antidepressivi si fa decorrere dall’aprile 1999, epoca in 
cui anche gli antidepressivi di seconda generazione sono stati dispensati senza limitazioni. Un 
recente studio di Poluzzi et al. (41) ha dimostrato dopo l’ammissione al rimborso di questi 
farmaci, è variata in Italia la modalità prescrittiva degli antidepressivi. Sebbene il consumo di 
antidepressivi in Italia venga considerato relativamente basso (42), 78 soggetti su 1000 hanno 
ricevuto almeno una prescrizione di antidepressivi in un anno. La prevalenza di uso aumenta 
con l’età, da 43 a 136/1000. Le donne usano antidepressivi più degli uomini, con un rapporto 
variabile tra 1,6 e 2, in dipendenza dell’età. Gli SSRI sono i farmaci più usati (63%), ma la loro 
prevalenza d’uso si riduce con l’età; al contrario, l’impiego della mianserina e del trazodone 
aumenta con l’età, e quello degli altri antidepressivi non varia. Circa il 60% dei soggetti 
ricevono una prescrizione solo occasionale di antidepressivi. Trattamenti continui sono più 
frequenti con SSRI e con soggetti di età superiore ai 34 anni. Dosi giornaliere più elevate si 
riscontrano nei pazienti che hanno ricevuto i nuovi farmaci (0,9-1 DDD al giorno), e più basse 
nei pazienti che ricevono gli antidepressivi di prima generazione (0,3-0,4 DDD al giorno). Le 
dosi giornaliere sono di norma inferiori a quelle raccomandate per il trattamento delle 
depressioni maggiori, specialmente per i triciclici, il trazodone e la reboxetina. 
Complessivamente, le dosi si mantengono entro il range raccomandato in circa il 75% dei 
soggetti che ricevono i nuovi antidepressivi e in meno del 30% di quelli trattati con gli altri 
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farmaci (per esempio, triciclici, trazodone e mianserina). Nel 59% dei soggetti che ricevono un 
trattamento continuo, la durata della terapia è stata al meno di 6 mesi. 

È possibile che in Italia esista una frequenza di uso occasionale di antidepressivi più alta che 
in altri Paesi, e questo può essere attribuito all’elevata incidenza di prescrizione da parte dei 
medici di medicina generale (Poluzzi et al. 2004). Si possono riscontrare dosi e durata di 
trattamento spesso non rispondenti alle raccomandazioni per la terapia della depressione. I 
nuovi antidepressivi sono utilizzati più frequentemente degli altri a dosi adatte alla terapia della 
depressione maggiore; tuttavia, la durata del trattamento è in genere superiore ai 6 mesi per le 
diverse classi di farmaci. 
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FLUOXETINA: LA LINEA DI PARTENZA  
PER NUOVE PROSPETTIVE NELLA TERAPIA  
DELLA DEPRESSIONE 

Andrea Rossi, Alessandra Barraco, Pietro Donda 
Eli Lilly Italia, Firenze 

Introduzione 

L’immissione della fluoxetina sul mercato ha segnato l’inizio di una nuova era nel 
trattamento sicuro ed efficace della depressione (1). La fluoxetina è stata introdotta nella pratica 
clinica per curare i soggetti con depressione nel 1988. Da allora, la fluoxetina è divenuta 
l’antidepressivo più prescritto in tutto il mondo. Negli anni seguenti, il farmaco è stato 
approvato per il trattamento dei soggetti con DOC (Disturbi Ossessivo-Compulsivi) e bulimia 
nervosa. Altre indicazioni per il suo uso, non in ambito italiano, comprendono la PMDD 
(Premenstrual Dysphoric Disorder) e la depressione maggiore nell’infanzia e nell’adolescenza. 

La fluoxetina è un inibitore selettivo della serotonina, mentre ha una bassa affinità per altri 
neurotrasmettitori (2). È ben assorbita dopo la somministrazione per via orale e le massime 
concentrazioni plasmatiche si osservano dopo 6-8 ore. Il composto di origine, la fluoxetina, ha 
un’emivita di 1-4 giorni, mentre il metabolita attivo, la norfluoxetina, ha un’emivita di 7-10 
giorni (3). La sua emivita prolungata sembra proteggere contro il rischio di non compliance (2) 
(mancata aderenza alla terapia) e il verificarsi di fenomeni di privazione o astinenza. 

La fluoxetina è stata ampiamente studiata e descritta nella letteratura; la descrizione del 
farmaco compare infatti in più di 8500 articoli inclusi nei database più importanti della 
letteratura (Medline, Embase). 

Questo articolo ha l’obiettivo primario di stabilire se l’uso della fluoxetina sia clinicamente 
efficace e sicuro rispetto ad altri farmaci disponibili in precedenza, definendo nel contempo il 
ruolo di questo farmaco nella cura della depressione. Per questo motivo abbiamo fatto 
convergere la nostra attenzione sulle meta-analisi di più recente pubblicazione, concentrandoci 
sull’efficacia e sulla sicurezza della fluoxetina. 

Metodi 

Selezione degli studi 

Si è cercato di identificare tutte le meta-analisi di interesse sulla fluoxetina che sono state 
pubblicate e recensite nei database Medline o Embase. 

Gli studi meta-analitici pertinenti, selezionati secondo la definizione Gass (4), sono stati 
individuati effettuando la ricerca nei seguenti database elettronici, con accesso mediante 
interfaccia Datastarweb e utilizzando questa strategia di ricerca: 

1. Medline (gennaio 1966-maggio 2003).  
È stata effettuata la seguente ricerca specifica per questa rassegna: [fluoxetin$ AND 
(metanal$ OR meta-anal$ OR meta ADJ analis$ OR meta ADJ analys$)]. 
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2. Embase (gennaio 1988-maggio 2003).  
È stata effettuata la seguente ricerca specifica per questa rassegna: [(fluoxetin$ AND 
(metanal$ OR meta-anal$ OR meta ADJ analis$ OR meta ADJ analys$))]. 

I documenti citati in più di un database sono stati tolti con la funzione “remove duplicates” 
di Datastarweb. Si sono identificati in tutto 438 record unici. 

La bibliografia di tutti gli articoli selezionati è stata esaminata per trovare gli studi pertinenti 
che contenevano una valutazione meta-analitica originale. 

Le maggiori rassegne pubblicate sull’uso della fluoxetina sono state parimenti esaminate, per 
individuare la presenza di studi di interesse nella rispettiva bibliografia (5-9), così come il 
database Cochrane. 

Determinazione della validità 

Il riassunto di ogni riferimento bibliografico individuato dalla ricerca è stato valutato da due 
recensori (AR, PD) onde stabilire se lo studio rivestiva un interesse ai fini della presente 
rassegna. Tutte le meta-analisi in cui la fluoxetina veniva confrontata direttamente con il 
placebo, o con altri farmaci, avevano i requisiti che occorrevano nel caso specifico. Si è 
individuato come idoneo un totale di 24 articoli. 

Estrazione dei dati 

Dopo essersi procurati tutti gli articoli pertinenti, due recensori (AR e PD), in modo 
indipendente, hanno stabilito se venivano soddisfatti i criteri per l’inclusione. 

Al fine di garantire che la variazione nei risultati non fosse causata da errori sistematici del 
disegno degli studi, i due recensori indipendentemente hanno valutato la qualità metodologica 
degli studi stessi. I recensori non agivano “in cieco” ed erano quindi al corrente dei nomi degli 
autori, della loro appartenenza e della rivista in cui erano stati pubblicati gli articoli. Ogni 
discrepanza è stata discussa e la decisione presa è stata documentata. 

Sedici articoli non sono stati inclusi nel presente articolo: 
– 9 in quanto la fluoxetina non veniva analizzata separatamente rispetto ad altri farmaci 

(10-18); 
– 3 in quanto la stessa analisi appariva in altri articoli più recenti, completi e aggiornati (19-

21); 
– 3 in quanto gli articoli erano rassegne o studi randomizzati anche se il titolo li indicava 

come meta-analisi (22-24); 
– 1 a causa dell’incongruenza tra gli articoli descritti e la metodologia riferita nei materiali 

e nei metodi stessi dello studio (25). 

Caratteristiche degli studi 

Gli otto articoli rimanenti che sono stati inclusi nel presente articolo vengono sintetizzati 
nella Tabella 1. In queste meta-analisi, si sono valutate l’efficacia e/o la sicurezza della 
fluoxetina in diverse patologie (depressione maggiore, disturbi ossessivi- ompulsivi, bulimia 
nervosa) o in popolazioni speciali di pazienti (donne in gravidanza,soggetti anziani). 
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Tabella 1. Caratteristiche degli studi di metanalisi sulla fluoxetina (Flx) 

Autore 
anno  
(rif.) 

N. studi  
o pz 
trattati 
con Flx 

Comparatori Malattia e 
popolazione 

Metodologia 

Addis  
2000  
(26) 

4 studi  
367 pz 

TCA Primo 
trimestre di 
gravidanza 

Ricerca Medline e Embase fino ad agosto 1996. 
Contenuto REPROTOX e Current Content fino a 
novembre 1996. Reperimento manuale da atti di 
congressi. Solo studi su coorti inclusi nell'analisi. Media 
ponderata del rischio fetale di gravi malformazioni. OR 
secondo Mantel-Haenszel e intervallo di confidenza 
globale del 95%. 

Bacaltchuk 
2003  
(27) 

16 studi 
449 pz 

Placebo 
TCA 
IMAO 

Bulimia 
nervosa 

Ricerca Medline (1966 fino a dicembre 2000), Embase 
(1980-dicembre 2000), PsycLIT (fino a dicembre 2000), 
Lilacs & Scisearch (fino al 1997). Studi randomizzati, 
controllati con placebo, in cui i farmaci antidepresssivi 
sono stati confrontati con il placebo nella riduzione dei 
sintomi di bulimia nervosa nei soggetti di qualsiasi età o 
sesso. L'obiettivo principale consisteva nel valutare gli 
antidepressivi come clinicamente efficaci per il 
trattamento della bulimia nervosa 

Beasley 
2000  
(1) (28) 

25 studi 
1258 pz 

Placebo 
TCA 

Depressione 
maggiore 

Dati di studi clinici randomizzati controllati, in doppio 
cieco, US IND. Gli effetti indesiderati (indipendentemente 
dalla causa), comparsi a seguito del trattamento e riferiti 
spontaneamente, i motivi dell'interruzione della terapia e 
gli eventi che hanno condotto all'interruzione sono stati 
confrontati tra i gruppi. OR secondo Mantel-Haenszel 
dopo test di Cochran; test Der-Simonian-Laird, se 
appropriato 

Beasley 
2000  
(2) (29) 

3 studi 
233 pz 
 

Placebo Depressione 
maggiore 

Dati di studi clinici randomizzati controllati, in doppio 
cieco, US IND, in cui la fluoxetina è stata usata nella 
dose fissa di 20 mg al giorno in soggetti adulti. Solo i dati 
sull'efficacia (tasso di risposta, miglioramento della 
depressione) sono inclusi in questa rassegna, in quanto i 
dati sulla sicurezza sono inclusi nel Beasley 2000.28 
Metodo Whitehead e Whitehead. OR secondo Mantel-
Haenszel stratificata per studio. Test Der-Simonian-Laird, 
se appropriato. 

Beasley 
1992 (30) 

17 studi 
1765 pz 

TCA  
Placebo 

Depressione 
Atti di suicidio 

Dati di studi clinici randomizzati controllati, in doppio 
cieco, US IND, fino a dicembre 1989. Incidenza di suicidi, 
atti di ideazione di suicidio e peggioramento 
dell'ideazione di suicidio. Valutazione binomiale 
incondizionata secondo Mantel-Haenszel. Differenza 
dell'incidenza adattata secondo Mantel-Haenszel. Test 
chi-quadrato di Pearson 

Bech  
2000  

(31) 

30 studi 
4120 pz 

TCA  
Placebo 

Depressione 
maggiore 
Effetto 
a breve 
termine 

Dati di studi clinici randomizzati controllati, in doppio 
cieco, US IND, fino a dicembre 1992. Efficacia e tasso di 
interruzione per il trattamento in fase acuta. Log-rank test 
per dati binari. Analisi della dimensione dell'effetto. 
Metodo Whitehead e Whitehead. 

Cox  
1993  

(32) 

25 studi Clomipramina 
Terapia 
comporta-
mentale 

DOC Ricerca Medline (1975-1991), PsycLIT (1975-1991). Gli 
studi venivano esclusi se l'articolo conteneva dati già 
pubblicati in precedenza oppure non conteneva variabili 
dipendenti di interesse (gravità dei sintomi di DOC, ansia 
e depressione valutate con una scala numerica d'uso 
comune). Dimensione dell'effetto e Z-score. 

TCA: Tricyclic Anti-depressant; IMAO: Inibitori delle Monoaminossidasi; pz: pazienti; OR: odds ratio 
segue 



Rapporti ISTISAN 04/38 

 59

continua 

Autore 
anno  
(rif.) 

N. studi  
o pz 
trattati 
con Flx 

Comparatori Malattia e 
popolazione 

Metodologia 

Hoog  
1999  

(33) 

6 studi 
746 pz 

Placebo Depressione 
Pz > 55 anni 

Dati di studi clinici randomizzati controllati, in doppio 
cieco, US IND, fino a dicembre 1998. Cambiamenti del 
punteggio totale HAM-D-17, ansia, agitazione e insonnia 
durante il trattamento della depressione. Effetti 
indesiderati comparsi durante la terapia e causa 
d'interruzione. OR secondo Mantel-Haenszel con 
correzione di Sato dopo il test di Cochran. Test Der-
Simonian-Laird, se appropriato 

Tollefson 
1994 (34) 

6 studi 
962 pz 

Placebo Depressione 
maggiore 

Dati di studi clinici randomizzati controllati, in doppio 
cieco, US IND. Tempo di insorgenza dell'azione 
dell'antidepressivo e tassi di interruzione dei pz. Medie 
con i minimi quadrati e errore standard per la descrizione 
delle variabili di risposta. Statistica Cochran-Mantel-
Haenszel stratificata per studio. Test di Kaplan-Meier del 
tempo alla risposta e alla remissione. Test di Wilcoxon e 
log-rank test per valutare la differenza tra le due 
distribuzioni. 

pz: pazienti; OR: odds ratio: HAM-D: Hamilton Depression scale 

Sintesi dei dati quantitativi 

Tutti i risultati (miglioramento clinico, remissione, interruzione della terapia, effetti 
indesiderati) sono sintetizzati usando una metodologia statistica descrittiva in funzione del 
criterio applicato in ogni studio. 

Risultati 

Depressione 

Le meta-analisi di valutazione dell’efficacia e della sicurezza della fluoxetina sono state 
basate su dati originali del database US IND per un numero virtuale complessivo di 87 studi su 
un totale di 9084 pazienti potenziali trattati con fluoxetina. I risultati principali e gli aspetti 
caratteristici degli studi sono sintetizzati nella Tabella 2. 

L’articolo in cui è stata valutata la sicurezza e l’efficacia della fluoxetina per il trattamento a 
breve termine della depressione maggiore (31), ha considerato l’analisi dell’odds ratio e la 
percentuale dei soggetti che hanno risposto al trattamento (sulla base del miglioramento HDRS-
17 e del risultato CGI) rispetto al placebo e ai TCA. Tutte le analisi effettuate hanno indicato un 
beneficio statisticamente significativo in confronto al placebo. Non sono state riscontrate 
differenze statisticamente significative nel confronto con i TCA in termini di efficacia. 

Per quanto concerne le interruzioni della terapia, si è rilevato che in un numero 
significativamente maggiore di interruzioni la più alta incidenza si è registrata nel gruppo del 
placebo per l’inefficacia della terapia. Nessuna differenza significativa è stata constatata nel 
confronto con i TCA. Un numero significativamente superiore di pazienti ha interrotto gli studi 
nel gruppo dei TCA a seguito della più alta incidenza di effetti indesiderati rispetto ai soggetti 
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curati con fluoxetina (in media, circa il doppio); mentre un numero maggiore di pazienti trattati 
con fluoxetina ha interrotto lo studio per la suddetta ragione, rispetto ai pazienti cui veniva 
somministrato il placebo. 

Tabella 2. Risultati degli studi con la fluoxetina nella depressione 

Autore 
anno 
(rif.) 

Risultati principali 

Beasley  
2000  
(1) (28) 

TCA rispetto a Flx (dosi 20-80 mg al giorno): superiore incidenza di effetti indesiderati 
colinergici (secchezza delle fauci, stipsi, anomalie della vista), di sedazione (sonnolenza), 
ortostatici (senso di vertigine) e parestesia nel gruppo TCA. 
Flx (dosi 20-80 mg al giorno) rispetto al placebo: superiore incidenza di effetti indesiderati 
gastrointestinali (dispepsia, nausea, anoressia, diarrea), di sedazione (sonnolenza, astenia), di 
attivazione (insonnia, nervosismo, ansia), tremore, sudorazione, senso di vertigine nel gruppo 
Flx. 
Flx 20 mg al giorno rispetto al placebo: nervosismo, tremore, senso di vertigine, dispesia non 
più comuni di quanto lo fossero con il placebo. 
Interruzione della terapia: Flx (20-80) 35,2%, TCA 47,9% (p<0,001); Interruzione della terapia: 
Flx (20-80) 37,7%, Pla 38,2% (p = n.s.); Interruzione della terapia: Flx (20) 29,0%, Pla 27,5% 
(p = n.s.). 
Interruzione per effetti indesiderati: Flx (20-80) 16,4%, TCA 31,4% (p<0,001); Interruzione per 
effetti indesiderati: Flx (20-80) 13,7%, Pla 6,0% (p<0,001); Interruzione per effetti indesiderati: 
Flx (20) 9,0%, Pla 7,7% (p = n.s.). 
Interruzione per inefficacia: Flx (20-80) 9,5%, TCA 7,8% (p = n.s.);  
Interruzione per inefficacia: Flx (20-80) 10,6%, Pla 22,3% (p<0,001);  
Interruzione per inefficacia: Flx (20) 8,8%, Pla 11,3% (p = 0,029). 

Beasley  
2000  
(2) (29) 

Per esposizione terapeutica minima HDRS-17 responders a Flx rispetto al placebo: +24,8%; 
p<0,01; HDRS-17 con remissione (HDRS≤7 all'ultima visita) Flx rispetto al placebo: +17,5%; 
p<0,01. 
Per risposta utilizzando dati analizzato con il metodo statistico "intent-to-treat" Flx rispetto al 
placebo:+20,5%; p<0,01; con remissione Flx rispetto al placebo: +13,3%; p<0,01 

Bech  
2000 
(31) 

HDRS-17 con risposta Flx rispetto al placebo: +21,4% (analisi dell’efficacia); +13,6% analisi 
statistica "intent-to-treat". OR globale = 2,22 (IC 95%: 1,83-2,70; p<0,01).  
Con risposta CGI Flx rispetto al placebo: +24,3% (analisi dell’efficacia); +14,3% analisi 
"intention-to-treat". OR globale = 2,20 (IC 95%: 1,83-2,66; p<0,01). 
Interruzione OR totale: Flx rispetto a TCA: 0,75 (IC 95%: 0,62-0,90; p<0,01). 
Interruzione per effetti indesiderati OR Flx rispetto a TCA: 0,53 (IC 95%: 0,42-0,67; p<0,01). 

 
 
Nel complesso, un numero significativamente inferiore di soggetti in terapia con fluoxetina 

ha interrotto il trattamento a seguito di effetti indesiderati di qualunque natura rispetto a quanto 
si è verificato con i TCA, mentre è stata osservata una tendenza non significativa rappresentata 
da un minor tasso di interruzione per qualsiasi ragione nel confronto con il placebo. 

L’altra meta-analisi di Beasley sulla sicurezza della fluoxetina rispetto ai TCA o al placebo 
(28), conferma sostanzialmente questi risultati in termini di sicurezza, aggiungendo alcune 
informazioni interessanti per quanto concerne il tipo di effetti indesiderati e definendo con 
maggiore precisione il ruolo del dosaggio della fluoxetina. In questo studio, considerando solo 
gli effetti con un’incidenza superiore al 5% in ogni gruppo di trattamento, si è rilevata la 
massima incidenza degli effetti indesiderati colinergici (secchezza delle fauci, stipsi, anomalie 
della vista), di sedazione (sonnolenza), ortostatici (senso di vertigine) e parestesia nei soggetti 
che prendevano i TCA rispetto a quelli che usavano fluoxetina a dosi di 20-80 mg al giorno; i 
soggetti in terapia con fluoxetina, invece, evidenziavano la maggiore incidenza di nausea, 
insonnia, diarrea, anoressia e rinite. Sostanzialmente lo stesso tipo di effetti è stato osservato nel 
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confronto con il placebo, ma alcuni di questi (nervosismo, tremore, senso di vertigine, 
dispepsia) non sono apparsi statisticamente più frequenti rispetto ai soggetti cui veniva 
somministrato il placebo, quando questi utilizzavano la dose di 20 mg al giorno. 

I risultati dell’analisi sulle interruzioni della terapia risultano coerenti con quanto riferito 
nello studio di Bech (31), ma è interessante notare che il tasso delle interruzioni per effetti 
indesiderati riscontrato nei soggetti che prendevano 20 mg al giorno di fluoxetina, era simile a 
quello riscontrato nel gruppo del placebo. 

Questi risultati, in termini di sicurezza, sono confermati sostanzialmente dallo studio Beasley 
(29) in cui il dosaggio di 20 mg è stato confrontato con il placebo. Inoltre, questi soggetti in 
terapia con fluoxetina hanno evidenziato un maggiore livello di remissione, tassi di risposta, 
cambiamenti medi sul punteggio totale HAM-D-17, ritardo ansia/somatizzazione e punteggio 
fattore disturbo cognitivo rispetto ai soggetti del gruppo del placebo (p<0,01). 

Tutti questi risultati confermano l’ipotesi secondo la quale fluoxetina in ragione di 20 mg al 
giorno, ossia nella dose efficace più comunemente usata per il trattamento della depressione 
maggiore, ha un profilo migliore in fatto di sicurezza e tollerabilità rispetto a dosi più elevate 
del farmaco. 

I risultati dello studio di Tollefson (34) indicano che al termine della prima settimana la 
risposta clinica (definita come riduzione del punteggio HAM-D-21 di almeno il 50%) è stata 
simile per fluoxetina e per placebo. Già dalla seconda settimana, i valori di risposta clinica sono 
stati maggiori per fluoxetina rispetto al placebo, contraddicendo l’opinione corrente in base alla 
quale la comparsa dell’azione antidepressiva è da aspettarsi nelle prime 3-4 settimane (Tabella 
3). 

Tabella 3. Variazioni totale HAM-D a varie settimane di trattamento nello studio di Tollefson (34) 

 Fuoxetina Placebo p 

Numero pazienti 930 468  
Valore basale  25,5 25,5 0,740 
Variazioni alle settimane: 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

 
-5,7 
-8,1 
-9,7 

-10,5 
-11,3 
-11,7 

 
-4,6 
-6,5 
-7,4 
-8,0 
-8,3 
-8,3 

 
0,016 
0,003 

<0,001 
<0,001 
<0,001 
<0,001 

Bulimia 

Un recente esame del gruppo Cochrane sull’uso degli antidepresssivi nel trattamento della 
bulimia nervosa, comprendente degli studi randomizzati controllati con placebo fino al 2000, ha 
indicato che il ricorso ai farmaci diminuiva il rischio di episodi binge-eating. L’unico SSRI 
incluso nell’analisi era fluoxetina (60 mg al giorno). 

Non è stato rilevato un effetto differenziale statisticamente significativo in fatto di efficacia 
tra TCA, SSRI, MAOI e altre classi di antidepressivi. L’analisi indica che occorre una media di 
9 soggetti da curare per ottenere un tasso di non remissione del 92% in 8 settimane di 
trattamento. I pazienti trattati con antidepressivi sono più esposti ad interrompere 
prematuramente il trattamento a seguito dell’insorgenza di effetti indesiderati. I pazienti curati 
con i TCA hanno interrotto la terapia con una frequenza maggiore per una più alta incidenza di 
effetti collaterali rispetto al gruppo del placebo. È stato rilevato il contrario con fluoxetina. La 
fluoxetina è l’antidepressivo studiato più sistematicamente nella bulimia. Anche se non è 
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superiore ad altri farmaci in termini di efficacia, la sua migliore tollerabilità può giustificarne 
l’uso come antidepressivo di elezione nella bulimia nervosa (27). 

Disturbi ossessivo-compulsivi  

In un’analisi dei risultati di uno studio sulla fluoxetina, e di due studi sulla clomipramina, 
Jenije et al. hanno riscontrato l’efficacia di entrambi i farmaci, ma la fluoxetina è stata 
caratterizzata da una minore incidenza di effetti collaterali. In questo studio, tutte e tre le forme 
di trattamento (clomipramina, fluoxetina e terapia comportamentale) sono state 
significativamente efficaci sui sintomi di Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC), ansia e 
depressione. Solo la terapia comportamentale non si è dimostrata significativamente efficace per 
migliorare lo stato depressivo. Gli autori concludono che “non disponiamo ancora di un numero 
sufficiente di studi idonei che ci consentano di determinare statisticamente la superiorità di 
questa o quella forma di trattamento” (35). 

Depressione nell’anziano 

La depressione maggiore colpisce fino al 4% dei soggetti anziani e il 44% di loro avverte i 
sintomi della depressione. Almeno tre studi pubblicati associano la depressione nel soggetto 
anziano ad un aumento della mortalità. 

Il miglioramento medio nei punteggi HAM-D-17 dal tempo basale all’endpoint è apparso 
significativamente maggiore nei soggetti curati con fluoxetina (-7,9±7,5) rispetto a quelli del 
gruppo placebo (-6,3± 7,1) (p<0,01). 

L’analisi dell’agitazione psicomotoria, dell’ansia psicotica o dell’ansia somatica, indicano 
una tendenza costante, ma non statisticamente significativa nel tasso di miglioramento dei 
soggetti curati con fluoxetina rispetto a quelli del gruppo placebo, sia nella popolazione globale 
che nei sottogruppi dei soggetti ansiosi e non ansiosi. 

L’unico effetto indesiderato riferito più di frequente dai pazienti curati con fluoxetina, nel 
sottogruppo dei soggetti ansiosi, è stato il nervosismo (p=0,03). Non sono state riferite 
differenze statisticamente significative tra i pazienti curati con la fluoxetina e quelli che 
prendevano il placebo nell’ambito del sottogruppo dei non ansiosi. 

La percentuale dei pazienti curati con fluoxetina che hanno abbandonato gli studi a causa 
dell’insorgenza di effetti indesiderati (11,5%) non è apparsa statisticamente diversa rispetto ai 
soggetti curati con placebo (9,6%)(p=0,39) (33). 

Suicidio 

L’ideazione del suicidio, valutata con l’Item 3 della scala HAM-D che definisce 
sistematicamente la tendenza al suicidio, è stata analizzata utilizzando i dati provenienti da studi 
clinici che hanno confrontato la fluoxetina con i TCA e il placebo. I dati sono stati considerati 
come “emergenza” (ogni cambiamento da 0 o 1 fino a 3 o 4 dell’Item durante il periodo in 
doppio cieco) e come peggioramento (ogni aumento rispetto al tempo basale). L’incidenza 
cumulativa degli atti di suicidio è stata dello 0,3% per la fluoxetina, dello 0,2% per il placebo e 
dello 0,4% per i TCA; la fluoxetina non è apparsa statisticamente diversa da qualsiasi gruppo di 
confronto. L’ideazione del suicidio è risultata meno frequente rispetto al placebo in modo 
prossimo alla significatività (0,9% contro 2,6%; p=0,094) e numericamente meno sovente in 
confronto ai TCA (1,7% contro 3,4%; p=0,102). L’incidenza cumulativa dell’emergenza 
d’ideazione suicida è stata dell’1,2% per la fluoxetina, del 2,6% per il placebo e del 3,6% per i 
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TCA; questa incidenza è stata significativamente inferiore con la fluoxetina rispetto al placebo 
(p=0,042) e ai TCA (p=0,001). L’incidenza cumulativa del peggioramento, così come 
l’incidenza cumulativa del miglioramento dell’ideazione del suicidio, non sono risultate diverse 
tra i gruppi, salvo che per l’incidenza del miglioramento con la fluoxetina (72,2%); questa è 
stata statisticamente superiore rispetto al placebo (54,8%; p<0,001) (30). 

Gravidanza 

Tutte le meta-analisi esaminate in precedenza non hanno incluso o non hanno valutato la 
sicurezza della fluoxetina nelle donne in stato di gravidanza. Una meta-analisi ad hoc dei dati 
provenienti da varie fonti, ha esaminato il maggior rischio di gravi malformazioni a seguito 
dell’uso di fluoxetina durante il primo trimestre di gravidanza. L’analisi dell’odds ratio e la 
valutazione dell’intervallo di confidenza del 95% per la comparsa di gravi malformazioni nel 
feto, non suggeriscono un’associazione tra l’uso della fluoxetina nel primo trimestre di 
gravidanza e un aumento del rischio di gravi malformazioni fetali. La conclusione degli autori è 
che l’uso della fluoxetina nel primo trimestre di gravidanza non è accompagnato da un effetto 
teratogeno nell’uomo (26). 

Discussione 

È evidente che la fluoxetina è un farmaco molto conosciuto che viene utilizzato con successo 
nel trattamento di diverse patologie. Dal momento che riunisce in sé caratteristiche uniche di 
efficacia e di sicurezza, appare giustificato il suo ruolo rivoluzionario nella farmacoterapia di 
diverse malattie psichiatriche. La fluoxetina deve essere considerata il farmaco di riferimento 
per lo sviluppo di nuovi agenti destinati alla terapia di patologie gravi e socialmente invasive 
come la depressione maggiore, la bulimia nervosa, i Disturbi Ossessivo-Compulsivi (DOC), la 
disforia premestruale (PMDD), e si conferma efficace nella depressione dell’anziano, del 
bambino, dell’adolescente e della donna in gravidanza. 

Tutti i suddetti studi sui soggetti depressi tendono a sottovalutare il profilo di efficacia della 
fluoxetina, soprattutto per il tipo di studi presi in esame. In effetti, la percentuale delle 
interruzioni della terapia è sempre maggiore nel gruppo del placebo rispetto a quello della 
fluoxetina, portando ad una sovrastima dell’efficacia del placebo. Un aumento ancora maggiore 
del tasso di risposta o del punteggio relativo all’efficacia del gruppo della fluoxetina deve essere 
aggiunto al più alto numero di pazienti che, in modo coerente tra i vari studi, hanno concluso il 
percorso terapeutico. La dose con il miglior rapporto tra efficacia e sicurezza è stata quella di 20 
mg al giorno. 

La fluoxetina appare efficace e sicura anche nel trattamento della bulimia nervosa e dei 
disturbi ossessivo-compulsivi. Inoltre, l’uso della fluoxetina si associa ad un miglioramento 
generale degli atti e delle idee di suicidio nei soggetti depressi. 

Gli effetti collaterali riferiti più comunemente dai pazienti in terapia con fluoxetina 
comprendono disfunzioni sessuali, cefalea e nausea, ma per fortuna - nei soggetti in cui si 
manifestano - questi scompaiono generalmente dopo circa 2 settimane. L’unico effetto 
collaterale che, come succede con altri antidepressivi, può persistere è costituito dalle 
disfunzioni sessuali (36). 

L’incidenza degli effetti indesiderati spontanei è risultata piuttosto elevata, ma i soggetti 
inclusi negli studi era portata a riferire tutti i propri sintomi al medico nel contesto di uno studio 
controllato. Se confrontiamo l’incidenza effettiva degli effetti indesiderati, solo la secchezza 
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delle fauci è apparsa in più del 50% dei soggetti curati con i TCA; dato che i soggetti depressi 
hanno spesso degli atteggiamenti ipocondriaci quando sanno di far parte di uno studio clinico, le 
loro risposte a domande specifiche sulle rispettive condizioni fisiche esagerano le sensazioni 
rispetto alla normale pratica clinica. Infatti, alcuni sintomi fisici sono stati riferiti sovente dai 
soggetti curati con il placebo e, in certi casi, statisticamente più frequentemente rispetto al 
gruppo della fluoxetina (dorsalgia/artralgia) (29). 

Conclusioni 

Tutti i dati delle meta-analisi citate confermano che, per la cura dei soggetti con depressione 
maggiore, la fluoxetina ha la stessa efficacia e un profilo degli effetti collaterali nettamente più 
positivo, oltre a minori percentuali di interruzione della terapia, in confronto ai TCA. È inoltre 
più sicura in caso di sovradosaggio ed è più facile e più semplice da usare da parte dei pazienti e 
da prescrivere da parte dei medici. 

La fluoxetina ha un profilo degli effetti collaterali simile a quello di altri SSRI, come la 
paroxetina, la sertralina, la fluvoxamina e il citalopram. La fluoxetina ha evidenziato la minore 
necessità di titolazione della dose tra tutti gli antidepressivi attualmente disponibili. Quasi tutti 
gli studi di confronto per gli SSRI hanno avuto una durata di 6-8 settimane, ma uno studio in cui 
si sono confrontate la fluoxetina e la sertralina, seguendo 57 pazienti per 8 mesi, ha indicato che 
l’efficacia è stata mantenuta con una bassa incidenza di effetti indesiderati (8). 

In sintesi, la fluoxetina è efficace per la cura della depressione di ogni grado e appare molto 
meglio tollerata (vale a dire che ha un migliore profilo per quanto concerne gli effetti 
indesiderati), oltre ad essere più sicura in caso di sovradosaggio rispetto agli antidepressivi 
precedentemente disponibili (8). 

La risposta alla farmacoterapia è probabilmente incrementale e il tasso di risposta altamente 
individualizzato; di conseguenza, si deve porre una particolare attenzione all’eterogeneità dei 
soggetti e all’insieme delle risposte precoci alla terapia. 
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La depressione maggiore è un problema di primaria importanza nella gestione della salute 

pubblica. Tale disturbo, infatti, ha un’incidenza elevata ed è seconda solo all’ipertensione come 
frequenza nella medicina generale (1). 

Il suo trattamento, inteso come rimozione completa della sintomatologia depressiva e 
raggiungimento della condizione sintomatologica premorbosa, rappresenta un obiettivo di 
primaria importanza. Tuttavia, il miglioramento del quadro clinico non è l’unico obiettivo da 
raggiungere, in quanto tale disturbo presenta un elevato tasso di ricadute e dalla letteratura 
emerge inoltre che circa il 20% dei pazienti responder non ottiene una completa remissione 
sintomatologica. 

Tra i farmaci a disposizione per il trattamento negli ultimi anni è stata posta attenzione, oltre 
che agli indici di efficacia, ad aspetti quali sicurezza, tollerabilità ed efficacia nel lungo termine. 

La mirtazapina è il primo rappresentante di una nuova classe di farmaci antidepressivi 
definiti NaSSA (Noradrenergic and Specific Serotoninergic Antidepressant). Il suo meccanismo 
d’azione consiste in un potenziamento della neurotrasmissione noradrenergica e serotoninergica, 
che però non avviene attraverso il blocco del reuptake di tali monoamine; infatti la mirtazapina 
è caratterizzata da una notevole attività di blocco degli autorecettori e degli eterocettori α2 
adrenergici, dei recettori postsinaptici 5-HT2 e 5-HT3 e dei recettori istaminergici H1. Il blocco 
degli autorecettori α2 determina un incremento del rilascio di noradrenalina, il blocco degli 
eterocettori α 2 invece facilita il rilascio di 5-HT. All’inibizione selettiva dei recettori 5-HT2 e 
5-HT3, oltre a corrispondere un effetto ansiolitico, antidepressivo e ipnotico, sembra essere 
dovuta la bassa presenza di effetti collaterali tipica dei farmaci serotoninergici. Il blocco dei 
recettori H1 contribuisce, inoltre, all’azione ansiolitica e ipnoinducente. 

In molti studi di confronto verso antidepressivi triciclici e serotoninergici e in diverse 
metanalisi l’efficacia della mirtazapina è risultata sovrapponibile mostrando una tollerabilità 
superiore (2-5). 

Un altro fattore importante è l’assenza di interazioni da parte del farmaco con il sistema del 
citocromo P450, il che garantisce un elevato profilo di sicurezza soprattutto nei pazienti che 
assumono altri trattamenti farmacologici (6). 

In uno studio condotto da Bremner (7) la tollerabilità anticolinergica confrontata con 
amitriptilina e placebo (costipazione, bocca secca, ritenzione urinaria, visione offuscata) risulta 
sovrapponibile a quest’ ultimo; verso gli SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor) e la 
venlafaxina ha mostrato una significativa riduzione delle tipiche manifestazioni quali 
sudorazione, nausea e mal di testa (8, 9). La mirtazapina sembra avere anche una scarsa 
interferenza nei disturbi della sfera sessuale rispetto alle altre classi di antidepressivi (10, 11). 

In ultimo risulta poco rilevante il cambiamento del peso in questi pazienti. In un recente 
studio (12) dopo 40 settimane di trattamento, l’aumento di peso corporeo era di poco superiore a 
quello riscontrato nei controlli che assumevano placebo. 
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La prescrivibilità di mirtazapina non richiede particolari attenzioni, tale molecola è ben 
tollerata nei pazienti con patologie epatiche, non mostra interferenze né metaboliche né 
cardiovascolari, presenta un’incidenza di switch maniacali sovrapponibili ai comuni SSRI.  

Un fattore molto rilevante sembra essere il profilo di sicurezza di questo farmaco. In più di 
50 case-report l’assunzione eccessiva di mirtazapina non ha determinato rilevanti anormalità 
all’elettrocardiogramma, né coma, convulsioni o decessi. 

La depressione rappresenta un disturbo a decorso cronico-ricorrente, spesso associato ad una 
sintomatologia residua intercritica in grado di compromettere la qualità della vita dei pazienti 
affetti. 

Questo disturbo presenta un elevato tasso di ricadute; negli Stati Uniti la probabilità che un 
paziente sviluppi un nuovo episodio è superiore al 50%, in Europa tale percentuale risulta 
addirittura superiore (70-80%); inoltre in questi soggetti è riportata una probabilità intorno 
all’80-90% di presentare un terzo episodio (13). 

La mirtazapina ha mostrato la capacità di ridurre la frequenza del numero di ricadute degli 
episodi depressivi. In uno studio di Thase (14) il tasso di ricaduta dei pazienti in trattamento con 
mirtazapina rispetto a quelli che nella fase di remissione assumevano placebo è stato 
significativamente inferiore (43,8% vs 19,7%). 

Numerosi studi hanno anche rilevato la buona efficacia nella prevenzione delle ricadute e nel 
trattamento del lungo termine dei pazienti trattati con mirtazapina (15); superiori tassi di 
risposta e di remissione rispetto ad altri antidepressivi (16). 

Le linee guida per il trattamento della depressione raccomandano di proseguire la terapia 
farmacologica oltre la fase di risoluzione dell’episodio, al fine di ridurre il rischio di ricadute e 
ricorrenze. Tuttavia, questo obiettivo è spesso difficilmente raggiungibile a causa della ridotta 
compliance farmacologica e a causa della tendenza da parte dei pazienti con disturbi dell’umore 
ad interrompere precocemente le terapie farmacologiche. La mirtazapina presentando oltre che 
buona efficacia, un’elevata tollerabilità e un ampio margine di sicurezza rappresenta una valida 
alternativa alle altre opzioni di trattamento. 
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REBOXETINA 

Adriana Dubini 
Pharmacia, Milano 

Introduzione 

Reboxetina nasce da un progetto di ricerca focalizzato sull’ipotesi noradrenergica della 
depressione. Farmaci diversamente attivi sul sistema monoaminergico, sia per inibizione della 
ricaptazione di noradrenalina e/o di serotonina, che per inibizione del loro metabolismo 
ossidativo, avevano dimostrato di condividere in somministrazione prolungata, cioè nella 
condizione rilevante, in quanto rispecchia il tempo di comparsa dell’effetto antidepressivo nel 
paziente, la capacità di provocare down-regulation dei recettori β1 e desensibilizzazione dei 
recettori α2 noradrenergici (1). Due gli assunti del progetto:  

1. il deficit noradrenergico è il meccanismo cruciale delle alterazioni presenti nella 
depressione; 

2. l’attività noradrenergica è quella di interesse terapeutico, e non deve essere associata ad 
altre interazioni recettoriali aspecifiche e non necessarie, responsabili di effetti collaterali. 

Reboxetina è stata identificata come candidate drug avendo dimostrato di possedere le 
caratteristiche farmacologiche ricercate, in quanto:  

1. inibisce la ricaptazione di noradrenalina a concentrazioni estremamente basse (8 nM); 
2. interagisce con altri siti o recettori di altri neurotrasmettitori a concentrazioni nettamente 

più elevate (>1000 nM). 
Reboxetina, il primo inibitore selettivo della ricaptazione di noradrenalina (Noradrenaline 

Reuptake Inhibitor, NARI), inizia quindi il processo di sviluppo pre-clinico e clinico. Studi di fase 
I in più di 100 volontari sani consentono di concludere che gli effetti farmacodinamici osservati 
con dosi orali singole sono consistenti con il profilo farmacologico del prodotto (2-4). Infatti: 

1. reboxetina è molto potente, con effetti a livello del Sistema Nervoso Centrale (SNC)(Q-
EEG) a ≥1 mg; 

2. mostra effetti NARI dipendenti: secrezione GH e cortisolo, midriasi a 4 mg; 
3. ha deboli effetti sul SNA a 1-4 mg: stimolazione noradrenergica o inibizione colinergica? 
4. si associa a miglioramento o assenza di deterioramento dei test di performance 

psicomotoria a 4 mgha quali eventi dose limiting tachicardia e ipotensione ortostatica, 
evidenziate al tilting, a 5 mg. 

Lo sviluppo clinico si conclude con la fine della fase III nel 1995 e vede coinvolti più di 
2700 pazienti in più di 230 centri sperimentali in 25 Paesi in Europa, Americhe, Australia. 
L’evidenza raccolta conferma le ipotesi farmacologiche, dimostrando per reboxetina efficacia 
antidepressiva netta, con vantaggi di tollerabilità rispetto agli antidepressivi triciclici classici e 
di qualità dell’effetto terapeutico e degli effetti collaterali rispetto agli antidepressivi 
serotoninergici più recentemente sviluppati. La registrazione per la terapia della depressione 
viene richiesta in Inghilterra a metà del 1996, ed è concessa dopo poco più di 6 mesi. A seguito 
della procedura di mutuo riconoscimento, la registrazione si allargata alla maggioranza dei Paesi 
europei. Da allora ulteriore evidenza clinica è stata raccolta e pubblicata, soprattutto per 
iniziativa dei ricercatori clinici che hanno mostrato interesse per l’unicità del prodotto, e 
promosso studi, o analisi dell’evidenza già raccolta, per comprendere il significato clinico della 
selettività noradrenergica nella depressione o in altre indicazioni. 
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Obiettivo della presente review è l’esame dell’evidenza disponibile che consente di tentare 
una risposta alle domande: 

1. qual è il significato clinico in termini di efficacia nella depressione della selettività 
noradrenergica? 

2. qual è il significato clinico in termini di tollerabilità della selettività noradrenergica? 
3. qual è il significato clinico della selettività noradrenergica in indicazioni diverse dalla 

depressione? 

Selettività noradrenergica ed efficacia antidepressiva 

Depressione maggiore 

Nel corso dello sviluppo clinico pre-registrativo di reboxetina sono stati condotti otto studi 
clinici prospettici, randomizzati, in doppia cecità, sette a breve termine (4-8 settimane) e uno a 
lungo termine (1 anno), nei quali reboxetina (8-10 mg/die nell’adulto, 4-6 mg/die nell’anziano) 
è stata confrontata con placebo, imipramina (150-200 mg/die nell’adulto, 75-100 mg/die 
nell’anziano), desipramina (150-200 mg/die), e fluoxetina (20-40 mg/die). I risultati in termini 
di efficacia degli studi a breve termine sono riassunti nella Tabella 1. 

Tabella 1. Diminuzione media del punteggio totale della scala di Hamilton per la depressione 
(Hamilton Depression scale, HAM-D) all’ultima valutazione vs basale e frequenza 
percentuale di responder (diminuzione del punteggio totale HAM-D ≥50% vs basale) 
negli studi randomizzati a breve termine condotti con reboxetina in pazienti affetti  
da Disordine Depressivo Maggiore (Major Depression Disorder, MDD) 

Diminuzione media 
punteggio HAM-D 

Responder (%) Pazienti  
e disegno 

Durata 
(settimane) 

R P FC R P FC 

Ospedalizzati 
R (n.=28) vs P (n.=28) (5) 

6 23,1* 4,5 – 74* 20 – 

Ospedalizzati 
R (n.=84) vs desipramine (n.=89) vs P (n.=85) (6) 

4 16,5* 9,9 13,8 60* 36 46 

Ambulatoriali (prevalentemente) 
R (n.=112) vs imipramina (n=115) vs P (n.=112) (7) 

6 13,5 11,3 13,7 59 52 62 

Ambulatoriali (prevalentemente) 
R (n.=126) vs fluoxetina (n.=127) vs P (n.=128) (8) 

8 13,4* 8,7 13,3* 56* 34 56* 

Ambulatoriali (prevalentemente) 
R (n=79) vs fluoxetina (n.=89) (9) 

8 19,2 – 16,8 78 – 74 

Ambulatoriali (prevalentemente) 
R (n=130) vs imipramina (n=126) (10) 

6 15,8 – 14,3 69** – 56 

Anziani, ambulatoriali 
R (n=109) vs imipramina (n=109) (11) 

8 11,8 – 13,2 52 – 52 

R: Reboxetina 
P: Placebo 
FC: Farmaco di confronto 
*p<0.,5 vs placebo **p<0,05 vs farmaco attivo 
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Tre dei quattro studi placebo-controllati hanno dimostrato un vantaggio significativo per 
reboxetina sia in termini di frequenza di risposta che in termini di miglioramento medio della 
HAM-D (5, 6, 8). Nel quarto studio (7), l’entità della risposta al placebo ha determinato 
l’assenza di una differenza significativa tra il placebo e ciascuno dei due farmaci attivi 
(reboxetina e imipramina). L’analisi cumulativa del miglioramento medio della HAM-D nei 
quattro studi vs placebo mostra una differenza a vantaggio di reboxetina di 5,2 punti (IC 95%: 
3,8-6,6), superiore alla differenza di 4 punti comunemente ritenuta clinicamente rilevante (7). 

In confronto ai triciclici, una frequenza di risposta significativamente superiore è stata 
osservata con reboxetina in uno (10) dei tre studi in cui imipramina era controllo attivo (7, 10, 
11), mentre lo studio vs placebo con desipramina quale controllo attivo (6) ha mostrato una 
netta differenza a favore di reboxetina, che, probabilmente per le ridotte dimensioni del 
campione, non ha raggiunto la significatività statistica se non per la scale CGI-gravità della 
malattia e indice di efficacia. In confronto a fluoxetina, in entrambi gli studi condotti l’efficacia 
dei due farmaci è risultata simile sia in termini di frequenza di risposta che in termini di 
miglioramento medio della HAM-D (8, 9). 

In conclusione, l’attività NARI selettiva determina nel paziente con depressione maggiore 
efficacia antidepressiva inequivocabilmente superiore al placebo sia nella terapia dell’episodio 
acuto che nella terapia di mantenimento. L’entità dell’effetto antidepressivo è almeno simile a 
quella dei triciclici desipramina e imipramina e del serotoninergico selettivo fluoxetina. 

Depressione maggiore grave 

Le meta-analisi più recenti suggeriscono una minor efficacia degli antidepressivi selettivi 
serotoninergici rispetto ai triciclici nella popolazione più grave (12, 13). La meta-analisi dei 
risultati degli studi a breve termine nell’adulto descritti nella Tabella 1 è in accordo con tale 
evidenza, mostrando per reboxetina un’efficacia simile a imipramina e superiore a fluoxetina 
nei pazienti classificati come gravi all’ammissione allo studio sulla base della scala CGI-Gravità 
della Malattia (14). Tale evidenza è confermata dai risultati di un’ulteriore meta-analisi dei 
risultati degli studi a breve termine nell’adulto che conferma la significativamente superiore 
efficacia di reboxetina vs placebo nei pazienti con punteggio totale della HAM-D > 25 
all’ammissione (15). 

In conclusione, l’attività NARI selettiva dimostra efficacia terapeutica nel paziente con 
depressione maggiore grave. L’entità dell’effetto antidepressivo è simile a quella di imipramina 
e superiore a quella del serotoninergico selettivo fluoxetina. 

Prevenzione delle ricadute e delle ricorrenze 

I risultati dello studio controllato vs placebo a lungo termine mostrano che reboxetina è 
significativamente superiore al placebo (p<0,001) nella terapia di mantenimento, con una 
frequenza di remissione ad 1 anno nel 78% e 45% dei pazienti con reboxetina e placebo, 
rispettivamente. La frequenza di ricadute è risultata significativamente inferiore con reboxetina 
sia entro i primi sei mesi (39% vs 60% con placebo) che nei sei mesi successivi (22% vs 41%), 
suggerendo che il farmaco è efficace nella prevenzione sia delle ricadute dell’episodio corrente, 
sia delle ricorrenze di nuovi episodi (16). 

In conclusione, l’attività NARI selettiva risulta efficace nella terapia di mantenimento a 
lungo termine dopo risposta dell’episodio acuto. 
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Funzionamento sociale 

Nell’ambito dei due studi controllati vs fluoxetina è stata introdotta l’autovalutazione da 
parte del paziente della propria motivazione al funzionamento sociale nei ruoli principali del 
lavoro, delle relazioni famigliari, del tempo libero e della gestione delle risorse, mediante la 
Social Adaptation Self-evaluation Scale (SASS) (18). Rispetto alla popolazione generale (17) 
nei pazienti con depressione maggiore la SASS ha mostrato un netto deficit del funzionamento 
sociale, dell’ordine del 40% in termini di punteggio totale. Nello studio placebo-controllato, 
all’ultima valutazione in corso di trattamento, mentre il punteggio medio della scala HAM-D 
mostrava un miglioramento analogo per reboxetina e fluoxetina, significativamente superiore al 
placebo (vedi Tabella 1), il punteggio medio della SASS ha mostrato un miglioramento 
significativamente superiore (p<0,05) con reboxetina (35,3; DS 10,4), sia rispetto a fluoxetina 
(31,9; DS 9,4) che a placebo (27,2; DS 9,8), con un miglioramento corrispondente al 41%, 31%, 
e 14%, rispettivamente, nei tre gruppi. In particolare, nei pazienti in remissione al termine della 
terapia (33 pazienti nel gruppo reboxetina, 35 nel gruppo fluoxetina e 23 nel gruppo placebo) 
sono stati osservate modificazioni ancor più nette, e significativamente superiori (p<0,05) con 
reboxetina (42,1; DS 7,6), rispetto a fluoxetina (36,2; DS 9,0) che a placebo (32,4; DS 11,8), 
con un miglioramento corrispondente al 62%, 37%, e 19%, rispettivamente nei tre gruppi 
(18,19). Anche lo studio controllato vs fluoxetina (9) ha mostrato risultati analogamente in 
favore di reboxetina, in termini di andamento dei punteggi medi SASS.  

L’introduzione della SASS quale strumento di autovalutazione della motivazione al 
funzionamento sociale ha quindi consentito di individuare, a parità di efficacia antidepressiva, 
differenze nella qualità della risposta tra approcci terapeutici farmacologicamente distinti. Le 
differenze osservate tra terapia serotoninergica e terapia noradrenergica sono consistenti con 
l’ipotizzato coinvolgimento della noradrenalina come mediatore specifico delle funzioni 
psicofisiologiche legate alla motivazione e all’energia vitale (20,21). 

Specificità sintomatologica 

Un’ulteriore analisi dei risultati dei quattro studi a breve termine vs placebo nella 
depressione maggiore (vedi Tabella 1) ha valutato la significatività delle differenze vs placebo 
per ciascuno dei raggruppamenti sintomatologici della scala HAM-D (22, 23). Reboxetina è 
risultata superiore al placebo quanto a miglioramento del ritardo psicomotorio in tutti e quattro 
gli studi; quanto a miglioramento dell’ansia e dei disturbi cognitivi in tre dei quattro studi; 
quanto al miglioramento dell’insonnia in uno dei quattro studi. La selettività noradrenergica si 
accompagna quindi a efficacia sui raggruppamenti sindromici ritardo psicomotorio, ansia e 
disturbi cognitivi. 

La sfera cognitiva è stata valutata mediante una batteria standardizzata di test (Cognitive 
Drug Research computerised assessment system) in un gruppo di pazienti (n.=74) che hanno 
partecipato ad uno studio comparativo vs paroxetina e placebo ancora non pubblicato, nel quale 
entrambi i composti attivi sono risultati superiori al placebo nel migliorare la sindrome 
depressiva (punteggio totale della MADRS) al termine del trattamento. Solo il gruppo 
reboxetina ha mostrato significativi miglioramenti rispetto al basale (p<0,05) nella capacità di 
mantenere l’attenzione, e nella rapidità del processo cognitivo, supportando quindi l’ipotesi che 
la selettività noradrenergica possa essere associata a modificazioni favorevoli dei processi 
cognitivi nel paziente depresso (24). 
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Depressione resistente: augmentation & switch 

La disponibilità di un NARI selettivo ha suscitato l’interesse di molti ricercatori clinici, che 
ne hanno testato l’impiego nei pazienti resistenti alla terapia antidepressiva. In tale ambito sono 
stati condotti studi non controllati, di tipo esplorativo, in casistiche limitate, spesso poco più che 
aneddotiche. 

Risultati in favore della strategia di augmentation sono stati ottenuti in 14 pazienti (9 con 
depressione maggiore, 5 con disturbo bipolare) resistenti (nonostante l’associazione di pindololo 
in 7 casi) a dosi piene di SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) (fluvoxamina 300 
mg/die; citalopram o fluoxetina 40 mg/die; paroxetina 50 mg/die) somministrate per almeno 4 
settimane. L’aggiunta di reboxetina alla dose di 2 o 4 mg/die per due settimane ha determinato 
un miglioramento (CGI-Miglioramento Globale) in 9 casi, con remissione della sintomatologia 
in 4 casi, mentre 2 pazienti (con caratteristiche psicotiche) hanno mostrato un peggioramento e i 
rimanenti 3 pazienti non hanno mostrato variazioni di rilievo (25). 

Risultati in favore della strategia di switch in una casistica di notevoli dimensioni sono stati 
osservati in 128 pazienti con depressione maggiore, non rispondenti ad almeno 6 settimane di 
trattamento con fluoxetina, a dosi ≥ 40 mg/die per almeno 3 settimane. La terapia 
serotoninergica è stata interrotta e reboxetina iniziata senza washout alla dose di 8 mg/die, 
aumentabile a 10 mg/die dopo 4 settimane. I valori medi del punteggio totale della scala HAM-
D hanno mostrato un miglioramento significativo già alla prima settimana, con una diminuzione 
netta (dell’ordine del 50%) dopo 8 settimane di terapia con reboxetina. La tollerabilità di 
reboxetina è stata soddisfacente, e gli eventi avversi più frequenti (cefalea, insonnia, secchezza 
delle fauci, stipsi e sudorazione), generalmente di intensità lieve o moderata, tendevano a 
scomparire durante il trattamento, fenomeno compatibile con l’instaurarsi di tolleranza o con 
l’eliminazione progressiva della fluoxetina dall’organismo (25). L’evidenza preliminare raccolta 
in condizioni non controllate suggerisce quindi l’utilità di reboxetina in alternativa o in aggiunta 
alla terapia antidepressiva di tipo serotoninergico, e supporta l’esecuzione di studi controllati.  

Selettività noradrenergica e tollerabilità 

La tollerabilità e sicurezza d’impiego di reboxetina sono state valutate in fase pre-registrativa 
in più di 2600 pazienti depressi, adulti o anziani. Più di 1500 pazienti hanno ricevuto 
reboxetina, 399 pazienti hanno ricevuto placebo, e 711 pazienti hanno ricevuto imipramina, 
desipramina o fluoxetina. Reboxetina è risultata ben tollerata sia in terapia a breve termine nella 
depressione acuta (4-8 settimane) che in terapia a lungo termine (fino ad 1 anno) (27-29). 

In terapia acuta, il profilo di tollerabilità in confronto con placebo (373 pazienti per gruppo) 
ha evidenziato simile frequenza di interruzioni del trattamento per eventi avversi (reboxetina 
8%, placebo 7,5%). Il rischio di sviluppare ciascun evento (analisi Kaplan-Meier) è risultato 
significativamente (p<0,05) superiore con reboxetina per alcuni eventi essenzialmente a carico 
del sistema nervoso autonomo: secchezza delle fauci (27% vs 16%), stipsi (17% vs 8%), 
sudorazione (14% vs 7%), insonnia (14% vs 5%), esitazione urinaria (5% vs 2%, con ritenzione 
in 2% vs 1%), impotenza (5% vs 0%, a dosi ≥10 mg/die), tachicardia (5% vs 2%), vertigini (2% 
vs 0%) (27-29). Favorevole profilo di tollerabilità vs placebo è stato confermato anche in terapia 
a lungo termine, con frequenza di interruzione per eventi avversi limitatamente superiore con 
reboxetina (4%, vs 1% con placebo), e frequenza globale di eventi avversi e di ciascun evento 
limitata (< 10%), e mai significativamente superiore con reboxetina. 

Gli eventi avversi a carico del sistema nervoso autonomo associati al trattamento con 
reboxetina sembrano mediati attraverso un meccanismo noradrenergico più che di inibizione 
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colinergica, vista anche l’assenza di affinità di qualche rilievo di reboxetina per il recettore 
muscarinico (4). Tale interpretazione è consistente con il profilo di tollerabilità di reboxetina in 
confronto con i triciclici, i quali possiedono in vario grado, oltre all’attività inibitoria della 
ricaptazione delle monoamine, anche attività antimuscarinica e α1 bloccante. In confronto con 
imipramina, nessun evento avverso ha mostrato un rischio di insorgenza maggiore con 
reboxetina, mentre con imipramina il rischio è risultato superiore per secchezza delle fauci (42% 
vs 26%), ipotensione e sintomi correlati (20% vs 10%), tremore (15% vs 4%), e sonnolenza (7% 
vs 2% con reboxetina). In confronto con desipramina, la frequenza di ciascun evento è risultata 
superiore con desipramina per sudorazione (28% vs 18%), tachicardia (19% vs 12%), 
ipotensione (13% vs 6%), e significativamente superiore (p<0,05) per secchezza delle fauci 
(45% vs 25%) e visione offuscata (17% vs 4%), mentre solo esitazione urinaria è insorta con 
frequenza superiore con reboxetina (11% vs 4%) (27-29). 

La tollerabilità di reboxetina è risultata favorevole rispetto ad imipramina anche nell’anziano 
(11, 27-29). Superiore con imipramina è risultata infatti la frequenza di interruzioni del 
trattamento per eventi avversi (16% vs 11%), di eventi avversi seri (8% vs 3%), e il rischio di 
ipotensione e sintomi correlati (16% vs 7%), in particolare nei pazienti con concomitanti 
disordini cardiovascolari (21% vs 5%).  

In confronto con il serotoninergico selettivo fluoxetina, come atteso, superiore con 
reboxetina è risultato il rischio di eventi essenzialmente a carico del sistema nervoso autonomo, 
mentre superiore con fluoxetina è risultato il rischio di eventi essenzialmente a carico del 
sistema gastroenterico. In particolare, con fluoxetina è risultato maggiore il rischio di sviluppare 
nausea (26% vs 16% con reboxetina), diarrea (8% vs 2%), e sonnolenza (5% vs 1%), mentre con 
reboxetina è risultato maggiore il rischio di sviluppare secchezza delle fauci (28% vs 5%), stipsi 
(18% vs 5%) ipotensione e sintomi correlati (14% vs 6%), parestesie o esitazione urinaria (6% 
vs 1%), vampate (3% vs 1%).  

Gli altri parametri rilevati non hanno evidenziato particolari problemi di tollerabilità o 
sicurezza per reboxetina. La terapia a breve e a lungo termine non ha mostrato effetti medi di 
qualche rilievo a livello di segni vitali (pressione arteriosa, frequenza cardiaca, peso corporeo) ed 
eCG. Modificazioni individuali di qualche possibile rilievo clinico sono state osservate solo in 
trattamento acuto a carico della frequenza cardiaca, particolarmente in posizione eretta, aumentata 
almeno una volta nel 20% e 12% dei pazienti adulti e anziani, rispettivamente, vs 6% con placebo.  

Anche il profilo di tollerabilità in termini di eventi avversi seri si è rivelato favorevole per 
reboxetina, con una frequenza globale di eventi seri confrontabile per reboxetina (0,9%), 
placebo (0,8%) e fluoxetina (0,9%), e inferiore ad imipramina (2,5%), anche nell’anziano (2,7% 
con reboxetina vs 7,6% con imipramina). La frequenza di suicidi/tentati suicidi è risultata più 
bassa con reboxetina (0,3%) che con placebo (0,5%) o farmaci di confronto (imipramina 1,0%, 
fluoxetina 0,6%). Anche la frequenza di segni o sintomi alla sospensione è risultata inferiore 
con reboxetina (4%) rispetto a placebo (6%). 

In conclusione la selettività noradrenergica applicata alla terapia della depressione risulta ben 
tollerata, e conferma le ipotesi derivanti dalle caratteristiche farmacologiche specifiche, 
dimostrando migliore tollerabilità e sicurezza rispetto ai triciclici, e diverso profilo di 
tollerabilità rispetto alla selettività serotoninergica, con maggior frequenza di eventi avversi a 
carico del sistema nervoso autonomo e minor frequenza di eventi avversi a carico del sistema 
gastroenterico. 
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Selettività noradrenergica e altre indicazioni  

L’utilizzazione del meccanismo d’azione di reboxetina in indicazioni diverse dalla 
depressione comprende: 

1. condizioni cliniche che sono state dimostrate rispondere aspecificamente ai farmaci 
antidepressivi; 

2. condizioni di comorbidità, che trarrebbero vantaggio dall’applicazione di un meccanismo 
d’azione specifico e selettivo; 

3. condizioni cliniche suscettibili di risposta ad un meccanismo d’azione specifico 
noradrenergico selettivo. 

Quest’ultimo ambito origina dall’identificazione di sintomi da deficit noradrenergico 
caratteristici della depressione (rallentamento psicomotorio, difficoltà di attenzione e 
concentrazione, astenia, abulia) quale target di efficacia del trattamento farmacologico nella 
depressione e si sviluppa ipotizzando una sindrome da deficit noradrenergico (disturbo nella 
capacità di attenzione e concentrazione, e nel processo l’informazione, con rallentamento 
psicomotorio, fatica, apatia) che trasversalmente riguarderebbe più patologie psichiatriche (30). 

Appartiene alla prima categoria il disturbo da attacchi di panico, nel quale gli antidepressivi 
selettivi serotoninergici rappresentano il trattamento d’elezione. In questa indicazione esiste 
evidenza controllata a supporto dell’efficacia di reboxetina alla dose di 6-8 mg/die per 8 
settimane in confronto con placebo in uno studio randomizzato in doppia cecità in 82 pazienti, 
che ha dimostrato significativa riduzione (p<0,05) del numero di attacchi di panico per 
settimana (1,2 ±1,7 vs 5,8 ± 6,8 con placebo) e dei sintomi fobici (3,2 vs 5,2 con placebo) (31). 
Anche in questa indicazione evidenza preliminare da uno studio in aperto in 28 pazienti 
suggerisce che la popolazione refrattaria agli antidepressivi selettivi serotoninergici, in quanto 
non responsiva o non tollerante (circa il 30% della popolazione totale), possa rispondere alla 
terapia selettiva noradrenergica con reboxetina (32). 

Appartiene contemporaneamente alla prima e alla terza categoria la bulimia nervosa, in cui 
gli antidepressivi selettivi serotoninergici sono utilizzati, anche se non sempre con successo, 
mentre l’efficacia di desipramina, il triciclico maggiormente selettivo nei confronti della 
ricaptazione di noradrenalina, appare solidamente documentata, ciò che parrebbe in accordo con 
l’ipotesi di una disfunzione noradrenergica all’origine della malattia (33). In questo ambito 
esistono dati da studi preliminari in aperto che suggeriscono l’efficacia del trattamento con 
reboxetina 8 mg/die (34, 35). 

Appartiene contemporaneamente alla seconda e alla terza categoria la depressione nel morbo 
di Parkinson’s, in cui l’applicazione di antidepressivi non selettivi o, a maggior ragione, di 
antidepressivi selettivi serotoninergici è scarsamente tollerata, sia a livello motorio che 
gastroenterico, e in cui un’attività noradrenergica specifica e selettiva potrebbe dimostrarsi 
particolarmente efficace sul deficit cognitivo. Purtroppo in tale ambito esistono solo 
pubblicazioni limitate a casi singoli, peraltro favorevoli sia per efficacia che per tollerabilità 
(36). 

Appartiene alla terza categoria il disturbo affettivo stagionale, con la sua dimensione 
essenziale legata al deficit di energia vitale. Anche in questo ambito esiste evidenza limitata 
derivante da uno studio pilota in aperto, che supporta l’efficacia di reboxetina 8 mg/die già dopo 
6 settimane (37). 

Ancora alla terza categoria appartiene il disturbo da deficit d’attenzione e iperattività, in cui 
potrebbe rivelarsi utile l’effetto specifico della selettività noradrenergica sulla capacità di 
attenzione e concentrazione. Anche in questo caso esistono solo pubblicazioni, peraltro 
favorevoli, limitate a casi singoli (38). 
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Ancora alla terza categoria apparterrebbe l’impiego di reboxetina per combattere i sintomi 
negativi nella schizofrenia, condizione in cui sono stati pubblicati risultati contrastanti, con 
evidenza negativa in condizioni placebo-controllate (39, 40). 

Conclusioni 

L’evidenza disponibile supporta inequivocabilmente l’efficacia antidepressiva dell’attività di 
inibizione selettiva della ricaptazione di noradrenalina e il vantaggio (rispetto ai triciclici) o il 
diverso profilo (rispetto agli antidepressivi selettivi serotoninergici) in termini di tollerabilità 
derivante dalla selettività recettoriale, e consente di concludere, come pubblicato, che 
reboxetina, insieme a venlafaxina, nefazodone, e mirtazapina, “are new departours from the 
major earlier classes of antidepressants, offering equivalent or even better efficacy while 
improving on many of undesiderable side-effects of the earlier classes” (41). 

Restano da valutare in condizioni controllate le opportunità terapeutiche legate alla selettività 
d’azione di reboxetina nella depressione resistente, come terapia aggiuntiva o alternativa, e nelle 
indicazioni cliniche in cui il meccanismo d’azione e l’evidenza preliminare disponibile 
supportano l’applicazione di un meccanismo d’azione noradrenergico specifico e selettivo. 

Resta inoltre ancora lontana dall’essere chiarita la connessione tra deficit neurochimico e 
malattia depressiva, dopo quasi mezzo secolo di studi ed esplorazioni che ci hanno condotto 
dall’ipotesi catecolaminergica della depressione, in cui attraverso lo studio dell’attività 
farmacologica dei farmaci specifici si è tentata una descrizione unitaria della malattia, alla 
scomposizione dell’entità nosologica in sindromi, funzioni e deficit funzionali, in cui la 
specificità farmacologica è stata assunta a specificità funzionale. E resta ancora senza una 
risposta convincente basata su evidenza clinica la domanda fondamentale sull’esistenza e 
qualità di fattori prognostici rilevanti per la selezione della terapia: quale farmaco per quale 
deficit funzionale? o per quale sintomo? o per quale paziente? 
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FLUVOXAMINA 

Enrico Smeraldi  
Dipartimento di Scienze Neuropsichiche, Istituto San Raffaele, Milano 

Fluvoxamina e depressione delirante 

L’uso degli SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) in clinica è sempre più diffuso, al 
punto che con tranquillità si può affermare che esso rappresenta una delle più significative 
innovazioni della psicofarmacologia applicata negli ultimi decenni. Le opinioni a proposito 
delle prospettive e le ricadute operative di questi cambiamenti sono molteplici, anche se non 
sempre concordanti. 

Gli SSRI rappresentano una vera alternativa rispetto alle terapie precedentemente disponibili, 
a parità di efficacia è presente un chiaro vantaggio in termini di effetti collaterali: la tollerabilità 
degli SSRI è tale da poter raggiungere con molta regolarità dosaggi efficaci, mentre la cosa 
risultava molto più difficile con i vecchi triciclici. Una sorprendente, ma consistente dose di 
conservatorismo degli psichiatri, condiziona più che una scelta alternativa, una stratificazione 
terapeutica. 

Altro assunto seguito in maniera tacita senza un rigoroso controllo sperimentale è quello di 
riservare agli SSRI la quota patologica meno grave in termini psicopatologici, quasi si trattasse 
di una terapia più “leggera” dei triciclici in grado quindi di fronteggiare solo sintomatologia di 
moderata intensità. A fronte di ciò divengono sempre più numerose le prove cliniche controllate 
che danno l’efficacia degli SSRI come indipendente dalla gravità dei singoli sintomi e/o del 
numero degli stessi nella sindrome, e addirittura una superiorità nell’area psicopatologicamente 
omogenea e molto impegnativa della depressione psicotica. 

Una determinata molecola può essere considerata capace di produrre un effetto 
antidepressivo solo quando la sua assunzione determina il raggiungimento di alcuni obiettivi 
clinici specifici e in tempi prevedibili. La fase depressiva inscritta nel contesto di un disturbo 
dell’umore ha una sua proprietà evolutiva e per caratteristiche intrinseche, salvo complicazioni, 
tende a regredire spontaneamente in un arco di tempo variabile da poche settimane a diversi 
mesi. Una terapia farmacologica antidepressiva non fa che accelerare questo processo, 
accentuando alcuni elementi peculiari dell’andamento sintomatologico che in questo modo 
divengono più chiaramente rintracciabili e quindi codificabili. In concreto, ciò che il clinico 
pratico deve attendersi come conseguenza dell’assunzione di un farmaco antidepressivo, è la 
risoluzione del quadro clinico in tempi coerenti con gli effetti farmacodinamici del farmaco 
stesso. 

Sarà quindi sua cura rilevare tutti quei dati che predicono la remissione, quali ad esempio la 
comparsa e/o l’accentuazione delle oscillazioni circadiane della sintomatologia, il recupero 
precoce in alcune aree, tipicamente quella cognitiva e psicomotoria, seguite con un certo ritardo 
dal miglioramento ideativo e affettivo.  

Parimenti egli non potrà aspettarsi alcun cambiamento prima di un certo periodo dall’inizio 
della terapia, in funzione dei tempi di latenza caratteristici di questo trattamento. In sostanza, 
quindi, l’inizio dell’effetto antidepressivo non può essere atteso prima di 2-4 settimane 
dall’inizio dell’assunzione della terapia a dosaggio pieno e la normotimia dovrebbe essere 
completamente recuperata entro 6-8 settimane dalla comparsa dei primi segni di efficacia 
clinica. 



Rapporti ISTISAN 04/38 

 81

Il decorso fin qui affrontato ha preso in considerazione l’episodio depressivo del disturbo 
dell’umore come entità clinica omogenea. Dal punto di vista psicofarmacologico si tratta di una 
semplificazione utile, poiché l’approccio terapeutico alla fase depressiva della malattia 
dell’umore deve sempre far riferimento ai medesimi criteri-guida e perseguire gli stessi obiettivi 
di breve, medio e lungo termine. Si tratterà invece di optare per strategie terapeutiche che 
fondino la loro ragione sulla storia clinica del paziente e soprattutto sulla storia farmacologica, 
dove la presenza di una serie di sintomi potrà aiutare “nell’aggiustare il tiro” di una terapia 
scelta su altre basi. Parlare, infatti, di eterogeneicità dei disturbi dell’umore non significa 
opporre la depressione ansiosa a quella melanconica, quanto piuttosto tenere a mente che il 
substrato biologico che sottende il disturbo può non essere il medesimo in ogni paziente, per cui 
alcuni soggetti ben reagiscono ad una determinata molecola e non a altre pur grossolanamente 
analoghe: la non interscambiabilità tra SSRI ai fini della risposta clinica ne è la prova più 
convincente. 

Tuttavia nell’ambito della malattia depressiva esistono alcune presentazioni cliniche che per 
la loro peculiarità, sia in termini di manifestazioni sintomatologiche che di risposta ai farmaci, 
costituiscono entità almeno ipoteticamente diversificabili dalle altre manifestazioni depressive 
del disturbo dell’umore. 

Un esempio emblematico è costituito dalla depressione delirante. L’andamento clinico dei 
pazienti che presentano episodi deliranti è analogo, per quel che concerne gli elementi cardine 
del disturbo dell’umore, a quello di soggetti che non abbiano presentato fasi psicotiche. D’altra 
parte esistono molti elementi che inducono a pensare che questa forma di malattia dell’umore 
costituisca una sorta di sottogruppo particolare, a cominciare da una maggiore frequenza di 
episodi, al fatto che questi soggetti tendono, se non trattati in termini preventivi, a presentare 
manifestazioni psicotiche di accompagnamento a ciascun episodio, e soprattutto le fasi del 
disturbo hanno tempi di risoluzione generalmente più prolungati sia in termini di decorso 
spontaneo sia quando trattati. Infine, ma forse costituisce l’elemento più caratterizzante, la 
risposta ai trattamenti convenzionali (triciclici) è poco soddisfacente, attestandosi intorno al 
40% contro il 65-75% di risposta ottenibile nella terapia dell’episodio depressivo non psicotico. 
Che la depressione delirante comunque si inscriva nell’ambito del disturbo dell’umore è 
confermato dal recupero intercritico completo che questi pazienti ottengono quando trattati 
adeguatamente e dalla buona risposta alle terapie di tipo preventivo. 

Le difficoltà terapeutiche, soprattutto per quanto concerne la fase acuta della depressione 
delirante, hanno sempre stimolato la ricerca di strategie terapeutiche alternative che 
consentissero di ottenere risultati più soddisfacenti rispetto a quelli dei triciclici, i quali non 
mostravano di avere alcun vantaggio rispetto alla terapia elettroconvulsiva (Electro-Convulsive 
Therapy, ECT) che rimaneva l’unica forma di trattamento in grado di risolvere efficacemente il 
problema. D’altra parte i limiti dell’ECT sono noti a tutti, non da ultimo il problema che tale 
intervento riduce la risposta alle terapie farmacologiche, limitando quindi la possibilità di una 
successiva profilassi realmente efficace per questi pazienti. Fino a pochi anni fa l’unica 
alternativa codificata all’ECT era costituita dall’associazione triciclici e neurolettici, la cui 
efficacia si assesta intorno al 60% di risposta. 

Come viene infatti dimostrato in uno studio condotto da Spiker e collaboratori nel 1985, la 
depressione con manifestazioni psicotiche risponde meglio all’associazione di un neurolettico 
(perfenazina) con un antidepressivo (amitriptilina) piuttosto che al trattamento con uno di questi 
due farmaci in monoterapia (1). 

Risulta quindi evidente la necessità di associare ai triciclici dei trattamenti ben più gravosi in 
termini di effetti collaterali come i neurolettici o la terapia elettroconvulsiva. 

I vantaggi di una monoterapia con SSRI rispetto alla somministrazione di triciclici e 
neurolettico associati sono facilmente intuibili sia in generale, per quel che concerne gli effetti 
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collaterali di cui entrambe le molecole sono responsabili, sia in particolare per quanto riguarda 
l’ipersensibilità dei pazienti con disturbo dell’umore agli effetti antidopaminegici. 

Alla luce di alcuni dati in letteratura che hanno dimostrato l’efficacia clinica degli SSRI nel 
trattamento della depressione delirante, uno studio condotto nel 1996 ha evidenziato una 
percentuale di risposta nelle depressioni deliranti trattate con fluvoxamina in monoterapia 
intorno al 80% (2). In particolare su 59 pazienti reclutati, 57 hanno portato a termine lo studio 
clinico e 48 di loro hanno soddisfatto i criteri di risposta (84,2%). 

Numerosi studi pre-clinici hanno descritto in modo chiaro un coinvolgimento degli 
autorecettori 5-HT1A nel meccanismo d’azione degli SSRI (3) ed è stato dimostrato che 
l’associazione del pindololo, antagonista non selettivo dei recettori 5-HT1A, con questa categoria 
di farmaci è in grado di accelerare la risposta clinica. Nel nostro Dipartimento è stato condotto 
uno studio controllato in doppio cieco utilizzando fluvoxamina al dosaggio di 300 mg/die 
associata a placebo o a pindololo al dosaggio di 7,5 mg/die in pazienti affetti da depressione 
maggiore con manifestazioni psicotiche (4). Dopo sei settimane di trattamento, cioè alla fine 
dello studio, non si sono riscontrate differenze significative nelle percentuali di risposta nei due 
gruppi. Tuttavia alla terza e quarta settimana di trattamento si è osservata una percentuale di 
risposta significativamente maggiore per i pazienti trattati con l’associazione fluvoxamina e 
pindololo (Figura 1). Tali risultati evidenziano quindi un effetto potenziante del pindololo sulla 
terapia farmacologica in quanto si verifica un’anticipazione della risposta clinica. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 1. Curva di sopravvivenza del tempo di risposta  
(definito come HAM-D <8 e DDERS =0) per i due gruppi di trattamento 

Fluvoxamina e terapia a lungo termine 

La periodicità rappresenta una delle caratteristiche cliniche più specifiche dei disturbi 
dell’umore. Infatti, circa il 50% dei pazienti con forme unipolari e l’80% di pazienti con forme 
bipolari presentano ricorrenti episodi di malattia nel corso della vita. 
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Pertanto l’approccio più corretto per una terapia dei disturbi dell’umore non si limita alla 
fase acuta, ma deve provvedere ad un intervento preventivo sulle nuovi fasi di malattia. Nello 
specifico, una volta raggiunto l’obiettivo della riduzione e della scomparsa dei sintomi 
dell’episodio depressivo acuto, è necessaria una seconda fase di terapia per evitare che il 
paziente ricada ancora nello stesso episodio e questo richiede una prosecuzione della terapia 
risultata efficace non inferiore ai quattro mesi. Il termine di terapia a lungo termine o preventiva 
si riferisce ad un’ulteriore terza fase di trattamento che ha una durata variabile e che ha lo scopo 
di prevenire nuovi episodi di malattia dopo che il paziente ha raggiunto e mantenuto la 
normotimia. 

È ormai chiaro che per i disturbi bipolari il farmaco di prima scelta è il litio, seguito dagli 
antiepilettici da soli o in combinazione con il litio stesso. Alcuni autori (5) avevano suggerito 
l’efficacia del litio anche nella terapia preventiva delle forme unipolari caratterizzato da un 
elevato numero di episodi di malattia , quasi che fosse un sottotipo di forma bipolare. Tuttavia i 
sali di litio si sono rivelati più efficaci nella prevenzione delle ricorrenze maniacali che di quelle 
depressive. Gli antidepressivi triciclici, usati cronicamente in termini preventivi, nei disturbi 
bipolari si sono manifestati problematici sia in considerazione degli effetti collaterali 
anticolinergici che spesso hanno indotto i pazienti a sospendere la terapia preventiva, sia in 
considerazione dell’elevato rischio di switch maniacali oltre che di accorciamento dei cicli di 
malattia e di riduzione della durata della normotimia, conducendo ad un risultato opposto a 
quello desiderato. 

Gli SSRI si sono rivelati efficaci e ben tollerati nel trattamento delle fasi acute depressive del 
disturbo dell’umore. In considerazione di ciò e alla luce del criterio di scelta di una terapia 
preventiva che prevede l’utilizzo della medesima molecola mostratasi efficace nella fase acuta, 
queste molecole sono state testate anche nelle loro proprietà preventive sulle ricadute e sulle 
ricorrenze. 

Numerosi studi clinici hanno supportato l’efficacia degli inibitori selettivi del reuptake della 
serotonina (SSRI) nel trattamento a lungo termine della depressione. 

In uno di questi (7) sono stati reclutati 64 pazienti affetti da depressione maggiore ricorrente 
che hanno avuto almeno un episodio depressivo nei 18 mesi precedenti l’episodio indice. Metà di 
loro (n.=32) assumevano sali di litio e l’altra metà (n.=32) fluvoxamina. Il campione è stato 
valutato tramite l’eterosomministrazione di una scala che valutasse la sintomatologia depressiva, 
la Hamilton Depression Rating Scale (6). Nel gruppo di pazienti in trattamento con sali di litio la 
percentuale di ricorrenza è stata del 25%, mentre nel gruppo di trattamento con fluvoxamina la 
percentuale è stata del 12,5%. Nessun paziente ha presentato ricadute. Il follow-up è stato 
proseguito per altri due anni, per un totale di quattro anni. Nel terzo anno di osservazione non si 
sono registrate ricorrenze di malattia in nessuno dei due gruppi di trattamento, ma analizzando i 
pazienti ricaduti nei primi due anni di trattamento si è osservato che i soggetti che avevano 
effettuato una terapia con triciclici nell’episodio depressivo acuto precedente la terapia a lungo 
termine erano quelli che avevano mostrato una prognosi peggiore (7). Nel quarto anno di 
trattamento preventivo la percentuale complessiva di soggetti con ricaduta era del 26% nel gruppo 
trattato con sali di litio e del 16% in quello trattato con fluvoxamina (8). 

L’efficacia preventiva della fluvoxamina è stata anche testata in pazienti con depressione 
delirante, una particolare e grave forma depressiva che quasi sempre comporta 
l’ospedalizzazione nella fase acuta di malattia ed esita in una ridotta qualità di vita e di 
funzionamento globale del soggetto. 

È stato infatti dimostrato che nei soggetti affetti da depressione delirante il trattamento con 
fluvoxamina comporta una netta riduzione della probabilità di ricorrenza e/o ricaduta di malattia 
(9). Infatti, la percentuale di pazienti che ha presentato una ricorrenza di malattia nell’arco di due 
anni si colloca intorno ai valori riscontrati nei soggetti depressi senza manifestazioni psicotiche, e 
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cioè intorno al 20%. Dato l’alto profilo di tollerabilità, è da tenere in considerazione che non solo 
questi pazienti avranno meno ospedalizzazioni, ma riusciranno ad avere un pieno recupero del 
loro funzionamento globale, non viziato dalla presenza di spiacevoli effetti collaterali o, nella 
peggiore delle ipotesi, da ricadute e/o ricorrenze dovute all’abbandono prematuro della terapia a 
lungo termine proprio per evitare i disagi causati dagli effetti collaterali. 

Fluvoxamina e farmacogenetica 

La farmacogenetica ha inizio nel 1959, quando il genetista tedesco Friedrich Vogel coniò 
questo termine per identificare una disciplina che si occupava di differenze ereditabili 
riguardanti il metabolismo e l’attività farmacologica di agenti esogeni, come farmaci e tossine 
ambientali. Già in precedenza comunque erano stati effettuati studi e osservazioni a carattere 
farmacogenetico, come la variabilità interindividuale e interetnica di risposta ad un farmaco. 

La farmacogenetica quindi ha il compito di studiare la variabilità di risposta a un trattamento 
farmacologico, dovuta a fattori genetici ereditari, a livello individuale o interetnico. Tale 
variabilità di risposta ai farmaci è rappresentata sia dai diversi effetti terapeutici sia dai diversi 
effetti collaterali.  

Inoltre la farmacogenetica si prefigge lo scopo di riuscire a predire eventuali effetti 
collaterali e il tipo di risposta dell’individuo a una determinata terapia farmacologica, nonché 
l’acquisizione di ulteriori informazioni sui meccanismi che sono alla base della risposta al 
farmaco, permettendo così un miglioramento e uno sviluppo dei protocolli terapeutici che 
potranno essere sempre più individualizzati. 

Diversamente dalla farmacogenomica che riguarda l’intero genoma, la ricerca 
farmacogenetica è limitata a un numero definito di geni la cui variabilità può derivare da 
parametri farmacocinetici o farmacodinamici. Le diverse varianti dei geni sono dovute 
soprattutto a polimorfismi che influiscono quindi sull’efficacia dei trattamenti. 

È ormai accertato che lo sviluppo dei disturbi psichiatrici è determinato da fattori genetici 
che influiscono anche sui processi biochimici che mediano gli effetti dei trattamenti 
psicofarmacologici. Sono state, infatti, individuate, tramite tecniche di biologia molecolare, 
diverse varianti funzionali di geni che codificano per proteine del sistema nervoso centrale come 
enzimi, recettori e trasportatori. 

Studi familiari 

Un’osservazione clinica abbastanza comune è la concordanza della risposta antidepressiva 
nei membri della stessa famiglia; tuttavia i dati in letteratura riguardo a questo argomento sono 
scarsi. In particolare questo tipo di concordanza non è mai stato studiato dal punto di vista 
genetico: è stata riscontrata una risposta alla medesima molecola antidepressiva in soggetti della 
stessa famiglia (10) e ciò ha permesso di selezionare un gruppo omogeneo di famiglie 
accomunate dalla risposta allo stesso antidepressivo (11-13). 

Da queste osservazioni si potrebbero formulare due ipotesi: la prima, secondo la quale il 
meccanismo patofisiologico coinvolto nella risposta farmacologica è completamente indipendente 
da quello che determina il disturbo affettivo; la seconda, invece, suggerisce la presenza di un 
meccanismo patofisiologico in comune, che comporterebbe una comunanza non solo della 
risposta antidepressiva ma anche della suscettibilità alla malattia tra due parenti di primo grado. 

In questo caso si potrebbe selezionare un sottotipo di disturbo dell’umore caratterizzato dalla 
risposta alla medesima molecola. 
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In uno studio condotto nel 1997 da Franchini et al. (14) sono state studiate 45 coppie formate 
da un probando affetto da disturbo dell’umore che aveva risposto almeno in due episodi alla 
terapia con fluvoxamina e un parente di primo grado che era stato trattato anch’esso con la 
medesima molecola. È stata osservata una concordanza di risposta alla fluvoxamina di 30 delle 
45 coppie, ovvero del 67% del campione. 

Nelle famiglie delle coppie concordanti si è riscontrata una maggiore presenza di casi 
secondari di disturbo bipolare rispetto alle famiglie della coppie non concordanti; questo dato 
suggerirebbe non solo una trasmissibilità genetica della concordanza di risposta farmacologica, 
ma anche un maggiore rischio di morbidità in questo sottogruppo di pazienti. 

Su questa linea, in uno studio effettuato l’anno successivo dal medesimo gruppo, è stata 
effettuata un’analisi di segregazione complessa su un campione di 171 famiglie di pazienti 
bipolari e unipolari che rispondevano al trattamento con fluvoxamina con lo scopo di studiare la 
modalità di trasmissione del disturbo dell’umore (15). I risultati hanno evidenziato che nelle 
famiglie (n.=68) dei pazienti bipolari il modello di trasmissione è di tipo mendeliano dominante. 
Questo dato suggerirebbe quindi l’uso di un criterio farmacologico come mezzo per identificare 
un disturbo con una base genetica. 

Studi sui polimorfismi 

Come sottolineato nel paragrafo precedente, è stata dimostrata una buona efficacia clinica 
degli SSRI nel trattamento della depressione con manifestazioni psicotiche. Il trasportatore della 
serotonina (5-HTT) è il primo obiettivo nel meccanismo d’azione di questa categoria di farmaci. 
Recentemente è stato riscontrato un polimorfismo funzionale del gene per la regione promotrice 
del 5-HTT. Questo polimorfismo, è localizzato circa 1 Kb a monte del sito d’inizio della 
trascrizione e consiste in un’inserzione o delezione di un frammento di 44 bp (paia di basi). Si 
distinguono pertanto due alleli, lungo (l) e corto (s) che portano a una diversa attività basale di 
trascrizione del gene SERT, attività che nell’allele l è doppia rispetto a quella dell’allele s.  

Gli SSRI agiscono direttamente sul trasportatore della serotonina SERT, quindi eventuali 
variazioni in questo locus potrebbero portare a differenze nella risposta alle terapie. 

Alla luce di questi dati, Smeraldi e collaboratori hanno ipotizzato che esistesse una relazione 
tra la variante allelica del promotore del 5-HTT e la risposta alla terapia antidepressiva con 
fluvoxamina associata o meno al pindololo (autorecettore antagonista serotoninergico), 
molecola utilizzata per il potenziamento della terapia farmacologica nei non responder (16). 

Centodue pazienti in fase depressiva delirante sono stati trattati in modo randomizzato con 
un dosaggio fisso di fluvoxamina associata a placebo o a pindololo per un periodo di 6 
settimane. La sintomatologia depressiva è stata valutata tramite la eterosomministrazione della 
Hamilton Depression Rating Scale (6) una volta alla settimana. La variante allelica di ogni 
paziente è stata determinata tramite tecniche di PCR. I risultati hanno evidenziato una migliore 
risposta alla fluvoxamina nei pazienti omozigoti per la variante lunga del 5-HTT (l/l) e nei 
pazienti eterozigoti (l/s) rispetto a quelli omozigoti per la variante corta (s/s) (Figura 2a). Per 
quanto riguarda il gruppo trattato con fluvoxamina e pindololo, in tutte le varianti alleliche la 
risposta all’antidepressivo è sostanzialmente sovrapponibile a quella della variante omozigote 
per l’allele lungo (l/l) (Figura 2b). 

In conclusione, la risposta alla fluvoxamina nella depressione delirante è influenzata dalla 
variante allelica del singolo paziente. Anche se altri fattori potessero essere implicati, 
l’individuazione della variante allelica della regione promotrice per il trasportatore della 
serotonina potrebbe essere usata in futuro come mezzo per identificare quale tipo di molecola 
utilizzare nel singolo paziente per il trattamento di un episodio depressivo. 
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Figura 2. Variazione dei punteggi della scala di Hamilton  
durante le settimane di trattamento con fluvoxamina (a) o fluvoxamina+pindololo (b)  

differenziata nelle varianti all’eliche della 5-HTTLPR 

In un secondo studio (17) è stata studiata la medesima relazione tra la variante allelica del 5-
HTT e la risposta alla fluvoxamina associata a placebo o a pindololo allargando però il 
campione a pazienti bipolari o unipolari in fase depressiva con o senza manifestazioni 
psicotiche. I risultati ottenuti sono sovrapponibili a quelli dello studio precedente (Figura 3); 
l’effetto del polimorfismo sulla risposta alla molecola è più marcato nei pazienti con 
depressione delirante. 

La risposta al trattamento con gli SSRI probabilmente coinvolge anche il gene della 
triptofano idrossilasi (TPH) che codifica per l’enzima implicato nel controllo del tasso di 
biosintesi della serotonina (Figura 4). Sono stati individuati due polimorfismi nella posizione 
218 (A218) e 779 (A779C) dell’introne 7 di questo gene (18).  

In uno studio (19) è stata, infatti, analizzata la relazione tra variante genica della TPH e 
risposta alla fluvoxamina associata a placebo o potenziata con pindololo in un campione 
costituito da 217 pazienti durante un episodio depressivo con o senza manifestazioni psicotiche.  

Dai dati ottenuti si osserva una risposta antidepressiva più lenta nei pazienti portatori della 
variante TPH A/A rispetto alle altre due varianti (variante TPH C/C e TPH C/A) nel gruppo 
trattato con fluvoxamina + placebo. Al contrario, nel gruppo di pazienti trattati con fluvoxamina 
+ pindololo questa differenza non è presente (Figura 4). 

In conclusione, tramite l’utilizzo di tecniche di PCR si potrebbe selezionare una categoria di 
pazienti che si prevede risponderanno maggiormente alla terapia con fluvoxamina, ovvero i 
pazienti omozigoti per la variante lunga della regione regolatrice del 5-HTT e per la variante 
A/A del gene che codifica per la TPH. Dalla parte opposta quindi si può identificare un gruppo 
di pazienti “svantaggiati” in quanto omozigoti per la variante corta della 5-HTT e per la variante 
C/C della TPH (Figura 5). Tuttavia tale differenza di risposta antidepressiva scompare nel 
momento in cui la fluvoxamina viene potenziata con il pindololo (19). 
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Figura 3. Variazione dei punteggi della scala di Hamilton  
durante trattamento con fluvoxamina, differenziata nelle varianti alleliche della 5-HTTLPR 

(depressioni con e senza manifestazioni psicotiche) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4. Variazione dei punteggi della scala di Hamilton durante trattamento con fluvoxamina  
nelle tre varianti alleliche della TPH con o senza potenziamento con pindololo 
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Figura 5. Variazione dei punteggi della scala di Hamilton (media ± DS; media ± ES)  
durante trattamento con fluvoxamina nelle tre varianti alleliche del 5-HTTLPR e del TPH 

Conclusioni 

Gli studi di farmacogenetica richiedono la selezione di geni candidati appropriati, collegati 
con i meccanismi d’azione dei farmaci nonché con la patofisiologia della malattia. La risposta ai 
diversi trattamenti farmacologici è comunque molto complessa, poiché deriva non solo da 
variazioni genotipiche in diversi loci sconosciuti, ma dipende anche dalla diversa espressione 
genica, dalle modificazioni post-traduzionali delle proteine, dalla dose dei farmaci, 
dall’interazione dei farmaci, dalla dieta e da altri fattori di tipo non genetico.  

La farmacogenetica è attualmente in rapida evoluzione, grazie all’utilizzo di tecniche di 
biologia molecolare che potrebbero portare in futuro alla creazione di trattamenti 
individualizzati dal punto di vista genetico, consentendo così una riduzione degli effetti 
collaterali e una maggiore efficacia dei trattamenti terapeutici.  
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UTILIZZO DI VENLAFAXINA  
NEL DISTURBO DEPRESSIVO MAGGIORE  
E NEL DISTURBO D’ANSIA GENERALIZZATO  
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Milano 

Introduzione 

Fino alla metà degli anni ’80 le classi di farmaci principalmente usate nel trattamento della 
depressione erano gli antidepressivi triciclici (Tricyclic Anti-depressant, TCA) e tetraciclici e gli 
Inibitori delle Monoaminossidasi (IMAO). Si trattava di molecole certamente efficaci ma il loro 
utilizzo era limitato dalla scarsa tollerabilità e da un indice terapeutico sfavorevole (soprattutto 
per gli IMAO). Alla fine degli anni ‘80 è stata introdotta la classe degli inibitori selettivi della 
ricaptazione della serotonina (Selective Serotonin Reuptake Inhibitor, SSRI), classe che è 
attualmente il riferimento per sicurezza e semplificazione posologica. Anche gli SSRI hanno, 
comunque, mostrato alcune limitazioni, in parte per la tollerabilità, ma soprattutto per una 
minore efficacia nelle forme depressive maggiori con caratteristiche “endogene” o 
melanconiche. In anni recenti una nuova classe di antidepressivi, gli inibitori della ricaptazione 
di serotonina e noradrenalina (SNRI, Serotonin-Noradrenergic Reuptake Inhibitor), è stata 
sviluppata nel tentativo di ottenere una maggiore efficacia in presenza di un profilo di sicurezza 
e tollerabilità simile agli SSRI. Il farmaco capostipite di questa nuova classe di SNRI è la 
venlafaxina, le cui caratteristiche farmacodinamiche, farmacocinetiche, e cliniche sono state 
oggetto di numerose pubblicazioni di letteratura (1). La caratteristica principale della 
venlafaxina (SNRI) rispetto ai TCA e agli SSRI è la capacità di agire inibendo 
contemporaneamente la ricaptazione pre-sinaptica (reuptake) sia della noradrenalina che della 
serotonina (2). Questa duplice inibizione, evidente a tutti i dosaggi terapeutici utilizzati, 
presenta una moderata prevalenza inibitoria nei confronti della serotonina rispetto alla 
noradrenalina con un rapporto di circa 3-5 a 1 (3). Tale rapporto di inibizione va considerato 
come teoricamente ottimale nell’ambito dei farmaci ad azione duale, in quanto concilia 
l’esigenza di un’attività equilibrata sui due sistemi, con una relativa maggiore attività sul 
sistema serotoninergico (4). Questo profilo farmacodinamico è differente rispetto a quello dei 
TCA, ma soprattutto è differente rispetto agli SSRI: per quest’ultimi, infatti, il rapporto tra 
blocco della ricaptazione di serotonina vs noradrenalina varia da 10-20 sino ad oltre 100 volte. È 
stato, inoltre, ipotizzato che le caratteristiche farmacodinamiche della venlafaxina siano 
responsabili di una certa qual maggiore rapidità nell’azione terapeutica (5). La venlafaxina non 
ha una significativa affinità per i recettori muscarinici, istaminici o alfa-adrenergici; inoltre, essa 
non ha nessuna attività inibitoria sulle monoaminossidasi di tipo A o B. Tutte queste 
caratteristiche rendono ragione della originalità della venlafaxina rispetto agli SSRI non solo in 
termini farmacodinamici, ma come si vedrà anche in funzione del profilo di azione clinica. 
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Esperienze cliniche 

La venlafaxina è efficace ed è indicata nel trattamento della depressione maggiore e del 
disturbo d’ansia generalizzato (Generalized Anxiety Disorder, GAD), nel breve e medio/lungo 
periodo. Per quanto riguarda la depressione maggiore la venlafaxina ha dimostrato 
un’equiefficacia e un favorevole profilo di tollerabilità nei confronti dei principali antidepressivi 
in commercio sia nel trattamento a breve che a lungo termine. Recentemente una metanalisi di 
Thase et al. (6) ha messo in evidenza la maggiore probabilità di venlafaxina a rilascio 
prolungato di indurre remissione clinica in pazienti affetti da depressione maggiore, rispetto agli 
SSRI. La remissione clinica è l’obiettivo attualmente indicato dai ricercatori come “golden 
standard” per la terapia dei disturbi dell’umore (ansia e depressione) ed è caratterizzata dalla 
scomparsa dei sintomi depressivo/ansiosi ovvero il raggiungimento della guarigione clinica 
rappresentata dal ritorno alla condizione di funzionamento premorboso. Convenzionalmente il 
raggiungimento della remissione viene indicato da un punteggio uguale o inferiore a 7 alla scala 
di Hamilton per la depressione o per l’ansia (Hamilton Depression scale, HAM-D; o Hamilton 
Anxiety scale, HAM-A). Tale valore generalmente coincide con il recupero del funzionamento 
sociale e lavorativo (7). La remissione risulta, pertanto, un outcome clinico più significativo 
della semplice risposta al farmaco (come evidenziato nelle principali linee guida internazionali 
sul trattamento dei disturbi dell’umore) e il numero di pazienti remitter ha un valore 
terapeuticamente maggiore rispetto al numero dei pazienti responder. Nel lavoro di Thase la 
venlafaxina determinava una frequenza di remissione nei pazienti del 45% rispetto al 35% 
relativo agli SSRI considerati (fluoxetina, paroxetina, fluvoxamina), e rispetto al 25% del 
placebo. L’odds ratio, cioè il rapporto tra probabilità di remissione indotta da venlafaxina 
rispetto a quella indotta da SSRI era di 1,5; la venlafaxina aveva cioè il 50% di probabilità in 
più rispetto agli SSRI di indurre la remissione clinica nei pazienti esaminati. Questa maggiore 
efficacia può essere verosimilmente ascritta al suo specifico meccanismo di azione duale, cioè la 
duplice inibizione della ricaptazione di serotonina e noradrenalina (6). Risultati simili 
(remissione: venlafaxina 43%, SSRI 34%, placebo 24%; significatività p<0,05) sono stati 
ottenuti in una metanalisi che comprendeva 7600 pazienti e includeva 33 studi e che è stata 
recentemente presentata da Nemeroff e Thase (8) all’ultimo congresso della American 
Psychiatry Association. Va sottolineato il fatto che l’analisi discriminante degli item inclusi 
nella HAM-D ha evidenziato come la venlafaxina fosse estremamente efficace sia sugli item 
“indice” di sintomatologia psichica (“umore depresso”, “ansia psichica”, “colpa e svalutazione”) 
che sugli item somatici (“sintomi somatici generali”). Infine, uno studio a lungo termine (6 mesi 
in aperto più 12 mesi in doppio cieco controllato con placebo) sull’efficacia di venlafaxina a 
dosaggi intermedi (100-200 mg die) nel mantenere la remissione avrebbe mostrato come alla 
fine dei 18 mesi complessivi dello studio, il 67% dei pazienti in venlafaxina mantenesse un 
punteggio alla HAM-D uguale o inferiore a 7 (9).  

Di notevole interesse anche gli studi finalizzati a valutare l’efficacia terapeutica della 
venlafaxina nell’ansia anche nel caso della co-morbidità di un disturbo tipo GAD e di un 
disturbo depressivo maggiore, considerando la reciproca influenza svolta dai sistemi 
neurotrasmettitoriali coinvolti nell’etiopatogenesi dei sintomi sia ansiosi che depressivi (10). 
Quattro di questi studi, due a lungo termine e due a breve termine, condotti per testare 
l’efficacia della venlafaxina a rilascio prolungato nel GAD, hanno portato all’approvazione 
negli USA e in molti Paesi Europei dell’indicazione specifica per il trattamento del GAD. In 
Italia la venlafaxina a rilascio prolungato (RP) è stato approvata ufficialmente nel trattamento 
dell’ansia “anche a lungo termine” (ansia cronica), trattandosi nella patologia ansiosa di forme 
in genere croniche (11). 
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Gli studi sicuramente più importanti sono quelli a lungo termine. Nel primo di questi studi è 
stata valutata l’efficacia a breve (8 settimane) e lungo termine (28 settimane) della venlafaxina 
RP a dosaggio variabile compreso tra 75 e 225 mg/die nel trattamento dell’ansia generalizzata 
su 251 pazienti ambulatoriali con esclusione di altri disturbi psichiatrici concomitanti. La 
valutazione dell’efficacia clinica è stata eseguita mediante la scala di Hamilton per l’ansia 
(HAM-A). I risultati hanno evidenziato una superiorità significativa del farmaco rispetto al 
placebo per tutta la durata del trattamento fin dalla prima settimana di osservazione. Anche la 
percentuale di responder è aumentata progressivamente risultando del 42% alla 2a settimana nel 
gruppo trattato con venlafaxina RP (rispetto al 21% del gruppo placebo) fino al 69% dalla 6a 
alla 28a settimana (rispetto al 42-46% del gruppo placebo) (12). 

L’evidenza che i benefici della terapia con venlafaxina RP possono essere mantenuti per un 
lungo periodo di tempo è stata confermata nel secondo studio, a lungo termine, che ha 
impiegato un trattamento con dosi fisse di venlafaxina RP (37,5 mg, 75mg e 150mg/die) per 24 
settimane (13). Oltre alle variabili di efficacia del precedente lavoro (HAM-A e CGI) è stato 
analizzato il livello di “adattamento sociale” attraverso i risultati della Social Adjustment Rating 
Scale. I pazienti valutati fino alla fine del trattamento hanno mostrato un miglioramento 
significativamente superiore rispetto al placebo dalla prima settimana nel gruppo trattato con 
150mg/die e dalla seconda settimana nel gruppo trattato con 75 mg/die. Anche utilizzando la 
Social Adjustment Rating Scale è stato evidenziato un netto miglioramento nei gruppi trattati 
con le dosi più alte (75 mg e 150 mg/die) e la dose terapeutica ottimale in questa patologia 
sarebbe rappresentata dai 75 mg/die. 

Analogamente alla depressione maggiore, l’obiettivo primario di una terapia ansiolitica è 
rappresentato dalla scomparsa dei sintomi, cioè dalla remissione (e non dalla semplice risposta). 
Una metanalisi dei dati dei due studi a lungo termine descritti precedentemente ha dimostrato 
l’efficacia della venlafaxina XR nell’indurre la remissione (punteggio alla scala HAM-A, uguale 
o minore di 7) anche in questa patologia. La frequenza di remissioni ottenuta da venlafaxina 
all’ottava settimana era del 35% (placebo 8%) e al sesto mese raggiungeva il 45% (14% del 
placebo) (14). L’efficacia nel trattamento del GAD con esclusione dei disturbi depressivi 
suggerisce per la venlafaxina RP un effetto “ansiolitico puro” indipendente dall’azione 
antidepressiva. 

Infine, vorrei citare un’esperienza del mio gruppo su un altro disturbo dello spettro ansioso: 
la fobia sociale e la personalità evitante. Lo studio effettuato su pazienti con fobia sociale 
resistenti a precedenti trattamenti con SSRI ha dimostrato l’efficacia di venlafaxina (112,5-
187,5 mg/die) nel ridurre i comportamenti evitanti e gli aspetti sociofobici, oltre a migliorare i 
sintomi ascrivibili tanto alla dimensione depressiva che a quella ansiosa (15). 

Farmacoeconomia della esperienza clinica 

La validità per una politica sanitaria di medio/lungo periodo dipende dal computo di tutte le 
risorse consumate durante il processo di diagnosi e cura (farmaco, medico di base, psichiatra, 
ospedale psichiatrico, servizi psicosociali, esami di laboratorio, altre forme di assistenza). 
Alcuni studi dimostrano che il peso economico, nella depressione, determinato dal farmaco è 
assai limitato (16) e i costi maggiori sono quelli legati alla inefficacia e alla scarsa tollerabilità 
di alcuni trattamenti. Gli antidepressivi più recenti inducono benefici tangibili, come un miglior 
profilo di efficacia e tollerabilità: questi vantaggi clinici devono essere quantificati e confrontati 
dal punto di vista economico in modo da favorire una distribuzione valida ed efficiente delle 
risorse. A tal fine è stato condotto uno studio di valutazione farmacoeconomica della 
depressione maggiore in Italia (17) che confrontava la terapia eseguita con SNRI (inibitori del 
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reuptake della serotonina e noradrenalina, venlafaxina), SSRI (inibitori selettivi del reuptake 
della serotonina) e triciclici (TCA).  

Il trattamento della depressione maggiore con venlafaxina (i dati di seguito riportati sono 
relativi ad EfexorRP® capsule da 75 e 150 mg) ha ottenuto il più alto indice di efficacia per i 
pazienti ambulatoriali (73,7%) contro SSRI (61,4%) e TCA (59,3%). venlafaxina ha registrato il 
più basso indice di interruzione della terapia dovuta ad inefficacia (4,8%) contro SSRI (8,4%) e 
TCA (6,8%), e di reazioni avverse al farmaco (10,9%) contro SSRI (17,4%) e TCA (23,1%). 

In termini più propriamente farmacoeconomici, l’analisi del rapporto costo-efficacia, 
effettuata combinando il costo atteso con i risultati ottenuti, ha fornito risultati vantaggiosi per la 
venlafaxina rispetto alle altre due categorie farmaceutiche. Il valore del rapporto costo 
atteso/successo è risultato essere di 1.898.187 lire per venlafaxina, 2.245.544 lire per SSRI e 
2.180.888 lire per TCA. Anche il rapporto costo atteso/giorni liberi da sintomi è risultato 
migliore per la venlafaxina, con un valore di 14.326 lire, rispetto a 17.704 lire per SSRI e 
17.436 lire per TCA. 

Secondo questa ricerca, il buon profilo clinico della venlafaxina si traduce in una 
significativa riduzione dei costi diretti (ridotto utilizzo dei servizi sanitari). A questi benefici 
andrebbero ulteriormente aggiunti quelli relativi ai costi indiretti (es. la perdita del lavoro 
produttivo). Il numero dei giorni lavorativi persi su 6 mesi è stimato essere in media 12,7 nei 
soggetti affetti da depressione maggiore rispetto ai 2,9 dei soggetti non depressi). 

Occorre, infine, sottolineare come il razionale dell’utilizzo di questo composto stia nel fatto 
che l’azione della venlafaxina nel GAD si differenzi dalla aspecifica attività delle 
benzodiazepine (molto spesso prescritte fuori dalle indicazioni delle linee-guida internazionali e 
protratte per periodi di tempo eccessivamente lunghi) per il suo duplice livello di intervento 
clinico con importanti conseguenze di tipo farmacoeconomico. Il primo sulla componente 
emozionale (iperemotività), l’altro su quella ideo-cognitiva (il pensare e vivere il reale con 
modalità apprensive e catastrofiche). A questi due livelli principali va aggiunto spesso un terzo 
livello, che è quello della demoralizzazione secondaria e della depressione subsindromica 
associata al quadro ansioso primario. È chiaro che agire con una BDZ sia troppo semplicistico, 
dal momento che in tal modo non viene intaccata la componente ideo-cognitiva e quella 
depressiva secondaria: diversamente un farmaco ad azione duale come la venlafaxina sembra 
agire allo stesso tempo anche su questi livelli del quadro clinico. Questo può essere un esempio 
di “eticità” terapeutica, oltre che di risparmio di risorse economiche, rispetto a terapie 
empiriche, aspecifiche, che non risolvono alla radice il quadro di un GAD nel medio-lungo 
termine (18). 

Conclusioni 

I risultati clinici più recenti ottenuti con venlafaxina rinforzano e confermano quanto 
evidenziato negli studi iniziali sulla depressione e sull’ansia come tale o associata a depressione: 
inoltre essa risulta essere un farmaco efficace e ben tollerato sia nella terapia a breve che a 
lungo termine nei principali disturbi dello spettro affettivo. Il suo meccanismo d’azione, basato 
sulla duplice inibizione della ricaptazione di serotonina e noradrenalina va nella direzione delle 
evidenze scientifiche che riconducono la patogenesi neurochimica dello spettro affettivo ad un 
disfunzionamento di entrambi questi sistemi neurotrasmettitoriali. In altri termini, l’utilizzo 
trasversale di questo composto rafforza l’attuale tendenza ad integrare i disturbi dell’umore e 
della sfera ansiosa nell’ambito di un continuum clinico alla base del quale esisterebbe un 
meccanismo patogenetico probabilmente comune, consistente nell’alterazione dell’omeostasi 
funzionale di questi neurotrasmettitori (19). 
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La venlafaxina sembra rappresentare un mezzo farmacologico antidepressivo 
particolarmente indicato allorquando si voglia cercare di ottenere in un paziente non solo la 
risposta, ma la remissione clinica di una Depressione Maggiore o di un Disturbo d’Ansia 
(GAD), caratterizzata dalla “restituito ad integrum” (talvolta con un funzionamento migliore 
rispetto al periodo pre-episodio) della sua funzionalità esistenziale in assenza di effetti secondari 
più o meno invalidanti.  

Va ancora sottolineato come la nostra esperienza con il farmaco ci consenta di ipotizzare per 
il futuro altre applicazioni cliniche che ne allarghino ulteriormente lo spettro di efficacia, anche 
in funzione di razionalizzare il trattamento della co-morbidità nell’ambito dello patologia dello 
spettro affettivo. 
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TRAZODONE: METANALISI DEI DATI DI EFFICACIA  
NEL TRATTAMENTO DELLA DEPRESSIONE  
E NUOVE PROSPETTIVE TERAPEUTICHE 

Pier Maria Furlan (a), Rocco Luigi Picci (a), Roberto Lazzarini (b), Giorgio Di Loreto (b),  
Paolo Dionisio (b) 
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Introduzione 

Il trazodone, un derivato triazolpiridinico sintetizzato negli anni ’60 dalla ricerca Angelini 
nell’ambito di un progetto teso ad individuare un nuovo farmaco antidepressivo (1), è 
attualmente considerato il primo membro del gruppo di antidepressivi SARI (Serotonin-
2Antagonist/Reuptake Inhibitors), che comprende anche il nefazodone (2, 3). 

Il trazodone mostra un’elevata affinità per i recettori 5-HT2A, una moderata affinità per i 
recettori 5-HT1A e per la pompa del reuptake della serotonina (4, 5), al contrario della fluoxetina 
che ha una scarsa affinità per i recettori serotoninergici 5-HT1A e 5-HT2A, ma che inibisce il 
reuptake della serotonina con una potenza superiore a quella dl trazodone. Infatti, la 
concentrazione di farmaco necessaria per determinare il 50% dell’inibizione del reuptake della 
serotonina (IC50) è di solo 6 nmol/L per la fluoxetina contro i 115 nmol/L per il trazodone (6). 

Dal profilo biochimico si evince che il trazodone agisce prevalentemente sul sistema 
serotoninergico, ma con modalità diverse da quella degli inibitori selettivi SSRI (Selective 
Serotonin Reuptake Inhibitors). Infatti, l’attività dei SARI consiste principalmente in una duplice 
azione sul sistema serotoninergico: a livello pre-sinaptico, mediante una moderata inibizione del 
reuptake della 5-HT, e a livello post-sinaptico mediante un blocco potente dei recettori 5-HT2, con 
una conseguente riduzione delle azioni indesiderate causate dalla stimolazione serotoninergica dei 
recettori 5-HT2. Trazodone blocca anche i recettori istaminergici H1, mentre non presenta 
particolari proprietà anticolinergiche (3). Probabilmente, l’attività antistaminica insieme 
all’antagonismo dei recettori 5-HT2 spiegano in gran parte l’effetto sedativo tipico di trazodone, 
che peraltro si è dimostrato molto utile nel trattamento di pazienti con agitazione psicomotoria.  

La sua affinità per i recettori α1 e α2 giustifica gli effetti positivi osservati nei pazienti con 
disfunzione erettile, ma anche l’insorgenza occasionale di ipotensione ortostatica e priapismo (3, 7).  

Alcuni degli effetti farmacodinamici del trazodone possono essere attribuiti all’attività del 
suo metabolita metaclorofenilpiperazina (m-CPP), sebbene evidenze sperimentali indichino che 
l’azione antidepressiva del trazodone non è mediata direttamente dall’m-CPP (8, 9). 

Le formulazioni orali del trazodone (compresse convenzionali e a rilascio prolungato, gocce) 
sono commercializzate in oltre 50 Paesi europei, americani e asiatici. L’indicazione approvata è 
“disturbi depressivi con o senza componente ansiosa”. In alcuni Paesi, tra i quali l’Italia, è anche 
disponibile una formulazione iniettabile che viene utilizzata prevalentemente in psichiatria, in 
particolare nel trattamento intensivo della depressione. 

La mole di dati clinici sull’impiego del trazodone è molto ampia, essendo stati pubblicati 
numerosi studi clinici e diverse review. L’efficacia del trazodone nel trattamento del disturbo 
depressivo è stata indagata in confronto a placebo, imipramina, amitriptilina, mianserina, 
fluoxetina, bupropione, mirtazapina e venlafaxina (10-16). 
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Il presente documento riporta i risultati di due metanalisi effettuate per verificare l’efficacia 
antidepressiva di trazodone: la prima è un confronto verso placebo e la seconda verso fluoxetina.  

Inoltre, considerando le caratteristiche farmacologiche di trazodone e la disponibilità di una 
formulazione iniettabile, oltre che di letteratura relativa ad alcuni studi clinici preliminari nel 
trattamento dell’agitazione psicomotoria (17, 18), ne viene discusso il potenziale impiego in 
questa nuova indicazione. 

Materiali e metodi 

Pre-requisiti essenziali per l’esecuzione di una metanalisi sono l’omogeneità e la coerenza 
dei dati che si vuole confrontare. Lo screening è stato effettuato sulla documentazione 
disponibile negli archivi Angelini e sulla base di una ricerca effettuata su Medline senza limiti 
di tempo, in accordo ai seguenti criteri di selezione: 

– diagnosi di depressione maggiore (o sovrapponibile), 
– pazienti non esclusivamente geriatrici, 
– disegno dello studio randomizzato, doppio cieco, controllato vs placebo e/o standard reference, 
– trattamento con trazodone, 
– durata del trattamento: 4-6 settimane, 
– valutazione di efficacia al basale e finale con HAM-D (Hamilton Depression scale) con 

definizione dei responder: riduzione di almeno il 50% nella HAM-D al finale rispetto al 
basale, 

– diponibilità di almeno 3 pubblicazioni con gruppo di controllo/confronto omogeneo. 
Lo screening ha portato alla selezione di 11 studi (13, 19-28). Di questi, 8 sono controllati vs 

placebo (Tabella 1) e 3 vs fluoxetina (Tabella 2). Pertanto, si è ritenuta applicabile una meta-
analisi per il confronto dell’effetto di trazodone rispetto a placebo e rispetto a fluoxetina. 

Tabella 1. Caratteristiche degli studi di confronto trazodone vs placebo nella depressione maggiore 

N. pazienti Dose (mg) Studio 
anno (rif.) 

totale TRA IMI PLA AMI

Età
(anni)

Disegno 

TRA IMI AMI 

Durata

Gershon  
1981 (19) 

263 91 100 72 - - doppio cieco, 
randomizzato

200-600 100-300 - 4 sett. 

Fabre  
1979 (20) 

28 9 10 9 - 20-65 doppio cieco, 
randomizzato

200-300 - - 4 sett. 

Kellams  
1979 (21) 

28 9 10 9 - 25-65 doppio cieco, 
randomizzato

200-600 100-300 - 4 sett. 

Trapp  
1979 (22) 

30 10 10 10 - 22-65 doppio cieco, 
randomizzato

200-600 100-300 - 4 sett. 

Escobar  
1980 (23) 

40 13 15 12 - 25-66 doppio cieco, 
randomizzato

200-600 100-300 - 4 sett. 

Feighner  
1980 (24) 

45 17 18 10 - 18-65 doppio cieco, 
randomizzato

200-600 100-300 - 4 sett. 

Mann  
1981 (25) 

28 10 9 9 - 18-65 doppio cieco, 
randomizzato

200-600 100-300 - 4 sett. 

Goldberg  
1980 (26) 

127 45  42 40 36,5 doppio cieco, 
randomizzato 

151  91,5 6 sett. 

Totale 589 204 172 173 40       

TRA = trazodone; IMI = imipramina; AMI = amitriptilina; PLA = placebo 
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Tabella 2. Caratteristiche degli studi di confronto trazodone vs fluoxetiuna nella depressione 
maggiore 

N. pazienti Dose (mg) DurataStudio 
anno (rif.) 

totale TRA FLU 

Età 
(anni) 

Disegno 

TRA FLU  

Beasley  
1991 (13) 

98 45 53 > 18 doppio cieco, 
randomizzato 

100-400 
 

20-60 6 sett. 

Debus  
1988 (27) 

35 17 18 > 18 doppio cieco, 
randomizzato 

50-400 20-60 6 sett. 

Perry  
1989 (28) 

10 5 5 > 18 doppio cieco, 
randomizzato 

50-400 20-60 6 sett. 

Totale 143 67 76      

TRA = trazodone; FLU = fluoxetinaazodone 

Le due metanalisi (trazodone-placebo e trazodone-fluoxetina) sono state effettuate dal 
Servizio di Biometria della Direzione Medica ACRAF SpA, e sono state valutate utilizzando il 
modello ad effetti fissi, combinando gli odds ratio con il metodo di Mantel-Haenszel. I risultati 
sono stati espressi come odds ratio con i rispettivi intervalli di confidenza al 95% e come p-
values (29). 

Risultati 

Le Tabelle 3 e 4 riportano i risultati delle due metanalisi (trazodone vs placebo e trazodone 
vs fluoxetina). 

La metanalisi relativa al confronto trazodone vs placebo è stata condotta su un numero totale 
di 377 pazienti, di cui 173 trattati con placebo e 204 trattati con trazodone. La percentuale di 
pazienti responder, e cioè i pazienti che hanno mostrato una riduzione nella scala HAM-D di 
almeno il 50% nella valutazione finale rispetto al basale, è stata rispettivamente del 32,9% e del 
57,8% nel gruppo placebo e trazodone. L’odds ratio, che rappresenta la probabilità di successo 
del trattamento, è di 3,3 (IC 95%: 2,1-5,2) con un p-value < 0,0001. 

Tabella 3. Risultati delle meta-analisi sull’efficaca del trazodone in confronto con il placebo  
nella depressione maggiore 

Responder Studio, anno (ref.) 

placebo 
n/N (%) 

trazodone 
n/N (%) 

Odds Ratio (IC 95%) p-value 

Gershon, 1981 (19) 18/72 (25,0) 43/91 (47,3) 2,7 (1,4-5,3) 0,0037 
Fabre, 1979 (20) 1/9 (11,1) 5/9 (55,6) 10,0 (0,9-117,0) NS 
Kellams, 1979 (21) 0/9 (0) 5/9 (55,6) NA 0,0106 
Trapp, 1979 (22) 4/10 (40,0) 5/10 (50,0) 1,5 (0,3-8,8) NS 
Escobar, 1980 (23) 6/12 (50,0) 8/13 (61,5) 1,6 (0,3-7,9) NS 
Feighner, 1980 (24) 0/10 (0) 9/17 (52,9) NA 0,0057 
Mann, 1981 (25) 1/9 (11,1) 7/10 (70,0) 18,7 (1,6-222,9) 0,0115 
Goldberg, 1980 (26) 27/42 (64,3) 36/45 (80,0) 2,2 (0,9-5,8) NS 
Risultati della metanalisi 57/173 (32,9) 118/204 (57,8) 3,3 (2,1-5,2) <0,0001 

NA = non applicabile; NS = non significativo 
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La metanalisi sul confronto trazodone vs fluoxetina è stata condotta su un numero totale di 
143 pazienti, di cui 76 trattati con fluoxetina e 67 trattati con trazodone. La percentuale di 
pazienti responder è stata rispettivamente del 59,2% e del 67,2% nel gruppo fluoxetina e 
trazodone. L’odds ratio è di 1,4 (IC 95%: 0,7-2,8) con un p-value non significativo. 

Tabella 4. Risultati delle meta-analisi sull’efficaca del trazodone in confronto con la fluoxetiba  
nella depressione maggiore 

Responder Studio, anno 
Fluoxetina 

N (%) 
Trazodone 

n (%) 

Odds ratio (IC 95%) p-value 

Beasley, 1991 33/53 (62,3) 31/45 (68,9) 1,3 (0,6-3,1) NS 
Debus, 1988 9/18 (50,0) 9/17 (52,9) 1,1 (0,3-4,2) NS 
Perry, 1989 3/5 (60,0) 5/5 (100,0) NA NS 
Risultati della metanalisi 45/76 (59,2) 45/67 (67,2) 1,4 (0,7-2,8) NS 

NA = non applicabile; NS = non significativo 

Discussione e conclusioni 

La valutazione metanalitica ha confermato che trazodone è un antidepressivo la cui efficacia 
è significativamente superiore al placebo, con una probabilità di successo del trattamento che è 
di oltre 3 volte maggiore rispetto a quella osservata nel gruppo placebo (odds ratio 3,3, p-value 
< 0,0001). L’efficacia di trazodone è risultata anche comparabile a quella di fluoxetina, essendo 
il confronto tra i due gruppi di trattamento non significativo (odds ratio è di 1.4, p-value non 
significativo). Da notare, tuttavia, che in questo ultimo confronto la percentuale di pazienti che 
hanno mostrato una riduzione nella scala HAM-D di almeno il 50% rispetto al basale è stata più 
alta con trazodone. 

Questi dati confermano quanto già noto riguardo l’attività di trazodone nel trattamento del 
paziente depresso (10-16), in presenza di un valido profilo di sicurezza anche in rapporto agli 
antidepressivi di ultima generazione. 

Una delle caratteristiche di trazodone è la capacità di indurre sedazione, in particolare nei 
primi giorni di trattamento. L’effetto sedativo tipico di trazodone, probabilmente riconducibile 
sia all’attività antistaminica che all’antagonismo dei recettori 5-HT2 (3), ha suggerito il suo 
impiego nel trattamento dei pazienti con agitazione psicomotoria. Inoltre, l’azione alfa-
bloccante di trazodone può risultare particolarmente utile nell’iperattività noradrenergica 
osservata nei pazienti con agitazione. 

In uno studio condotto in condizioni di doppia cecità e controllato verso aloperidolo in 
pazienti dementi con agitazione psicomotoria, trazodone ha mostrato un efficacia comparabile a 
quella del prodotto di confronto, ma una sicurezza di impiego decisamente superiore rispetto ad 
aloperidolo (18). In un altro studio (17), effettuato in pazienti con agitazione di varia origine e 
natura (disturbi d’ansia, disturbi dissociativi, disturbi somatoformi, disturbi di personalità e 
disturbi dell’umore), l’impiego di trazodone per via parenterale seguito dal trattamento orale si è 
dimostrato rapidamente efficace e sicuro, oltre che estremamente maneggevole. La via 
infusionale si presta, perciò, ad un utilizzo in condizioni di urgenza/emergenza in sedi 
diversificate e con modalità di intervento che possono costituire una alternativa al ricovero.  

La buona efficacia e tollerabilità osservate in questi studi preliminari insieme alla mancanza 
di altre preparazioni ad uso iniettivo, ma soprattutto la possibile acatisia che si può manifestare 
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con l’impiego degli antipsicotici tipici, suggeriscono una valutazione più ampia e accurata delle 
potenzialità di trazodone nel trattamento dei pazienti con agitazione psicomotoria. 
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Introduzione 

La paroxetina appartiene alla classe degli inibitori selettivi del reuptake della serotonina 
(Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI). Le sue applicazioni cliniche si sono estese 
progressivamente. Le sue proprietà antidepressive sono state quelle sfruttate per prime; poi 
l’applicazione si è estesa alla terapia del disturbo di panico, al disturbo ossessivo compulsivo, 
alla fobia sociale e al disturbo d’ansia generalizzato. La paroxetina è il sale cloridrato di una 
fenilpiperidina, ma recentemente si è resa disponibile una forma mesilata. Possiede due forme 
chirali, ma è disponibile in commercio solo nella forma trans, che è maggiormente attiva sul 
trasportatore della serotonina. La paroxetina viene assorbita quasi completamente dal tratto 
gastrointestinale, sia a digiuno che in presenza di vari tipi di cibo o farmaci. Essa potenzia la 
neurotrasmissione serotoninergica attraverso un’inibizione efficace e selettiva della ricaptazione 
della serotonina nei neuroni presinaptici; quest’inibizione aumenta la concentrazione intra-
sinaptica di serotonina e prolunga l’azione del neurotrasmettitore a livello dei recettori post-
sinaptici. Il farmaco ha un’attività trascurabile sul trasportatore della dopamina, mentre la sua 
affinità per il trasportatore della noradrenalina in vitro è considerevole; la paroxetina blocca il 
trasportatore della noradrenalina in modo dose-dipendente (1) e a concentrazioni terapeutiche 
medio alte è in grado di inibire ex vivo la ricaptazione della noradrenalina di circa il 25% in 
pazienti depressi (2), aumentando in cronico le concentrazioni di noradrenalina nel fluido della 
microdialisi a livello ippocampale del 50% nel ratto in vivo (3). Inoltre, in paradigmi 
sperimentali comportamentali nel topo, oltre all’attività noradrenergica, la paroxetina è in grado 
di ridurre gli effetti di agonisti D1 e D2 della dopamina (4). La sua specificità sul trasportatore 
della serotonina rispetto a quello della noradrenalina e la sua costante di dissociazione 
(inibizione) su questi trasportatori varia attraverso i vari studi e i laboratori nei quali si sono 
effettuati gli studi di legame [ad esempio, in uno studio effettuato nei laboratori Pfizer, la 
sertralina ha ottenuto una KD di 0,57 nM (5), mentre in un laboratorio universitario il valore 
ottenuto era di 3,3 (6)], ma si può affermare che la paroxetina e la sertralina sono i bloccanti più 
potenti del trasportatore 5-HT (7, 8) e che la specificità d’azione sulla neurotrasmissione 
serotoninergica sia superiore a quella della fluoxetina e inferiore a quella del citalopram 
(Tabella 1), mentre sui valori del rapporto tra blocco di ricaptazione 5-HT e noradrenalina sulla 
fluvoxamina e la sertralina rispetto alla paroxetina le opinioni divergono. 

Le evidenze scientifiche dimostrano che la paroxetina è un farmaco sicuro e dotato di ottima 
tollerabilità. Tuttavia, un minor numero di dati è disponibile sull’efficacia e sicurezza della 
paroxetina rispetto ad altri farmaci della stessa classe farmacologica e di classi farmacologiche 
diverse. In questo lavoro ci proponiamo di presentare una meta-analisi dell’efficacia e sicurezza 
della paroxetina in base all’elaborazione di trial clinici presenti in letteratura. 
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Tabella 1. Affinità dei farmaci SSRI per i trasportatori (IC50 in mM) 

Farmaco SSRI Trasportatore 
noradrenalina 

Trasportatore 5-HTT 5-HT/NA 

Paroxetina 70 1 70 
Sertralina 300 4 75 
Fluvoxamina 700 5 140 
Citalopram >3000 5,3 566 
Fluoxetina 200 15 13.333 

Da Frazer, (9) modificata 

Materiali e metodi 

Abbiamo cercato tramite PubMed i lavori costituiti da prove clinico-sperimentali in cui 
veniva somministrata paroxetina a confronto con placebo o altro farmaco. I termini di ricerca 
sono stati “paroxetine” AND “efficacy” OR “safety” OR “depression” OR “panic disorder” OR 
“obsessive-compulsive disorder” OR “social phobia” OR “social anxiety” OR “generaliz(s)e 
anxiety disorder” OR “agoraphobic” OR “phobic” OR “acute stress disorder”. I lavori sono stati 
inclusi in questo studio solo quando fornivano dati sul numero dei pazienti trattati, sul numero 
dei responder per la valutazione dell’efficacia e sul numero dei drop-out dovuti ad effetti 
collaterali per la valutazione della sicurezza/tollerabilità. I lavori selezionati facevano 
riferimento ad un periodo di trattamento breve, dunque valutavano solo l’efficacia (efficacy) del 
farmaco in acuto che equivale alla capacità del farmaco o del placebo di indurre una risposta 
clinica positiva, valutata attraverso criteri standard, e non la capacità di indurre remissione 
(assenza di disturbo) nel lungo termine o di proteggere dalle ricorrenze (effectiveness). 

Da ciascun articolo sono stati estrapolati i seguenti dati: responder e non responder alla 
terapia con paroxetina; responder e non responder alla terapia con altro farmaco o placebo; 
numero di pazienti che hanno abbandonato la terapia a causa di effetti collaterali 
(presumibilmente intollerabili) sia nel gruppo dei pazienti trattati con paroxetina, sia nel gruppo 
trattato con altro farmaco o placebo. 

Sia nel caso dell’efficacia che in quello della sicurezza si è proceduto calcolando gli odds 
ratio con Intervallo di Confidenza (IC) al 95% di ciascun trial. 

I criteri di responsività ritenuti validi differivano per le varie patologie, ma erano abbastanza 
specifiche per ogni disturbo. Come criteri di risposta vi erano la riduzione della scala di 
Hamilton di valutazione della depressione (Hamilton Depression scale, HAM-D) o della 
Montgomery-Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) per gli studi sulla depressione (10) o 
della scala di Hamilton di valutazione dell’ansia (Hamilton Anxiety scale, HAM-A) per gli studi 
sull’ansia generalizzata (11) di almeno il 50% rispetto al basale o la riduzione dei punteggi della 
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS) di almeno il 25% rispetto al basale per gli 
studi sul disturbo ossessivo compulsivo (12), la scomparsa degli attacchi di panico o la 
riduzione significativa della loro frequenza o gravità per gli studi sul disturbo di panico; oppure 
punteggi alla Clinical Global Impressions scale-miglioramento (CGIi) di 1 o 2 per tutte le 
patologie. Ricordiamo che i criteri di remissione (effectiveness) sono: HAM-D ≤ 7; HAM-A ≤ 7 
o CGIi = 1 o CGIs ≤2 (10,11). 



Rapporti ISTISAN 04/38 

 104

Risultati e commenti 

Confronto paroxetina e altri farmaci nella depressione 

Gli studi di Kiev (13) e Rickels et al. (14) supportano l’efficacia e la sicurezza della 
paroxetina nel trattamento della depressione maggiore; i dati mostrano che la paroxetina è 
efficace nel trattamento sia della depressione maggiore sia di una varietà di sintomi associati, 
come l’ansia, i disturbi del sonno, il rallentamento e i deficit cognitivi. L’efficacia è stata inoltre 
supportata indirettamente dal numero significativamente più elevato di pazienti con placebo che 
hanno droppato per perdita di efficacia e dalle raccomandazioni degli sperimentatori a 
continuare la paroxetina dopo il trial. Il trattamento con paroxetina è stato ben tollerato; pochi 
pazienti hanno droppato o hanno richiesto una riduzione della dose a causa degli effetti 
collaterali; nello studio di Kiev (13), inoltre, non si sono evidenziate differenze significative tra 
paroxetina e placebo nel causare nausea, insonnia, agitazione (l’incidenza dell’agitazione con 
paroxetina è stata 0%).  

Claghorn (15) ha evidenziato che la paroxetina è chiaramente superiore al placebo nel 
trattamento ambulatoriale di pazienti con depressione maggiore moderata e severa, che riduce in 
maniera efficace i sintomi ansiosi associati alla depressione, e che è ben tollerata: nessuno dei 
pazienti è uscito dal suo studio solo a causa degli effetti collaterali. Nello studio di Claghorn et 
al. (16) il numero di drop-out per perdita di efficacia è stato significativamente inferiore con la 
paroxetina rispetto al placebo; a causa degli effetti collaterali hanno droppato 8 pazienti con 
paroxetina e 6 con placebo.  

Nello studio di Dunbar et al. (17) i pazienti che hanno droppato a causa degli effetti 
collaterali sono stati 9 tra quelli che assumevano paroxetina e 6 tra quelli che assumevano 
placebo; nausea, sonnolenza e sudorazione sono stati gli effetti collaterali più riportati con 
paroxetina. Nello studio di Burrows et al. (18) la paroxetina è risultata rispetto al placebo più 
efficace e significativamente meno tollerabile. 

Szegedi et al. (19) hanno comparato paroxetina e maprotilina in pazienti con depressione 
minore e maggiore. La paroxetina è risultata più vantaggiosa nei pazienti con depressione 
minore; nei pazienti con depressione maggiore non si sono riscontrate significative differenze di 
efficacia tra paroxetina e maprotilina; entrambi i farmaci hanno mostrato un’azione ansiolitica 
sia nella depressione maggiore che in quella minore.  

Dallo studio di Schnyder e Koller-Leiser (20) è emerso che la paroxetina e la maprotilina 
hanno, a dosaggi moderati, un’efficacia simile nel trattamento della depressione maggiore; 
anche rispetto alla sicurezza non sono state trovate differenze tra i due gruppi di trattamento. 
Elliott et al. (21) in uno studio condotto su pazienti depressi HIV-positivi hanno riscontrato 
un’efficacia antidepressiva simile tra paroxetina e imipramina; per quanto riguarda la 
tollerabilità, il drop-out a causa degli effetti collaterali è stato del 48% nel gruppo di pazienti 
trattati con imipramina e del 20% nel gruppo con paroxetina.  

Nello studio di Pezzella et al. (22) non sono state riscontrate differenze statisticamente 
significative tra paroxetina e amitriptilina nel trattamento della depressione in pazienti con 
cancro della mammella; entrambi i farmaci sono stati ben tollerati, anche se il gruppo trattato 
con paroxetina ha presentato meno effetti collaterali, tra cui in particolare quelli 
anticolinergici.  

Nello studio di Dunbar et al. (23) che comparava l’efficacia e la tollerabilità della 
paroxetina, dell’imipramina e del placebo, si è evidenziato che la paroxetina e l’impramina 
hanno un’efficacia antidepressiva simile e che i pazienti trattati con paroxetina droppano in 
minor numero di quelli con trattati con imipramina a causa degli effetti collaterali.  
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Nemeroff et al. (24) hanno valutato l’efficacia e la tollerabilità di paroxetina, imipramina e 
placebo in pazienti con depressione bipolare in trattamento con litio; nei pazienti con alti livelli 
sierici di litio l’efficacia degli antidepressivi rispetto al placebo non è risultata statisticamente 
significativa; invece entrambi gli antidepressivi sono risultati superiori al placebo nei pazienti 
con bassi livelli sierici di litio; rispetto alla imipramina la paroxetina ha mostrato una minore 
incidenza di effetti collaterali, in particolare verso l’insorgenza di sintomi maniacali.  

Nelson et al. (25) e Roose et al. (26) hanno comparato efficacia, tollerabilità e sicurezza tra 
paroxetina e nortriptilina in pazienti depressi con ischemia cardiaca. La nortriptilina ha 
determinato in maniera significativa un maggior tasso sia di interruzioni precoci sia di effetti 
collaterali che hanno indotto alla sospensione del farmaco. Entrambi i farmaci sono risultati 
efficaci; la paroxetina è stata meglio tollerata in quanto meno legata alla produzione di effetti 
collaterali cardiovascolari. 

I risultati dello studio di Baldwin et al. (27) indicano che la paroxetina e il nefazodone sono 
entrambi efficaci nel trattamento della depressione e ben tollerati. Entrambi i farmaci hanno 
determinato un miglioramento significativo nei segni e sintomi della depressione, dell’ansia e 
dei disturbi del sonno; i tassi di discontinuazione per gli effetti collaterali sono stati bassi sia nel 
gruppo con paroxetina che in quello con nefazodone. 

Weihs et al. (28) hanno riscontrato che il bupropione SR e la paroxetina sono efficaci e ben 
tollerati nel trattamento antidepressivo degli anziani; il bupropione SR inoltre ha mostrato una 
minore incidenza di effetti collaterali rispetto alla paroxetina. 

Chouinard et al. (29) hanno riscontrato un’efficacia antidepressiva e ansiolitica comparabile 
tra paroxetina e fluoxetina nel trattamento di pazienti con depressione moderata e grave; anche 
l’incidenza degli effetti collaterali è risultata simile tra i due farmaci; i soggetti trattati con 
paroxetina si sono lamentati principalmente per la costipazione, la dispepsia, il tremore, la 
sudorazione e i disturbi della eiaculazione, quelli trattati con fluoxetina, invece, principalmente 
per la nausea e l’agitazione.  

Nello studio di Fava et al. (30), che valutava l’efficacia e la tollerabilità di paroxetina, 
sertralina e fluoxetina in pazienti con depressione maggiore e alti livelli di ansia, non si sono 
evidenziate significative differenze sia in termini di efficacia che di tollerabilità tra i tre 
farmaci. 

Poirier e Boyer (31) hanno valutato l’efficacia della paroxetina e della venlafaxina nei 
pazienti con depressione resistente. Una significativa differenza è stata riscontrata tra 
venlafaxina e paroxetina sia sui tassi di risposta sia sui tassi di remissione a favore della 
venlafaxina; non sono invece state riscontrate significative differenze nell’incidenza degli effetti 
collaterali; l’evento avverso più comune è stato la nausea con un’uguale incidenza nei due 
gruppi di trattamento.  

Vieta et al. (32) hanno valutato e comparato l’efficacia e la tollerabilità della paroxetina e 
della venlafaxina in pazienti con disturbo bipolare che assumevano stabilizzanti dell’umore. I 
due farmaci si sono mostrati entrambi efficaci nel trattamento dell’episodio depressivo; la 
venlafaxina è risultata essere a più alto rischio di uno switch verso la mania o l’ipomania.  

La Figura 1 illustra l’efficacia della paroxetina in confronto con altri farmaci antidepressivi 
nella depressione, e la Tabella 2 con gli studi sulla sicurezza della paroxetina in confronto con 
altri farmaci antidepressivi nella depressione. 
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N. 
rif.studi 

Autori OR N. casi Molecola  
a confronto 

16 Claghorn et al., 1992 1,8 337 Placebo 
15 Claghorn, 1992 3 58 Placebo 
13 Kiev, 1992 3,9 66 Placebo 
14 Rickels et al., 1992 4,3 83 Placebo 
17 Dunbar et al., 1993 3,9 273 Placebo 
20 Schnyder e Koller-Leiser, 1996 0,94 71 Maprotilina 
27 Baldwin et al., 1996 1,07 196 Nefazodone 
19 Szegedi et al., 1997* 1,8 245 Maprotilina 
19 Szegedi et al., 1997** 0,8 298 Maprotilina 
21 Elliott et al., 1998 3 40 Placebo 
21 Elliott et al., 1998 0,3 34 Imipramina 
26 Roose et al., 1998 1,2 81 Nortriptilina 
29 Chouinard et al., 1999 0,8 203 Fluoxetina 
31 Poirier e Boyer, 1999 0,5 122 Venlafaxina 
28 Weihs et al., 2000 1,4 100 Bupropione SR 
25 Nelson et al., 1999 0,7 81 Nortriptilina 
30 Fava et al., 2000 1,13 65 Fluoxetina 
30 Fava et al., 2000 0,5 73 Sertralina 
24 Nemeroff et al., 2001 1,3 69 Imipramina 
24 Nemeroff et al., 2001 1,6 76 Placebo 
22 Pezzella et al., 2001 1,33 175 Amitriptilina 
32 Vieta et al., 2002 0,9 60 Venlafaxina 
18 Burrows et al., 2002 2 20 Placebo 

*Depressione minore 
** Depressione maggiore 

 

 Valori di confronto della paroxetina verso altri trattamenti 
 generale placebo fluoxetina imipramina maprotilina venlafaxina 
Valore medio 1,7 2,9 1,0 0,8 1,2 0,7 
Varianza 1,2 1,0 0,2 0,2 0,5 0,3 

 

Figura 1. Efficacia della paroxetina in confronto con altri farmaci  
antidepressivi nella depressione 
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Tabella 2. Elenco degli studi sulla sicurezza della paroxetina nella depressione 

N. riferimento studi Autori Odds ratio N. casi Molecola a confronto 

23 Dunbar et al., 1991 3,1 480 Placebo 
23 Dunbar et al., 1991 0,5 477 Imipramina 
15 Claghorn et al., 1992 1,4 337 Placebo 
16 Claghorn, 1992 1,26 58 Placebo 
13 Kiev, 1992 3,33 66 Placebo 
14 Rickels et al., 1992 0,7 83 Placebo 
17 Dunbar et al., 1993 1,6 336 Placebo 
20 Schnyder 1996 0,16 71 Maprotilina 
27 Baldwin et al., 1996 0,9 206 Nefazodone 
19 Szegedi et al., 1997 0,9 543 Maprotilina 
21 Elliott et al., 1998 0,8 50 Placebo 
21 Elliott et al., 1998 0,28 50 Imipramina 
26 Roose et al., 1998 0,15 81 Nortriptilina 
29 Chouinard et al., 1999 0,83 203 Fluoxetina 
31 Poirier and Boyer, 1999 0,6 123 Venlafaxina 
28 Weihs et al., 2000 0,7 100 Bupropione SR 
25 Nelson et al., 1999 0,2 81 Nortriptilina 
30 Fava et al., 2000 2,5 65 Fluoxetina 
30 Fava et al., 2000 3 73 Sertralina 
24 Nemeroff et al., 2001 0,07 74 Imipramina 
24 Nemeroff et al., 2001 0,22 78 Placebo 
22 Pezzella et al., 2001 0,9 175 Amitriptilina 
32 Vieta et al., 2002 0,7 60 Venlafaxina 
18 Burrows et al., 2002 5 24 Placebo 

Paroxetina nei disturbi d’ansia 

Il numero degli studi controllati sugli effetti della paroxetina nei vari disturbi d’ansia varia di 
disturbo in disturbo, con il risultato che, mentre per il disturbo di panico e per la fobia sociale i 
dati consentono una metanalisi separata, per il disturbo ossessivo-compulsivo, per il disturbo 
d’ansia generalizzato e per il disturbo post-traumatico da stress i dati disponibili non sono 
metanalizzabili; pertanto, in questi disturbi l’effect size verrà calcolato sui tutti e tre 
cumulativamente, sotto il paragrafo “altri disturbi d’ansia”. 

La paroxetina nella terapia degli attacchi di panico  
Per analizzare il ruolo della paroxetina nella terapia del disturbo di panico il National 

Institute of Mental Health (NIMH) ha promosso una “consensus conference”. Nell’ambito di 
quest’iniziativa lo studio di Lydiard et al. (33) ha evidenziato che la paroxetina è efficace nel 
trattamento del disturbo di panico ad un dosaggio di 40 mg/die sia nel caso di presenza di 
agorafobia sia nel disturbo senza agorafobia. Inoltre la paroxetina si è dimostrata efficace nel 
prevenire le ricadute in periodi di lunga durata. 

La paroxetina è stata oggetto di diversi studi inerenti alla terapia per il disturbo di panico 
(tabelle 2 e 3). Il primo studio controllato con placebo di 12 settimane è stato quello Oehrberg et 
al. (34), che hanno impiegato il farmaco (10-60 mg/die) in soggetti con disturbo di panico che 
erano in psicoterapia cognitivo comportamentale. Lo studio ha messo in evidenza che a partire 
dalla 12a settimana vi è stata una diminuzione degli attacchi di panico maggiore nei pazienti 
trattati con paroxetina (36%) rispetto al gruppo che assumeva il placebo (16%). Gli studi di 
Lecrubier et al. (35,36) hanno evidenziato che il confronto tra paroxetina (20-60 mg/die) e 
clomipramina (50-150 mg/die) in 367 pazienti con disturbo di panico. Alla 9a settimana 
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(termine dello studio) si rilevava che la paroxetina era più efficace della clomipramina nella 
riduzione dei sintomi degli attacchi di panico, fino al loro completo blocco (51 vs 37% 
rispettivamente). Lo stesso studio ha inoltre evidenziato che la paroxetina è risultata superiore al 
placebo nella riduzione degli attacchi di panico, a partire dalla 4a-6a settimana, mentre la 
clomipramina risultava superiore al solo placebo a partire dalle settimane 10-12. Bakker e 
collaboratori (37) hanno ottenuto risultati simili in uno studio controllato che prevedeva 
l’utilizzo di paroxetina a dosi pari a 20-60 mg/die, la clomipramina a dosi pari a 50-150 mg/die 
e terapia cognitiva. Dopo 12 settimane (termine dello studio) i pazienti trattati con paroxetina 
avevano avuto un esito migliore. In particolare quelli trattati con paroxetina per il 65% erano 
asintomatici (21/32), rispetto a quelli del gruppo trattato con placebo (34%, 11/32) o terapia 
cognitiva (40%, 14/35). In uno studio naturalistico prospettico a lungo termine (3 anni) su 326 
pazienti di cui il 23,3% assumeva paroxetina, il 45,1% dei pazienti ha continuato la 
farmacoterapia per tutto il periodo di osservazione; tuttavia, solo il 62% di quelli che hanno 
sospeso il trattamento è andato incontro a ricorrenza (38). In un altro studio controllato in 
doppio cieco, 278 pazienti con disturbo di panico sono stati randomizzati a ricevere dosi fisse di 
paroxetina (10, 20, 40 mg/die) o placebo per 10 settimane. Soltanto pazienti che avevano 
paroxetina 40 mg/die avevano ottenuto una riduzione statisticamente significativa del disturbo 
di panico rispetto al placebo e a partire dalla quarta settimana di trattamento. Nelle due ultime 
settimane, l’86% dei pazienti trattati con paroxetina a 40 mg/die era asintomatico rispetto al 
50% dei soggetti del gruppo che aveva ricevuto il placebo (39). 

Uno studio condotto per 3 anni con 326 pazienti con disturbo di panico e agorafobia (DSM-III-
R) (38) sono stati somministrati i seguenti farmaci: TCA (imipramina: 39%; clomipramina: 
28,5%, dosaggio impiegato 300 mg/die); SSRI (paroxetina: 23,3%, dosaggio massimo impiegato 
50 mg/die) o con “altri” antidepressivi (n=9%). Da questo studio è emerso che 147 pazienti su 326 
(45,1%) hanno continuato ad assumere la terapia prescritta per l’intero periodo di follow-up; fra 
quelli che l’hanno interrotta il 38% era in condizione di remissione. Sia i TCA (imipramina e 
clomipramina) che gli SSRI (paroxetina) si sono dimostrati efficaci e ben tollerati, tuttavia la 
paroxetina è risultata più maneggevole in quanto ha determinato con minor frequenza quadri di 
jitteriness syndrome, migliorando la compliance dei pazienti con trattamento farmacologico. 

La Tabella 3 riporta gli studi sul disturbo di panico presi in considerazione e la Figura 2 
illustra l’efficacia della paroxetina in confronto con altri farmaci antidepressivi nel disturbo di 
panico. 

Tabella 3. Studi sul disturbo di panico presi in considerazione – efficacia e sicurezza 

Autori 
anno 

Rivista, volume e pagine Tipologia Rif. 

Oehrberg et al. 
1995 

Br J Psychiatry; 167: 374-9 Doppio cieco vs placebo 34 

Lecrubier et al. 
1997° 

Acta Psychiatr Scand; 95: 145-52 Doppio cieco vs clomipramina vs placebo 35 

Bakker et al. 
1999 

J Clin Psychiatry; 60: 831-38 Doppio cieco vs clomipramina  
vs terapia cognitiva 

37 

Lecrubier et al. 
1997b 

Acta Psychiatr Scand; 95: 153-60 Doppio cieco vs clomipramina vs placebo 36 

Ballenger et al. 
1998 

Am J Psychiatry; 155: 36-42 Doppio cieco vs placebo 39 

Perna et al. 
2001* 

Pharmacopsychiatry; 34: 85-90 singolo cieco vs citalopram 40 

* Solo sicurezza 
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Studio (rif.) OR N. casi Confronto con 
1 (34) 3,24 120 placebo 
2 (35) 1,6 244 Clomipramina 
3 (35) 2 245 placebo 
4 (37) 3,8 64 placebo 
5 (37) 1,73 64 Clomipramina 
6 (36) 0,63 130 Clomipramina 
7 (36) 1,3 110 placebo 
8 (39) 2,7 277 placebo 

 
  Valori di confronto della paroxetina  

verso altri trattamenti 
 Generale Placebo Clomipramina 
Valore medio 2,1 2,6 1,3 
Varianza 1,1 1,0 0,6 

 

Figura 2. Efficacia della paroxetina in confronto con altri farmaci antidepressivi  
nel disturbo di panico 

Fobia sociale 
Le due metanalisi effettuate nella fobia sociale hanno messo in evidenza la superiorità degli 

interventi sia farmacologici, sia psicoterapeutici rispetto a trattamenti di controllo (placebo, 
rilassamento, lista d’attesa). Una ha trovato gli SSRI simili agli ansiolitici e superiori al placebo 
(49), l’altra ha trovato ampi vantaggi degli SSRI sul placebo, con effect size che andavano da 
2,1 a 26,2 (50). La paroxetina, tra gli SSRI, è il farmaco meglio provato nella fobia sociale e ha 
messo in evidenza effetti molto positivi (51). 

Gli studi in doppio cieco e controllati della paroxetina nella fobia sociale sono cinque: uno è 
stato condotto in Svezia da Allguländer (47), un altro a bassa numerosità in una popolazione di 
pazienti con diagnosi associata di alcolismo (48), gli altri tre riguardano il primo lavoro 
pubblicato in assoluto in doppio cieco con paroxetina verso placebo nella fobia sociale, 
condotto con dosi flessibili (20-50 mg) su una popolazione americana (45), il secondo riguarda 
una popolazione mista europea sudafricana ed è stato condotto con dosi flessibili (20-50 mg) 
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verso placebo (44), il terzo una popolazione nord-americana ed è stato condotto con dosi fisse 
(20, 40 o 60 mg) verso placebo (46). Il primo di questi studi ha ottenuto un odds ratio di 26 a 
favore della paroxetina, mentre gli altri sono stati meno impressionanti. Tutti questi studi hanno 
utilizzato come criteri di responsività i punteggi di 1 o 2 alla CGIi e non la riduzione dal basale 
di una scala specifica, perché quella più diffusamente impiegata (scala di Liebowitz dell’ansia 
sociale), difficilmente raggiunge la riduzione del 50% per l’effetto delle terapie (51). 

Altri disturbi d’ansia 
I primi studi metanalitici sull’efficacia della farmacoterapia con inibitori della ricaptazione 

della serotonina nei disturbi ansiosi sono comparsi intono agli ultimi anni ottanta e riguardavano 
il disturbo ossessivo-compulsivo. La prima metanalisi pubblicata era di ridotta numerosità di 
studi e confrontava la clomipramina con SSRI; la clomipramina dimostrava un effect size 
leggermente maggiore rispetto a fluoxetina e fluvoxamina, mentre la sertralina non avrebbe 
evidenziato effetti significativi (52, 53). L’intento di questa metanalisi era stato quello di 
mettere in rapporto la specificità di blocco del trasportatore della serotonina con l’effetto clinico 
e tale rapporto fu dimostrato debole (53), anche sulla base dell’inefficacia della sertralina (52). 
La statistica di questo studio è stata successivamente criticata e la sertralina fu inclusa tra gli 
SSRI efficaci nel disturbo ossessivo-compulsivo (54). Una successiva metanalisi ha riportato 
effect size comparabili per la clomipramina, la fluoxetina e la psicoterapia comportamentale 
d’esposizione (desensibilizzazione sistematica) (55). Tuttavia, in un’analisi successiva, i 
pazienti che assumevano clomipramina avevano una maggiore probabilità di avere dei punteggi 
alla CGIi corrispondenti al molto o moltissimo migliorato (56). La superiorità della 
clomipramina rispetto alla fluoxetina è stata evidenziata in una metanalisi ancora successiva 
(57). Un’altra metanalisi che ha confrontato la clomipramina con i tre SSRI sui quali vi erano 
dati sufficienti nel disturbo ossessivo-compulsivo (fluoxetina, fluvoxamina e sertralina) ha 
confermato la lieve superiorità della prima e la sostanziale equivalenza degli SSRI (58). Una 
metanalisi posteriore ha ulteriormente rafforzato il dato sulla superiorità della clomipramina 
rispetto agli SSRI e ha evidenziato la sua equivalenza con la terapia comportamentale 
(esposizione e prevenzione della risposta), ma quando si prendeva in considerazione l’anno di 
pubblicazione (che influiva sull’effect size degli studi), la superiorità della clomipramina e della 
psicoterapia si annullava (59). Nei dati metanalitici finora riportati sugli SSRI, i dati sulla 
paroxetina vengono presi in considerazione solo in un lavoro (60), l’ultima metanalisi 
pubblicata sull’argomento. In questo studio, viene posto in rilievo che la superiorità della 
clomipramina nei confronti degli SSRI persiste nella metanalisi, nonostante la correzione per le 
fonti di eterogeneità attraverso gli studi e nonostante nei confronti diretti non emerge una chiara 
supremazia per il triciclici. Inoltre, viene riportata una migliore risposta al placebo nel disturbo 
ossessivo-compulsivo negli anni più recenti, cosa che fa pensare che vi sia sotto un effetto 
trascinante dell’interesse del medico per la terapia. 

Di fatto, sulla paroxetina sono stati pubblicati pochi studi riguardanti il trattamento del 
disturbo ossessivo-compulsivo. Uno ha confrontato tre SSRI (fluvoxamina, citalopram, 
paroxetina) senza placebo (61), non trovando differenze significative tra i trattamenti, un altro 
ha utilizzato dei criteri insoliti di responsività e ha fornito i dati in maniera poco fruibile (62); un 
terzo (63) e un quarto (64) hanno confrontato paroxetina con clomipramina e placebo, fornendo 
dati adeguati; non essendo possibile condurre una metanalisi attendibile sui dati della paroxetina 
in questo disturbo, i dati di questo studio sono stati elaborati cumulativamente con quelli degli 
altri disturbi d’ansia. 

Lo stesso discorso vale per il disturbo post-traumatico da stress. Gli unici dati in nostro 
possesso provengono dallo studio di Marshall et al. (65) e vengono elaborati insieme agli altri 
disturbi d’ansia. In un altro studio, la paroxetina, la sertralina e la venlafaxina risultarono 



Rapporti ISTISAN 04/38 

 111

-10

-5

0

5

10

15

20

25

30

35

41 42 42 43 43 44 45 46 47 48 34 35 35 37 37 36 36 39

Studio: ref. numero

O
R

-10

-5

0

5

10

15

20

25

30

35

41 42 42 43 43 44 45 46 47 48 34 35 35 37 37 36 36 39

Studio: ref. numero

O
R

parzialmente efficaci nel controllo della sintomatologia del disturbo post-traumatico da stress, 
ma l’ultima si associava significativamente a più effetti collaterali rispetto ai due SSRI; i 
pazienti al termine dello studio, nonostante risultassero responder, continuavano a soddisfare i 
criteri DSM per il disturbo post-traumatico da stress (66). L’unica metanalisi condotta 
sull’effetto della farmacoterapia con SSRI in questo disturbo ha utilizzato sia studi controllati, 
sia in aperto e ha rilevato un effetto robusto (effect size da 2,2 a 5,6) di questa farmacoterapia a 
distanza di 16 settimane (67). 

L’unica metanalisi condotta sull’effetto dei farmaci antidepressivi nel disturbo d’ansia 
generalizzato (68) ha riguardato i dati cumulativi di tre antidepressivi dall’azione farmacologica 
diversa (imipramina, venlafaxina e paroxetina) e ha messo in evidenza una buona efficacia 
contro il placebo e una buona tollerabilità per tutti e tre i farmaci. I due studi che contengono 
dati metanalizzabili hanno confrontato la paroxetina, il primo (42) con l’imipramina (odds ratio 
non significativo) e con il 2’clordesmetildiazepam (odds ratio a favore della paroxetina), il 
secondo (41) con il placebo, trovando un vantaggio per il farmaco (odds ratio a favore della 
paroxetina di 2,164).  

La Figura 3 illustra l’efficacia di paroxetina, placebo e altri farmaci negli studi sui disturbi 
d’ansia. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 3. Confronto dell’efficacia di paroxetina, placebo e altri farmaci negli studi sui disturbi 
d’ansia: DOC, disturbo d’ansia generalizzato, fobia sociale e disturbo di panico 
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In Europa e in America, le malattie mentali rappresentano una delle principali condizioni di 

disabilità con conseguenti importanti spese sanitarie, riferibili principalmente ai costi indiretti 
(1).  

La gravità dei disturbi psichiatrici comporta un notevole impiego di risorse da cui scaturisce 
l’esigenza di disporre di linee guida per il trattamento di questi pazienti e in particolare, per 
l’uso di farmaci psicotropi. 

Oggi si suppone che la scelta di un farmaco antidepressivo sia basata anche su una reale 
valutazione farmaco-economica che quindi valuta i costi diretti (costo del farmaco, efficacia 
assoluta, rapidità d’azione, compliance, tollerabilità) e indiretti, che sono conseguenti non solo 
alla risposta clinica oggettiva ma anche alla percezione soggettiva del paziente (1). 

Farmacologia 

Esistono importanti evidenze che dimostrano come anomalie della neurotrasmissione 
dopaminergica mesocorticolimbica, si possano riflettere clinicamente nella manifestazione, in 
caso di deficit, di stati depressivi, o diversamente in caso di iperattività, nei disturbi tipici della 
fase produttiva della schizofrenia. 

Nella schizofrenia studi di brain imaging hanno identificato un’alterazione funzionale delle 
vie dopaminergiche. Si rileva, infatti, un tono iperdopaminergico nelle strutture sotto-corticali, 
ritenuto responsabile della sintomatologia positiva, e un tono ipodopaminergico nella corteccia 
prefrontale dorsolaterale ed entorinale, ritenuto responsabile della sintomatologia negativa. Dati 
sperimentali recenti suggeriscono che l’approccio terapeutico ottimale possa consistere nella 
stabilizzazione dopaminergica con l’utilizzo di farmaci in grado di modulare l’attività della 
stessa dopamina (2). 

In questa prospettiva la struttura chimica dei farmaci antipsicotici attualmente disponibili 
differisce sensibilmente per ogni composto e le diverse proprietà aggiuntive hanno come 
risultato un profilo farmacologico assolutamente caratteristico, caratterizzando un’attività 
terapeutica peculiare e tipica per ciascuna molecola. La prima conseguenza pratica di una simile 
diversità è che i diversi composti non sono facilmente intercambiabili (1). 

In particolare la classe delle benzamidi sostituite, per le sue caratteristiche farmacologiche, è 
in grado di modulare selettivamente e specificamente le vie dopaminergiche. Alcune tra le 
numerose molecole che compongono questa classe, sono agenti antipsicotici atipici (cioè 
remoxipride, amilsupride), in quanto efficaci sui sintomi negativi della schizofrenia con un buon 
profilo di tollerabilità e con un’incidenza di effetti extra-piramidali inferiore, rispetto a quelli di 
dosi confrontabili dei neurolettici classici. 

Una delle prime benzamidi sostituite sintetizzate è stata sulpiride attualmente superata in 
clinica dalla più moderna amisulpride: un modulatore estremamente selettivo per i recettori 
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meso-limbici D2 e D3, dotato di un duplice meccanismo d’azione e precise indicazioni 
terapeutiche in rapporto alla dose impiegata. 

A basse dosi (50 mg/die) il farmaco, infatti, blocca preferenzialmente gli auto-recettori 
presinaptici, determinando un incremento nel rilascio di dopamina, che si suppone deficitario 
ridotto nella distimia e nella depressione (3, 4).  

A dosi più elevate (400-1200 mg/die) il farmaco invece, esercita la sua attività sui recettori 
dopaminergici D3/D2 post-sinaptici localizzati nella regione limbica, tra cui l’area pre-frontale e 
la corteccia cingolata (2, 3), producendo un blocco altamente selettivo all’aumentato tono 
dopaminergico che caratterizza la fase psicotica della schizofrenia. 

I dati sperimentali suggeriscono, quindi, che il trattamento con amisulpride possa costituire 
una terapia di elezione per i disturbi della trasmissione dopaminergica sia nella depressione che 
nella schizofrenia. Amisulpride è altamente selettiva per i recettori dopaminergici D2 e D3 e 
non possiede alcuna attività significativa né su altri recettori dopaminergici, né sui numerosi 
recettori secondari su cui agiscono altri farmaci antipsicotici atipici.  

Inoltre, grazie alla sua maggiore selettività per i recettori espressi nell’area mesolimbica 
rispetto a quelli della via nigro-striatale, amisulpride possiede un buon profilo di tollerabilità 
che non include effetti avversi di tipo motorio (5). 

Uso nelle depressioni croniche 

La distimia è uno specifico disturbo depressivo, riconosciuto nei principali sistemi 
diagnostici, il Diagnostic and statistical manual of mental disorders 4ª ed.(DSM-IV) (6) e 
l’International Classification of Diseases (7). In entrambi la caratteristica essenziale della 
distimia è la riduzione del tono dell’umore, che deve essere presente da almeno 2 anni, con non 
più di 2 mesi di remissione (8). 

I sintomi caratteristici della depressione sono l’anedonia, la scarsa autostima, la ridotta 
concentrazione e i sentimenti di disperazione (hopelessness), che, come il modello animale ha 
mostrato, sono riferibili ad un deficit funzionale della via dopaminergica mesolimbica (3, 8). 

La distimia potrebbe essere considerata meno grave della depressione maggiore, ma Klein et 
al. (9) hanno evidenziato come, in uno studio di follow-up prospettico (longitudinale a 5 anni), 
mentre i pazienti affetti da depressione maggiore pura presentavano sintomi più gravi dei 
pazienti con distimia pura, al termine del follow-up si ottenevano dei risultati opposti. Il 
punteggio HAM-D (Hamilton Depression scale) totale dei pazienti con depressione maggiore si 
era ridotto, mentre quello dei pazienti con distimia non si era modificato in misura sostanziale. 
Inoltre nei 5 anni di follow-up l’1% dei pazienti con depressione maggiore pura hanno tentato il 
suicidio, contro il 9% dei pazienti affetti da distimia (p = 0,003). Durante il follow-up solo il 
2,7% dei pazienti con depressione maggiore è stato ricoverato per problemi psichiatrici rispetto 
al 22,4% dei pazienti con distimia (p = 0,007) (8) (Figura 1). 

Gli studi pre-clinici hanno confermato in che modo, nei modelli animali di depressione, la 
dopamina possa svolgere un ruolo importante in determinati comportamenti. Per esempio, la 
compromissione cognitiva, la riduzione dell’energia o dell’attività, la mancanza di desiderio e di 
motivazione, l’aggressività e l’anedonia sono state identificate come conseguenze di una 
deplezione di dopamina: un farmaco che agisca sul sistema dopaminergico potrebbe quindi 
avere un potenziale effetto terapeutico antidepressivo (2). 
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Figura 1. Studio di follow-up prospettico dei punteggi della HAM-D in individui  
affetti da Distimia e/o Depressione maggiore. Follow-up a 5 anni 

Efficacia clinica nelle sindromi depressive 

I 14 studi condotti in doppio cieco controllati che hanno coinvolto complessivamente 2436 
pazienti, di cui 1389 trattati con amisulpride e l’estesa esperienza clinica di base maturata in 
Italia, dimostrano in effetti che l’attività dopaminergica di amisulpride, somministrata a basse 
dosi (50 mg/die), produce un marcato effetto terapeutico nel trattamento delle depressioni 
croniche e in particolare nella distimia. Il composto costituisce un contributo reale al 
raggiungimento dell’obiettivo fondamentale della terapia antidepressiva che consiste nel 
ripristino dell’integrazione sociale e della capacità produttiva in ambito lavorativo (8). 

Amisulpride è risultata sempre significativamente superiore a placebo nel controllo dei 
sintomi depressivi, come dimostrato dal confronto dei punteggi delle scale di valutazione e dal 
numero dei pazienti responder. Rispetto ad altri antidepressivi di riferimento con i quali è stata 
confrontata (sulpiride, amitriptilina, imipramina, fluoxetina, sertralina, paroxetina) amisulpride 
ha dimostrato una pari efficacia nel controllo di alcuni parametri clinici della depressione.  

In tutti gli studi clinici di confronto è stata ottenuta una riduzione significativa, dei punteggi 
medi nelle diverse scale di valutazione rispetto al basale, sia con amisulpride sia con i farmaci 
antidepressivi di confronto, mentre sono state rilevate differenze significative tra questi e 
amisulpride, in favore di quest’ultima, in termini di rapidità nel mostrare la propria attività 
antidepressiva e su quei parametri sintomatologici della depressione tipici del deficit 
dopaminergico (anedonia, faticabilità, perdita di concentrazione, ecc.). 

Dunque la valutazione globale dei dati sperimentali, mostra l’attitudine peculiare di 
amisulpride, di produrre una totale remissione o un significativo miglioramento dei sintomi, che 
è superiore, 70% (51-84%) rispetto ai pazienti trattati con altri antidepressivi di riferimento, 
64% (46-79%) come riportato in Tabella 1 (10-16) e Figura 2 (14). La bassa risposta al placebo, 
pari al 24% (6,6-33%), dimostra la necessità di trattare in modo specifico e possibilmente in 
modo selettivamente dopaminergico gli stati depressivi di tipo distimico.  
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Tabella 1. Tabella riassuntiva dei principali studi condotti con amisulpride  
nelle forme depressive croniche 

Studio 
durata (rif.) 

Diagnosi Trattamenti (ITT) Risposta Tollerabilità  
eventi (interruzioni) 

Lecrubier 
6 mesi (10) 

Distimia Amisulpride (73) 
Imipramina (73) 
Placebo (73) 

64% 
63% 
34%** 

53% (3%) 
88% (24%) 
60% (11%) 

Boyer 
3 mesi (11) 

Distimia Amisulpride (101) 
Amineptina (107) 
Placebo (105) 

63% 
64% 
33% ** 

55% (5%) 
62% (6%) 
44% (2%) 

Smeraldi 
3 mesi (12) 

Distimia Amisulpride (142) 
Fluoxetina (139) 

74% 
67% 

48% (9%) 
41% (8%) 

Ravizza 
6 mesi (13) 

Distimia Amisulpride (165) 
Amitriptilina (85) 

60% 
62% 

64% (14%) 
73% (13%) 

Amore (AMISERT) 
3 mesi (14) 

Distimia Amisulpride (157) 
Sertraline (156) 

84% 
79% 

45% (6%) 
47% (8%) 

Cassano (AMIMAJOR) 
2 mesi (15) 

Distimia 
D. maggiore 

Amisulpride (136) 
Paroxetina (136) 

74% 
67% 

26% (4%) 
35% (4%) 

Del Zompo (AMISAFE) 
12 mesi (16) 

Distimia Amisulpride (202) 73% 49% (13%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2. Amisulpride nella Distimia (% di variazione MADRS* item Feeling Worthless.  
Percentuale di pazienti con riduzione del 50% del punteggio totale nella HAM-D 

legata al item “feeling worthless”. Si nota maggiore rapidità e superiore efficacia  
di amisulpride rispetto a sertraline (p = 0,02) 

Montgomery (8) dalla recentissima revisione della letteratura di amisulpride, evidenzia come 
grazie all’azione di questo farmaco, sia finalmente possibile sostenere che l’ipotesi 
dopaminergica della depressione è supportata dai dati clinici, che riguardano non solo l’efficacia 
terapeutica di un farmaco esclusivamente dopaminergico nella depressione ma anche i suoi 
previsti effetti selettivi su sintomi correlabili prevalentemente a un deficit dopaminergico. 
                                                           
* MADRS: Montgomery Asberg Depression Rating Scale 
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Una dimostrazione dell’effetto terapeutico dopaminergico è fornito da uno studio 
multicentrico randomizzato, in doppio cieco, di confronto tra amisulpride (50 mg/die) e 
sertralina (50-100/die) condotto su 306 pazienti distimici o con depressione doppia (14), dove la 
percentuale di pazienti che hanno ottenuto una riduzione del 50% del punteggio totale nella 
HAM-D è risultata notevolmente superiore nel gruppo trattato con amisulpride rispetto al 
gruppo trattato con sertralina a partire dal giorno 10 (28% vs 17%), con un miglioramento 
divenuto statisticamente significativo a 4 settimane (62,8% vs 50%; p = 0,02) e mantenuto alle 8 
settimane (82,1% vs 69,3%; p < 0,01), poi scomparso al termine del trattamento, a 12 settimane, 
a dimostrare non la mancata superiorità di sertralina nei confronti di amisulpride, quanto ancora 
una volta la rapidità d’azione di un farmaco più selettivo per la via dopaminergica. 

Montgomery (8) avvalora e convalida l’ipotesi dopaminergica come causa della depressione 
attraverso l’analisi retrospettiva dei singoli item delle scale HAM-D e MADRS Nel confronto con 
sertralina, il farmaco prodopaminergico amisulpride risulta significativamente più efficace nel 
migliorare l’item ‘difficoltà di concentrazione’ nella MADRS, un item che potrebbe riflettere 
l’effetto già osservato nei modelli animali sul deficit cognitivo. La percentuale di pazienti in cui 
permanevano difficoltà di concentrazione è risultata inferiore dopo amisulpride rispetto a 
sertralina al giorno 15 (37,8% vs 26,8%) e tale differenza diventava significativa al giorno 28 
(52,8% vs 42,5%; p < 0,03). L’item ‘pensieri pessimistici’ della MADRS, che potrebbe essere 
correlato al comportamento osservato nei modelli animali e descritto come “mancanza di 
motivazione”, è risultato significativamente migliorato dopo amisulpride in confronto a sertralina 
ai giorni 10 (30,8% vs 18,7%), 15 (44,1% vs 32,9%) e 28 (61,5% vs 50%) (p < 0,03) (Figura 2). 

Sempre al giorno 28, il punteggio relativo al rallentamento psicomotorio della HAM-D è 
risultato significativamente minore con amisulpride rispetto a sertralina (2,7 vs 3,3; p = 0,0009) 
e la percentuale di pazienti con miglioramento nel punteggio HAM-D per l’item ‘lavoro e 
attività al giorno 28 è stato significativamente superiore (72% vs 66%; p = 0,006). Si è inoltre 
osservato un vantaggio significativo per amisulpride in confronto a sertralina al giorno 28 in 
termini di riduzione della somma dei tre punteggi degli item HAM-D correlati all’ansia 
(psichica, somatica e agitazione) (3,1 vs 3,8; p = 0,02) (Figura 3) (8). 

Anche nel confronto con fluoxetina è stato osservato che amisulpride aveva un effetto 
significativamente migliore sui sintomi ansiosi. In confronto a fluoxetina, si è rilevata una 
maggiore riduzione nel punteggio HAM-D per l’ansia psichica a 3 mesi (Figura 3; p = 0,02), un 
risultato che conferma i risultati ottenuti nello studio di confronto con sertralina. Questo dato è 
anche più interessante, se si considera che la fluoxetina è stata approvata per l’uso terapeutico 
nel trattamento dell’ansia associata alla depressione. Un altro risultato miglior effetto osservato 
dopo amisulpride rispetto alla fluoxetina nella riduzione del punteggio dell’item ‘pensieri 
pessimistici’; tale differenza era evidente ad ogni rilevazione, partendo dal giorno 14 (36,7% vs 
9,4%) fino al giorno 84 (83,7% vs 64,2%) (p < 0,02). 

L’analisi dello studio a lungo termine che confronta amisulpride e amitriptilina ha prodotto 
risultati simili ai precedenti. La riduzione percentuale del punteggio relativo all’item ‘pensieri 
suicidari’ della MADRS è risultata significativamente maggiore con amisulpride rispetto ad 
amitriptilina a partire dal giorno 28 (61,1% vs 28,2%; p < 0,05) fino al giorno 112 (97,6% vs 
73,8%; p < 0,02); al giorno 140 i pensieri suicidari erano scomparsi nel gruppo trattato con 
amisulpride, ma non nel gruppo trattato con amitriptilina (8). 

Se si considera la specifica azione sul sistema dopaminergico ciò che caratterizza l’azione di 
amisulpride è la sua spiccata rapidità, che rende la sua risposta terapeutica precoce rispetto agli 
SSRI (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors) sertralina e fluoxetina (12, 14). L’emivita di circa 
17 ore consente la monosomministrazione giornaliera di amisulpride, e quindi pone questa 
molecola come un utile presidio anche come terapia starter in associazione con altri antidepressivi. 
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Figura 3. Amisulpride nella Distimia. HAM-D Item: Ansia. Miglior effetto osservato  
dopo amisulpride rispetto alla fluoxetina nella riduzione del punteggio dell’item “ansia”,  

tale differenza era evidente alla rilevazione dopo tre mesi 

L’elevata selettività di amisulpride viene dimostrata dal fatto che la sua efficacia viene 
mantenuta nel tempo, in trattamenti a medio-lungo termine (6-12 mesi) senza necessità di 
modificare la dose di 50 mg/die. Nello studio AMISAFE, condotto per 6-12 mesi, è stata 
registrato un miglioramento della sintomatologia nel 73% dei pazienti trattati; il 67% dei 
pazienti ha inoltre riportato la remissione completa dei sintomi (16), con un numero di 
remissioni mantenute nei 12 mesi di terapia, escludendo quindi che questo farmaco eserciti 
un’attività di tolleranza e tachifilassi, che si riscontra invece per altri antidepressivi. 

Amisulpride per il suo peculiare meccanismo d’azione prodopaminergico consente un 
miglioramento significativamente più rapido e con una risoluzione clinica dei sintomi più 
precoce rispetto ai farmaci di confronto (Figura 4).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4. Amisulpide nelle depressioni croniche: percentuale di pazienti che hanno risposto  
alla terapia (riduzione del 50% del punteggio sintomatico rispetto al basale) 
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Va inoltre segnalato che numerosi studi, confermano tali vantaggi importanti nell’azione di 
un antidepressivo e suggeriscono che amisulpride possa essere particolarmente utile nella 
gestione dei pazienti con disturbi funzionali psichiatrici o in soggetti a rischio. Da ciò deriva che 
tale molecola sarà difficilmente sostituibile nei pazienti che presentano un marcato deficit 
dopaminergico (8). 

Tollerabilità 

La tollerabilità di amisulpride è paragonabile a quella degli SSRI (8); essendo questa 
molecola sostanzialmente priva di effetti di intollerabilità gastrica, con un’incidenza di effetti 
collaterali di tipo colinergico o adrenergico significativamente inferiore rispetto ai triciclici e 
agli Inibitori delle MonoAmino Ossidasi (IMAO). 

L’esperienza clinica dimostra che a seguito del trattamento con amisulpride si può avere 
comparsa di iperprolattinemia, anche se in basse percentuali, associata a disturbi del ciclo 
mestruale, dismenorrea, ginecomastia e impotenza. Questi eventi ne limitano l’uso in alcuni 
sottogruppi di pazienti, come le donne in età fertile e gli adolescenti. Un significativo aumento 
ponderale è da considerare un evento perlopiù raro. 

Per ottenere i massimi benefici dalla terapia antidepressiva, è importante identificare 
attentamente i suoi obiettivi, riconoscere le caratteristiche cliniche del singolo soggetto e le sue 
condizioni generali per arrivare ad una congrua valutazione del rapporto rischio/beneficio. 

Nel caso di amisulpride, è stato riscontrato che tra gli eventi indesiderati quelli endocrini 
sono i più frequenti ancorché prontamente reversibili alla sospensione, anche temporanea, del 
farmaco e senza il rischio di pregiudicare permanentemente lo stato funzionale del paziente.  

Nell’anziano sono stati riportati eventi collaterali di tipo neurologico che spesso sono 
risultati controllabili con un semplice aggiustamento posologico. Altri eventi ipotizzabili in base 
al profilo recettoriale di amisulpride sono: discinesia tardiva (solo dopo trattamento prolungato 
e comunque in grado molto inferiore rispetto ad altre benzamidi quali sulpiride) e 
manifestazione cliniche di parkinsonismo latente (es. rigidità, tremori, bradicinesia). Da ciò 
deriva che è buona norma valutare neurologicamente i pazienti soprattutto se anziani prima di 
cominciare il trattamento a base di amisulpride. 

In realtà, negli studi clinici e nella ormai consolidata pratica medica, l’incidenza di sintomi 
extrapiramidali in pazienti trattati con amisulpride 50 mg/die è risultata simile a quanto 
osservato nel gruppo placebo e inferiore od uguale a quanto risultato per i farmaci di confronto. 
Anche ad alti dosaggi, fino a 1200 mg, l’Executive Committee della World Psychiatric 
Association definisce amisulpride come “farmaco a basso rischio” nell’induzione di sindromi 
extrapiramidali (17). Dosi di amisulpride (sino a 300 mg/die) producono un’incidenza di 
sintomi parkinsoniani simile al placebo (18). Questa differenza rispetto alle altre benzamidi 
sostituite è legata probabilmente alla superiore affinità per i recettori D2 presenti a livello meso-
corticale rispetto a quelli nigro-striatali (5) alla brevissima (60 secondi) occupazione del sito 
recettoriale D2 (19). 

La pressoché inesistente interazione con il sistema dei citocromi P450 riduce al minimo il 
rischio di interazioni farmacologiche con farmaci concomitanti che implichino metabolismo 
epatico (20). 

Le considerazioni sovraesposte consentono di ritenere amisulpride come un farmaco 
raccomandato in pazienti con sintomi depressivi predittivi di un deficit dopaminergico, in cui 
cioè la riduzione del tono dell’umore sia associato ad uno o più dei seguenti sintomi: anedonia, 
astenia, ridotta concentrazione e bassa autostima e poca speranza nel futuro. 
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