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CAPITOLO 1   

INTRODUZIONE 

 

1.1 Definizione di depressione  

 

La depressione è un disturbo dell’umore che provoca sensazione di tristezza e perdita di interesse1–3. Il Manuale 

statistico diagnostico dei disturbi mentali dell'American Psychiatric Association, Quinta Edizione (DSM-5), 

classifica i disturbi depressivi in: disturbo di disregolazione dell'umore dironpente, disturbo depressivo 

maggiore, disturbo depressivo persistente (distimia), disturbo disforico premestruale, disturbo depressivo 

dovuto ad un'altra condizione medica. 

Le caratteristiche comuni riguardo i disturbi depressivi includono la tristezza, il vuoto o l’umore irritabile, 

accompagnati da cambiamenti somatici e cognitivi che influenzano in modo significativo la capacità 

dell’individuo di funzionare4. A causa delle false percezioni, quasi il 60% delle persone affette da depressione 

non cerca aiuto medico, infatti molti ritengono che essere affetti da un disturbo di salute mentale non sia 

accettabile nella società e che  possa ostacolare la vita sia personale che professionale. Ci sono buone prove 

che indicano che la maggior parte degli antidepressivi funzionano, ma la risposta individuale al trattamento 

può variare. 

Tra i disturbi depressivi, il disturbo depressivo maggiore (MDD), è stato classificato come la terza causa di 

malattia in tutto il mondo nel 2008 dall’OMS, quest’ultimo ha previsto che tale malattia si posizionerà al primo 

posto entro il 20305. Viene diagnosticato quando un individuo ha un umore basso o depresso, ridotto interesse 

per attività piacevoli, sentimenti di colpa, mancanza di energia, scarsa concentrazione, cambiamenti di 

appetito, ritardo psicomotorio, disturbi del sonno o pensieri suicidi. Secondo il Manuale Diagnostico e 

Statistico dei Disturbi Mentali, 5a Edizione (DSM-5), un individuo deve avere cinque dei sintomi sopra 

menzionati, di cui uno deve essere un umore depresso che causa una compromissione sociale o professionale. 

1.2 Eziologia 

L'eziologia del disturbo depressivo maggiore è multifattoriale, coinvolge sia  fattori genetici che ambientali. I 

parenti di primo grado di individui depressi hanno circa 3 volte più probabilità di sviluppare depressione, 

tuttavia, può verificarsi anche in persone senza storie familiari di depressione6,7. Alcune prove suggeriscono 

che i fattori genetici svolgono un ruolo minore nella depressione ad esordio tardivo rispetto alla depressione 

ad esordio precoce. Ci sono potenziali fattori di rischio biologici che sono stati identificati per la depressione 

negli anziani, infatti le malattie neurodegenerative come morbo di Alzheimer e  morbo di Parkinson, l'ictus, la 

sclerosi multipla, i disturbi convulsivi, il cancro, la degenerazione maculare e il dolore cronico sono stati 

associati a tassi più elevati di depressione. Gli eventi e i problemi della vita operano come fattori scatenanti 

per lo sviluppo della depressione, tra questi eventi traumatici come la morte o la perdita di una persona cara, 
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mancanza o riduzione del supporto sociale, le difficoltà interpersonali e i conflitti sono esempi di fattori di 

stress che possono scatenare la malattia. 

1.3 Epidemiologia 

Il rischio di depressione8 durante la vita è tre volte superiore, del 15-18%9, ciò significa che almeno una persona 

su cinque sperimenta un episodio nel corso della vita. In particolare, la prevalenza a 12 mesi del MDD (disturbo 

depressivo maggiore) si è visto essere simile sia nei paesi ad alto reddito che a basso reddito pari 

rispettivamente allo 5,5 % e 5,9%, questo indica che la malattia non dipende né dallo stile di vita dei paesi 

moderni né dalla povertà10,11. 

Il periodo più probabile per l’insorgenza del primo episodio di depressione maggiore va dalla metà 

dell’adolescenza ai 45 anni, tuttavia quasi il 40% ha un primo episodio di depressione prima dei 20 anni12,13. 

Si è osservato inoltre che la depressione è quasi due volte più comune nelle donne che negli uomini, con un 

picco di prevalenza nella seconda e nella terza decade in entrambi i sessi814. La differenza di depressione si 

pensa sia legata a fattori biologici, piscologici e ambientali15. 
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CAPITOLO 2  

Meccanismi fisiopatologici della depressione 

La comprensione della fisiopatologia del disturbo depressivo maggiore è notevolmente progredita, ma nessun 

modello o meccanismo può spiegare in modo soddisfacente tutti gli aspetti della malattia. Ci possono essere 

cause o meccanismi fisiopatologici diversi che possono essere alla base di episodi in pazienti diversi; i fattori 

di stress psicosociale o biologico possono determinare una patogenesi diversa e rispondere in maniera 

preferenziale a interventi diversi16. 

La fisiopatologia riguardante il disturbo depressivo maggiore non è stata ancora definita in modo chiaro. Gli 

studi condotti fino a oggi hanno dimostrato che vi è  una complessa interazione tra la disponibilità di 

neurotrasmettitori e la regolazione dei recettori17. 

Gli studi clinici e preclinici suggeriscono un disturbo riguardante l’attività della serotonina nel sistema nervoso 

centrale (5-HT) come fattore importante, inoltre abbiamo altri neurotrasmettitori implicati che includono 

noradrenalina (NE), dopamina (DA), glutammato e fattore neurotrofico derivato da cervello (BDNF). Tra i 

trattamenti farmacologici del disturbo depressivo maggiore troviamo gli inibitori selettivi della ricaptazione 

della serotonina (SSRI), i quali agiscono sull’attività della serotonina. 

 

2.1 Ipotesi delle mono-ammine 

 
A metà del XX secolo, si osservò che la reserpina, farmaco antipertensivo, potesse scatenare l’insorgenza della 

depressione maggiore e ridurre la quantità delle monoammine. Questo ha suscitato interesse per il potenziale 

ruolo che hanno i neurotrasmettitori monoamminici (serotonina, noradrenalina e dopamina) nella patogenesi 

del disturbo depressivo  maggiore. Questa teoria è stata sostenuta dai risultati ottenuti a partire dai TCA e 

IMAO, si è visto infatti che sono in grado di potenziare la neurotrasmissione delle monoammine con 

meccanismi diversi18. Questo modello ha resistito in parte, grazie ai continui risultati degli studi che hanno 

esaminato i neurostramettitori e i loro metaboliti. Tuttavia, questo modello non spiega la notevole variabilità 

clinica degli episodi depressivi maggiori e perché determinati pazienti rispondono a un tipo di antidepressivo 

e non ad altri. 

 

2.2 Cambiamenti dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene 

 

L’asse ipotalamo-iposifi surrene (HPA) è stato al centro della ricerca sulla depressione per molti decenni19–21. 

L’insorgenza della depressione nella forma più grave con comparsa di malinconia sembra sia dovuto a 

cambiamenti dell’asse HPA con un aumento della quantità di cortisolo plasmatico. Questo effetto dovuto a un 

eccessivo rilascio di cortisolo è legato allo stress e ad un’alterata inibizione del feedback mediata dai recettori 
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dei glucocorticoidi. In particolare, le alterazioni dell’asse HPA sono dovute anche ad un’alterata funzione 

cognitiva22. Nonostante queste intuizioni, non si sono ottenuti risultati clinicamente efficaci con l’utilizzo di 

farmaci per modificare la funzione dell’asse HPA, come gli antagonisti dei recettori dei glucorticoidi, che non 

hanno mostrato nessuna efficacia negli studi clinici23. 

 

2.3  Infiammazione 

 

Le concentrazioni di citochine periferiche sono state messe in relazione con la funzione cerebrale, il benessere 

e la cognizione24. Si è osservato che le citochine una volta attraversata la membrana emato-encefalica, possono 

agire direttamente sui neuroni e sulle cellule di supporto, come astrociti e microglia, oppure attraverso segnali 

mediati da altri percorsi. 

Questi meccanismi25 potrebbero quindi spiegare perché i soggetti affetti dalle malattie autoimmuni o da 

infezioni hanno una maggiore probabilità di sviluppare depressione. Il ruolo  dell’infiammazione nel 

determinare la depressione è inoltre supportato dal fatto che la somministrazione di citochine a scopo 

terapeutico, come l’interferone gamma e l’interleuchina 2, sono fattori scatenanti la depressione. Inoltre si è 

anche scoperto che l’aumento della quantità di interleuchina 6 nell’infanzia aumenta il rischio di sviluppare 

depressione più tardi nella vita26. 

Queste scoperte hanno spinto a prendere in considerazione i farmaci antinfiammatori  non steroidei nel 

trattamento della depressione27. 

 

2.4 Neuroplasticità e neurogenesi 

 

Una delle scoperte più importanti è stata l’identificazione nel cervello adulto di cellule staminali pluripotenti 

da cui si possono generare nuovi neuroni mediante un processo definito neurogenesi.  La neuroplasticità a 

livello neuronale sembra essere alterata dall’infiammazione e dalla disfunzione dell’asse HPA28. 

Il processo della neurogenesi è controllato da proteine regolatrici, come il fattore neutrofico di derivazione 

celebrale (BDNF), il quale risulta ridotto nei pazienti con disturbo depressivo  maggiore. Ancora più 

importante, le basse quantità di fattore BDNF possono essere aumentate con terapie antidepressive, sia con la 

farmacoterapia che con interventi psicologici29. Infatti è stato dimostrato che pazienti trattati e affetti da 

depressione, hanno mostrato un numero maggiore di cellule progenitrici neuronali in divisione rispetto a 

pazienti depressi non trattati e persino rispetto ad un gruppo non trattato30. Questi risultati quindi dimostrano 

che gli antidepressivi possono aumentare la neurogenesi a livello celebrale negli adulti. 
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Capitolo 3 Depressione: differenze di genere e sesso 

 

La letteratura31 sul tema delle differenze di sesso32 nel trattamento antidepressivo è ampia33. L’incidenza della 

depressione nelle donne è quasi doppia rispetto a quella degli uomini34,35. Ciò è indipendente dalla diagnosi 

che può includere depressione atipica, la depressione unipolare, la distimia e il disturbo affettivo stagionale36–

38. 

La depressione è un disturbo neurologico con una patogenesi complessa, coinvolge fattori sia ambientali che 

genetici39 e, sebbene il suo meccanismo sia poco chiaro, l’interazione tra più fattori come stress, eventi precoci 

della vita, salute e farmaci, sembrano essere alla base del suo sviluppo40. 

Come è stato già detto precedentemente, sono state proposte varie ipotesi essere alla base della depressione, 

tra cui l’ipotesi monoaminergica, l’ipotesi dell’asse HPA, l’infiammazione, la neuroplasticità32. Tra queste 

ipotesi la più utilizzata è l’ipotesi monoaminergica in cui la causa principale della depressione sia una 

diminuzione dei neurotrasmettitori sinaptici monoaminici come serotonina, dopamina e noadrenalina. Tuttavia 

questo metodo ha dei limiti dovuti al fatto che la metà dei pazienti non risponde in modo soddisfacente e la 

risposta clinica si ha dopo un trattamento a lungo termine41.  

L’ipotesi dell’asse HPA sostiene che lo stress sia la causa che determina l’attivazione dell’asse portando ad un 

aumento di corticosterone (CORT) nel cervello, mentre l’ipotesi dell’infiammazione indica che i disturbi 

dell’umore possano scatenare risposte infiammatorie42. 

L’ipotesi della neuroplasticità sottolinea l’importanza della neurogenesi a livello celebrale, in particolare 

nell’ippocampo e nella patogenesi della depressione. 

La ricerca attuale quindi mira ad esplorare i meccanismi alla base della depressione a sviluppare nuove terapie. 

Le donne depresse sperimentano una depressione più prolungata o ricorrente rispetto ai maschi depressi, 

l’esordio avviene in giovane età e la qualità di vita è inferiore43. Inoltre la presenza di questa malattia nel genere 

femminile può portare all’aumento del peso corporeo, ansia e manifestazioni fisiche della patologia maggiore 

rispetto agli uomini depressi44–47. 

Le cause di queste differenze e la risposta alla terapia sono ancora sconosciute ma esistono diverse teorie. In 

particolare, la sindrome depressiva si manifesta soprattutto durante l’adolescenza, questo ha portato a suggerire 

che le donne sono più suscettibili per via di un aumento di ormoni riproduttivi, estrogeni e progesterone durante 

la pubertà48. 

Dall’inizio della pubertà alla cessazione della menopausa, i sistemi neurotrasmettitoriali delle donne sono 

esposti a continui cambiamenti ormonali, infatti le ragazze mostrano un’incidenza significativamente maggiore 

di disturbi emotivi rispetto ai ragazzi. 

Le variazioni dei livelli di estrogeni e progesterone durante la fase luteale del ciclo mestruale possono scatenare 

sintomi come ansia, depressione, insonnia49.  

Durante le diverse fasi riproduttive, le donne sono a rischio di sviluppare depressione femminile, tra cui la 

depressione perinatale e la depressione post-partum, a causa dei forti cambiamenti dei livelli di ormoni 

ovarici50.  
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 Nel periodo della perimenopausa, la funzione ovarica diminuisce, il ciclo mestruale subisce cambiamenti 

significativi e aumenta la suscettibilità alla depressione51. 

I sintomi depressivi durante le fluttuazioni ormonali sono accompagnati anche da disturbi legati ai livelli di 

estrogeni (Tabella 1), questo indica ancora volta l’impatto che hanno gli estrogeni sullo sviluppo di 

depressione nelle donne. 

 

                                  Tabella 1. Cambiamenti dell’E2 nei differenti periodi della depressione  

                                  Femminile31 

 

Tra gli ormoni più importanti abbiamo l’estrogeno, un ormone steroideo secreto dalla ovaie nel corpo 

femminile. Esiste in tre forme: estrone (E1), estradiolo (E2)  ed estriolo (E3)52. L’estradiolo viene 

metabolizzato nel fegato per produrre l’estrone e l’estriolo.  

La comprensione del ruolo di queste diverse forme è essenziale per chiarire i meccanismi alla base dei loro 

effetti sui processi fisiologici e patologici.  

L’estradiolo è l’ormone primario secreto dalle ovaie, è riconosciuto per la sua capacità di regolare l’umore e 

le funzioni cognitive, questo lo rende un bersaglio terapeutico per la depressione. Infatti, la ricerca ha rivelato 

che le donne depresse presentano dei livelli di estrogeni e quindi di estradiolo più bassi rispetto alle donne non 

depresse53, cosi come esiste la correlazione statisticamente significativa tra i livelli bassi di estrogeni e la 

probabilità di sviluppare depressione nelle donne in postmenopausa54. 

È importante sottolineare che gli estrogeni sono in grado di modulare i sistemi neurotrasmettitoriali come il 

glutammato, l’acido gamma-aminobutirrico (GABA), la serotonina e la dopamina, evidenziando il ruolo 

importante che questo ormone ricopre nella patogenesi della depressione55–57. 

La ricerca ha dimostrato che dosi terapeutiche di estrogeni attivano il recettore beta inibitorio degli estrogeni, 

detto anche Erβ58,59, determinando così un comportamento depressivo. 

Pertanto questi risultati hanno portato ad un crescente interesse per il ruolo degli estrogeni nella patogenesi 

della depressione, così come la regolazione della curva dei livelli di estrogeni e l’attivazione dei recettori 

estrogenici possono diventare potenziali bersagli per il trattamento della depressione femminile. 

Come già detto, l’estradiolo è l’estrogeno biologicamente attivo e abbondante nell’organismo e funge da 

marcatore primario della funzione gonadica. Questo ormone svolge un ruolo importante nello sviluppo dei 
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caratteri sessuali secondari femminili, oltre che regolare il ciclo mestruale e la gravidanza. Rapidi cambiamenti 

dei suoi livelli possono aumentare la suscettibilità alla depressione nelle donne60,61; inoltre quando il cervello 

è esposto a bassi livelli di estradiolo, le donne devono cercare delle vie di adattamento per la mancanza di 

estrogeni circolanti e per mantenere l’omeostasi del sistema nervoso centrale62. 

Questo ormone è presente in due forme, alfa e beta, con la 17β-E2, che è la forma attiva. Alcuni studi hanno 

dimostrato il potenziale di questa forma nel ridurre i comportamenti di tipo depressivo63, nei ratti femmina si 

è dimostrato che la 17β-E2 è in grado di aumentare la neurogenesi64. 

Al contrario, il meccanismo d’azione e la funzione biologica della forma 17α-E2 sono ancora pochi chiari. 

Questa isoforma è espressa soprattutto nel cervello e nella ghiandola surrenale rispetto alla configurazione 

beta65.  

Gli estrogeni esercitano i loro effetti legandosi a recettori specifici e attivando delle specifiche vie di 

segnalazione. Come gli ormoni steroidei, gli estrogeni sono in grado di attraversare la membrana plasmatica e 

legarsi ai recettori degli estrogeni, tra cui il recettore degli estrogeni accoppiati alla proteine G (GPER)  e il 

recettore legato alla membrana (ER), attivando in questo modo cascate di segnalazione intracellulare. La 

trasduzione del segnale indotto del legame degli estrogeni con il recettore, può essere suddiviso in genomico 

e non genomico; il primo prevede il legame tra gli estrogeni e recettori per formare un complesso che migrerà 

nel nucleo e andrà ad agire sulla sequenza del DNA. La segnalazione non genomica si riferisce al legame tra 

estrogeni e recettori, che va indirettamente a regolare l’espressione genica attraverso varie cascate di 

segnalazione all’interno delle cellule66. 

L’estradiolo attiva la cascata di segnalazione MAPK attraverso c-SRC (Saracoma cellulare) nella neocorteccia 

e regola l’espressione genica tramite la via di segnalazione della proteina chinasi attivata dal mitogeno MAPK, 

questa chinasi viene regolata dal segnale extracellulare indotto da ERK67,68. 
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Ci sono altre due vie importanti nella regolazione della cascata di segnalazione intracellulare dell’estradiolo, 

la prima si trova nei neuroni ipotalamici e riguarda la via di segnalazione mediata dagli estrogeni che coinvolge 

la fosfoinositide 3-chinasi, detta anche PI3K69. La seconda via si trova nel SNC e riguarda l’interazione dei 

canali del calcio voltaggio dipendenti con i recettori degli estrogeni70(Figura 1). 

Figura 1. Vie di segnalazione su cui agiscono gli estrogeni31 

 

I recettori nucleari degli estrogeni appartengono alla superfamiglia dei recettori nucleari, formano complessi 

con fattori di trascrizione che legano il DNA e si legano agli estrogeni, compresi i sottotipi alfa e beta. 

Nel SNC, gli estrogeni regolano la funzione cognitiva mediante il legame con i recettori estrogenici alfa, 

mentre la risposta neuroendrocrina viene mediata dall’interazione con il recettore estrogenico beta attraverso 

delle vie di segnalazione. 

Sia Erα che Erβ  sono ampiamente distribuiti nel cervello e nel midollo spinale71, ma vengono espressi 

maggiormente nelle regioni per l’apprendimento, la memoria e la cognizione come l’amigdala e l’ippocampo. 

In queste zone abbiamo una maggiore espressione della forma alfa, mentre la forma beta diminuisce in risposta 

alla stimolazione dello stress72.  

Alcuni studi, hanno dimostrato che la forma beta, piuttosto che la alfa, svolge un ruolo fondamentale nel 

mediare gli effetti protettivi degli estrogeni per la depressione73; quindi  comprendere la distribuzione e la 

funzione dei recettori per gli estrogeni nel sistema nervoso centrale è fondamentale per capire i meccanismi 

neuroendrocrini che stanno alla base dell’eziologia e del trattamento per la depressione. 
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3.1 Estrogeni e neuroinfiammazione  

 

La neuroinfiammazione è un fattore chiave nella patogenesi della depressione, lo stress attiva la microglia a 

livello celebrale, come  ad esempio nell’ippocampo e amigdala, portando alla formazione di cellule del 

fenotipo detto M1. che esprime citochine proinfiammatorie ed è capace di uccidere cellule estranee al nostro 

organismo; al contrario il  fenotipo M2 interviene nella fagocitosi dei detriti cellulari, la risoluzione 

dell'infiammazione e la riparazione tissutale. Questa attivazione stimola la produzione di chemochine e 

citochine come l’interleuchina1-beta, l’interleuchina 6 e il fattore di necrosi tumorale-alfa (TNF-alfa). La 

polarizzazione della microglia M1 promuove la formazione degli astrociti A1 contribuendo ulteriormente alla 

neuroinfiammazione74.  

Si ritiene che gli estrogeni abbiano un effetto regolatore sull’infiammazione, migliorando il comportamento 

depressivo e attenuando la neuroinfiammazione. Infatti, recenti ricerche suggeriscono che la formononetina, 

un fitoestrogeno che presenta effetti simili a quelli degli estrogeni, può invertire la depolarizzazione delle 

microglia M1 in microglia M275; quest’ultima è in grado di prevenire il danno nervoso causato dalla microglia 

di tipo M1. 

Questi risultati indicano che gli estrogeni e i suoi derivati possono avere un potenziale terapeutico nel 

trattamento della depressione modulando la neuroinfiammazione. 

L’ovariectomia (OVX) è un modello animale ampiamente utilizzato che imita i comportamenti simili alla 

depressione indotta dalla sospensione degli estrogeni. È stato dimostrato che questo modello induce perdita 

neuronale, apoptosi e disfunzione sinaptica in alcune regioni celebrali come la corteccia prefrontale, 

l’ippocampo, l’ipotalamo e l’amigdala nei ratti76. Inoltre, si è osservato che  l’OVX è stata associata a una 

diminuzione dei livelli sierici di CORT, nella up-regolazione di fattori pro-infiammatori come IL-1β, IL-6  e 

TNF-α.  

Questi risultati suggeriscono che la sospensione degli estrogeni indotta dall’OVX può contribuire allo sviluppo 

di comportamenti simili alla depressione attraverso processi neuroinfiammatori nel cervello. La diminuzione 

dei livelli di estrogeni è associata a comportamenti di tipo depressivo, come dimostra l’attivazione della 

microglia, l’aumento delle citochine por-infiammatorie e la diminuzione dei fattori anti-infiammatori osservati 

nei comportamenti depressi indotti dall’OVX nei ratti77. Inoltre, l’infiammazione dell’ippocampo è stata 

identificata come un fattore che contribuisce allo sviluppo di un comportamento simile alla depressione nei 

ratti trattati con questo modello78.  

Questi risultati, ancora una volta, indicano quanto gli estrogeni ricoprano un ruolo fondamentale 

nell’infiammazione e il loro potenziale valore terapeutico nei disturbi depressivi. 

Il recettore per gli estrogeni, GPER (G protein-coupled estrogen receptor) è coinvolto nella neuroprotezione 

mediata da questi ormoni. Nelle femmine di ratto OVX , l’agonista G1 del recettore è in grado di inibire l’up-

regolation dei fattori pro-infiammatori e di promuovere l’espressione di fattori anti-infiammatori e di indurre 
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la formazione del sottotipo microgliale M279. Inoltre, l’agonista G1 è in grado di attenuare la risposta 

infiammatoria riducendo l’attivazione delle citochine, in particolare la IL-1β e il segnale NF-Kβ  a valle80.  

L’attivazione dei recettori Erα e Erβ da parte degli estrogeni porta all’attivazione di vie di segnalazione, come 

PI3K/Akt, ERK, che possono portare a effetti neuroprottettivi e antinfiammatori. Infatti studi recenti hanno 

fatto luce sui meccanismi alla base degli effetti degli estrogeni sul comportamento depressivo, in particolare 

l’estradiolo può attivare la via di segnalazione Erα/sirtuina 1 (SIRTI)/ NF-Kβ, portando a un miglioramento 

del comportamento simile alla depressione81.  

È stato anche dimostrato che il trattamento con estradiolo può alleviare il comportamento depressivo indotto 

dall’ovariectomia attraverso la regolazione  dei recettori alfa e beta nell’ippocampo e l’attivazione della via di 

segnalazione della proteina chinasi attivata  5’-Adenosina monofosfato (AMPK)/NF-Kβ82. 

Questi risultati suggeriscono che gli effetti degli estrogeni sulla depressione sono mediati da specifiche vie di 

segnalazione presenti nella microglia e negli astrociti. 

 

3.2 Estrogeni e sistema neuroendocrino 

 

L’asse HPA  è una complessa via neuroendocrina che svolge un ruolo fondamentale nella regolazione di varie 

attività fisiologiche, come la risposta infiammatoria83, il  metabolismo energetico84, il ritmo circadiano85 e la 

programmazione ormonale86 per mantenere l’omeostasi corporea. 

In risposta a stimoli ambientali esterni, l’asse si attiva rilasciando glucocorrticoidi e altri ormoni dello stress 

che modulano le risposte fisiologiche. La disfunzione di questo asse è stata associata a una serie di malattie, 

tra cui la depressione.  

Quando l’organismo è esposto allo stress, l’asse HPA si attiva, portando alla secrezione di fattori regolatori 

dall’ipotalamo. Questi segnali vengono captati dall’ipofisi, che risponde rilasciando ormoni immagazzinati o 

sintetizzati87 e di conseguenza la ghiandola surrenale cattura questi segnali provenienti dell’ipofisi, secerne 

glucocorticoidi causando un aumento del livello di glucocorticoidi circolanti. L’ormone di rilascio della 

corticotropina (CRH) e l’arginina vasopressina( AVP) secreti dai neuroni del nucleo paraventricolare 

ipotalamico ( PVN) agiscono sull’ipofisi e il recettore ipofisario dell’ormone di rilascio della corticotropina 1 

media l’inizio dello stress.  

L’ipofisi produce l’ormone adrenocorticotropo ( ACTH) che agisce sulle ghiandole surrenali, le quali 

secernono glucocorticoidi. 

Il feedback negativo si verifica quando ci sono livelli elevati di glucocorticoidi, questi ritornano ai neuroni del 

PVN dell’ipotalamo, ripristinando l’equilibrio corporeo88,89. 

L’asse HPA presenta delle significative differenze sesso-specifiche in termini di composizione di neuroni a 

livello del PVN, funzione ipofisaria e surrenalica e rilascio di ormoni90. Le femmine tendono ad avere neuroni 

del PVN ipotalamico più grandi rispetto ai maschi91, le femmine di ratto rilasciano una quantità maggiore di 

ormone adrenocorticotropo in seguito alla stimolazione dello stress rispetto ai maschi92;  cosi come  il rilascio 
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di cortisolo dalle ghiandole surrenali è maggiore nelle femmine piuttosto che nei maschi, in risposta allo 

stress93.  

Gli studi hanno anche osservato delle differenze di sesso  legate all’età nel cortisolo durante l’infanzia: i ragazzi 

prima degli 8 anni hanno dei livelli di cortisolo sierico e salivare maggiori rispetto alle ragazze, ma questa 

situazione si inverte dopo gli 8 anni.  

Nel complesso, questi risultati suggeriscono che le differenze di sesso legate all’asse HPA hanno un ruolo 

critico nel modulare le risposte fisiologiche allo stress e possono avere importanti implicazioni per lo sviluppo 

di disturbi legati allo stress sia nei maschi che nelle femmine. 

L’asse HPA è in grado a sua volta di regolare un altro componente importante per il rilascio di estrogeni, l’asse 

ipotalamo-ipofisi-gonadi (HPG). Quest’ultimo è un sistema ormonale che regola la secrezione di ormoni 

ovarici femminili, attraverso un meccanismo di regolazione a feedback94. L’ipotalamo regola la produzione da 

parte dell’ipofisi dell’ormone luteinizzante (LH)  e dell’ormone follicolo-stimolante rilasciando l’ormone di 

rilascio delle gonadrotropine (GnRH) che servono per regolare il ciclo mestruale e a promuovere la secrezione 

di estrogeni. 

Esistono prove sufficienti che dimostrano che appunto questo asse sia regolato dall’asse HPA95. È stato 

dimostrato che i glucocorticoidi sono in grado di inibire il rilascio di GnRH dall’ipotalamo; allo stesso modo 

gli studi hanno dimostrato che l’ormone di rilascio della corticotropina e le sue diverse concentrazioni possono 

attivare o sopprimere i neuroni del GnRH96.  Le ricerche hanno dimostrato che lo stress influisce sull’aumento 

dei livelli di GnRH e LH attraverso l’asse HPA97.  

Queste evidenze dimostrano che l’interazione tra queste due assi avviene in seguito agli stimoli provenienti da 

fonti di stress. 

 

3.3 Estrogeni e neuroplasticità 

 

La depressione può portare a cambiamenti nel numero e nella funzione delle sinapsi. Nei roditori, questi 

cambiamenti sono dovuti a fluttuazioni fisiologiche dei livelli di estrogeni, con una correlazione positiva tra i 

livelli di estradiolo e densità sinaptica nell’ippocampo durante il ciclo estrale98–100. Questi risultati indicano 

l’importanza che hanno gli estrogeni nel modulare la plasticità sinaptica nell’ippocampo e possono avere 

implicazioni nello sviluppo di nuovi trattamenti per i disturbi legati allo stress.  

La disfunzione sinaptica glutammatergica e GABAergica è un altro segno distintivo della depressione, in 

particolare nel disturbo depressivo maggiore. Il GABA fa parte del sistema inibitorio celebrale ed è 

responsabile del controllo della neurotrasmissione eccitatoria101, regola le risposte dell’umore nei stati 

patologici e fisiologici102. Il sistema glutammatergico controlla i neuroni di proiezione eccitatoria coinvolti 

nelle risposte antidepressive103,104. 

Gli effetti dell’estradiolo sulla trasmissione glutammatergica si suddividono in rapidi e cronici. Alcuni studi 

hanno dimostrato che l’esposizione a lungo termine all’estradiolo aumenta il numero di spine a livello 

sinaptico. I rapidi effetti degli estrogeni sulla plasticità neuronale sono mediati dal recettore di membrana 
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GPER e dai recettori nucleari Erα e Erβ. L’attivazione di GPER porta ad un aumento del numero di spine 

dendritiche nell’ippocampo105. 

Anche la modulazione delle sinapsi GABAergiche è un aspetto critico per regolare la plasticità neuronale. Gli 

estrogeni sembrano regolare la funzione GABAergica in modo specifico per ogni regione, per esempio 

l’estradiolo regola l’espressione dell’isoforma da 65 Kdalton della decarbossilasi dell’acido glutammico e 

down-regola l’espressione dell’isoforma da 67 Kdalton. 

Inoltre, si è osservato che l’attivazione del recettore nucleare di tipo alfa, produce un effetto simile 

all’estradiolo inducendo un aumento della densità sinaptica nei neuroni dell’ippocampo106. 

Questi risultati suggeriscono che gli estrogeni possono modulare in maniera differenziata la trasmissione 

sinaptica GABAergica e glutammatergica in diversi regioni celebrali. 

Un altro mediatore cruciale nella sopravvivenza neuronale, nella differenziazione e nella plasticità sinaptica è 

il fattore neurotrofico di derivazione celebrale (BDNF). È stato dimostrato che gli estrogeni e il BDNF 

svolgono effetti sovrapposti sulla protezione neuronale, sul rimodellamento delle spine dendritiche e sulla 

neurogenesi107, L’estradiolo esercita il suo effetto antidepressivo attraverso l’attivazione di vie che coinvolgono 

l’AMP ciclico e la chinasi B correlata al fattore neurotrofico108. Inoltre, è stato dimostrato che l’esposizione 

all’estradiolo aumenta l’espressione di BDNF nei topi sottoposti a OVX, portando a una riduzione della 

disperazione e dell’anedonia109. 

Questi risultati suggeriscono che gli estrogeni e questo mediatore possono contribuire assieme a promuovere 

la plasticità neuronale e alleviare la depressione, rendendoli bersagli promettenti per future terapie 

antidepressive. 

 

3.4 Estrogeni per la depressione 

 

Gli estrogeni sono ampiamente utilizzati nel trattamento della depressione perimenopausale nelle donne. I 

fitoestrogeni, come la genisteina, sono stati proposti come alternativi alla terapia estrogenica per i loro effetti 

antidepressivi e ansiolitici sia negli animali che nell’uomo110–112. Tuttavia, recenti studi hanno dimostrato che 

il fitoestrogeno rimostil e il  modulatore del recettore degli estrogeni raloxifene   non sono trattamenti ideali 

per la depressione maggiore psicotica femminile, per la quale è preferibile la terapia trasdermica con E2. 

Sebbene, i composti estrogeno-simili abbiano mostrato un miglioramento nei punteggi della depressione, non 

è stata osservata alcuna differenza significativa113. Questi risultati suggeriscono che la terapia estrogenica può 

essere efficace nel trattamento della depressione nelle donne, ma la scelta del trattamento deve essere valutata 

sulla base delle condizioni specifiche e sull’anamnesi dell’individuo. 

È stato dimostrato che gli estrogeni potenziano gli effetti di vari farmaci antidepressivi, come la fluoxetina (gli 

estrogeni interagiscono con il sistema serotoninergico, che è il bersaglio degli SSRI), la velanfaxina e la 

desipramina114. 

Gli effetti della fluoxetina sull’azione degli estrogeni sono stati analizzati in diversi studi. Studi in vitro hanno 

dimostrato che è in grado di regolare l’espressione dell’estradiolo e dei recettori Erα e Erβ115,116. Una recente 
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ricerca ha dimostrato che basse concentrazioni di fluoxetina incrementano l’espressione della forma alfa, 

mostrando effetti estrogeno-simili117. L’interazione tra la fluoxetina e i recettori degli estrogeni sembra essere 

a doppia natura, con deboli effetti estrogenici a basse concentrazioni ed effetti antiestrogenici ad alte 

concentrazioni118. Nel complesso gli effetti della fluoxetina sull’azione degli estrogeni sono complessi e 

dipendono da vari fattori, come la concentrazione, la durata dell’esposizione e la specie studiata; sono 

necessarie ulteriori ricerche per comprendere meglio i meccanismi alla base di questi effetti. 

Uno studio clinico in cieco della durata di otto settimane condotto su 86 maschi depressi e donne in peri-

menopauasa dai 18 ai 40 anni, hanno ricevuto come trattamento il citalopram e la reboxetina. È stato dimostrato 

che le donne in premenopausa rispondevano meglio dei maschi agli antidepressivi serotoninergici, il che 

implica che gli ormoni femminili possono migliorare l’efficacia degli antidepressivi119. Queste osservazioni 

sono state confermate da studi condotti su donne depresse in post-menopausa che hanno ricevuto la terapia 

estrogenica sostitutiva combinata con SSRI. Le donne depresse in postmenopausa hanno dimostrato una 

migliore risposta rispetto alle donne depresse in postmenopausa che ricevevano solo il farmaco senza la terapia 

combinata con gli estrogeni120. 

Un altro studio della durata di 6 settimane, ha esaminato donne in postmenopausa e premenopausa con 

depressione e la loro risposta a diversi antidepressivi come TCA, SNRI, SSRI. Questo studio ha dimostrato 

che le donne in post-menopausa hanno avuto una riposta più scarsa ai farmaci rispetto alle donne in pre-

menopausa, questa differente risposta è associata a livelli elevati di ormone follicolostimolante121, mentre  bassi 

livelli di ormone luteinizzante possono migliorare la risposta antidepressiva nelle femmine in post-

menopausa122 poiché i livelli di serotonina sembrano variare inversamente con i livelli di LH123, perciò più 

bassi sono i livelli di LH maggiori sono i livelli basali di serotonina sui quali gli antidepressivi andranno ad 

agire. 

Oltre al ruolo degli estrogeni, le differenze legate al sesso nella prevalenza della depressione possono essere 

anche influenzate dal diverso funzionamento delle mono-ammine tra i due sessi. 

Le deplezione di triptofano delle mono-ammine provoca una diminuzione temporanea della trasmissione della 

serotonina e questo aumenta i sintomi depressivi in misura significativa nelle femmine piuttosto che nei 

maschi124. Allo stesso modo, la tomografia a emissione di positroni (PET) ha mostrato una riduzione della 

sintesi di serotonina nelle femmine rispetto ai maschi dopo deplezione di triptofano125. 

Nelle donne, sono stati riscontrati livelli più elevati di serotonina e del suo metabolita, l’acido 5-

idrossiindolacetico, rispetto agli uomini126. Questo effetto potrebbe essere dovuto a una maggiore quantità di 

trasportatore della serotonina nel genere femminile127. Inoltre, il sottotipo recettoriale 5-HT1A  della serotonina 

dimostra un potenziale legame che diminuisce con l’età negli uomini e non nelle donne, e sembra che questo 

tipo di recettore sia coinvolto nella patogenesi della depressione128. 

I livelli celebrali di serotonina e noradrenalina mostrano maggiori cambiamenti legati all’età nella donna 

rispetto all’uomo129. 

Attraverso studi di neuro-imaging è stato dimostrato che le donne possiedono una concentrazione di dopamina 

sinaptica nello striato maggiore a quella degli uomini e che i livelli di dopamina tendono a diminuire con l’età 
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negli uomini piuttosto che nelle donne130. Inoltre, gli ormoni femminili sembrano aumentare il turnover di 

dopamina presinaptica in studi preclinici131,132. 

Quindi per quanto riguarda i sistemi monoaminergici esistono prove sia negli studi preclinici che clinici che 

spiegano come siano implicati nella patogenesi della depressione e il tipo di risposta in base al sesso.  

 Altro fattore implicato nella depressione è il sistema immunitario. Esso svolge un ruolo importante nei disturbi 

legati allo stress, con marcatori infiammatori che mediano la relazione tra stress e disturbo depressivo 

maggiore133. Gli individui con malattie infiammatorie hanno una probabilità più elevata di sviluppare MDD134.  

Le femmine presentano una quantità maggiore di cellule immunitarie innate e adattative e livelli di 

immunoglobuline più elevati135, tuttavia mostrano una maggiore vulnearabilità alle malattie immunitarie, alle 

allergie e ai disturbi dell’umore,135136,137. Le ragioni di questi dimorfismi coinvolgono l’espressione 

differenziale dei geni nei cromosomi X e Y e il metabolismo degli ormoni gonadici138,139. 

Esistono pochi studi che hanno riportato differenze basate sul sesso relative al sistema infiammatorio e 

immunitario nel contesto del disturbo depressivo maggiore. 

Per quanto riguarda il sistema immunitario sono state studiate diverse citochine proinfiammatorie: si è visto 

che le donne depresse mostrano livelli sierici di interleuchina 6 più elevati rispetto agli uomini depressi140,141, 

ma altri risultati mostrano l’effetto opposto142. Inoltre, le donne depresse hanno mostrato livelli sierici più 

elevati di IL-8 e di interferone gamma rispetto ai controlli, tutto ciò non si è osservato nei maschi140. 

A loro volta, i maschi presentavano alcuni marcatori proinfiammatori specifici nei disturbi dell’umore. Infatti 

negli uomini depressi i livelli ematici del recettore 2 del TNF erano più alti rispetto al controllo143 e le donne 

depresse mostravano livelli sierici di IL-5 più bassi rispetto al controllo140. 

Altro fattore implicato nella risposta infiammatoria è la proteina C reattiva. È una proteina della fase acuta i 

cui livelli circolanti aumentano in risposta all’infiammazione. Anche qui si sono analizzate le differenze legate 

al sesso. Tra i pazienti affetti da disturbo depressivo maggiore, livelli sierici più elevati di proteina C reattiva 

sono associati a maggiori sintomi depressivi e tendenze al suicidio nella donna, ma non nell’uomo144. Al 

contrario, altri studi hanno mostrato livelli più elevati negli uomini e non nelle donne, rispetto ai controlli142,143. 

Oltre alle citochine e alla proteina della fase acuta, sono stati studiati altri fattori tra cui la leptina. Le donne 

depresse hanno mostrato livelli più alti di leptina e livelli più bassi di adiponectina antinfiammatoria rispetto 

ai controlli, mentre negli uomini depressi non si è osservata nessuna differenza di questi due marcatori140. 

Questi risultati evidenziano l’esistenza di specifici profili immunitari per il sesso, tuttavia sono necessarie 

ulteriori ricerche per capire i meccanismi immunitari legati al sesso nella fisiopatologia del MDD. Ad esempio, 

altri marcatori correlati all’infiammazione come citochine e chemochine periferiche tra cui IL-13, IL-18, 

l’antagonista del recettore IL-1,il recettore solubile dell'IL-2, il ligando 2 della chemochina CC, noti per 

presentare alterazioni nei pazienti con disturbo depressivo maggiore rispetto ai controlli145 non sono stati 

ancora studiati nel contesto del disturbo depressivo maggiore. Considerare le differenze legate al sesso nel 

sistema immuunitario e infimmatorio e ampliare la ricerca è importante per comprendere e trattare il modo 

efficace il disturbo depressivo maggiore. 
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Un altro sistema coinvolto nella regolazione dello stress, nelle risposte legate all’ansia è il sistema 

dell’ossitocina. Gli squilibri nella sua fisiologia si associano a disfunzioni sociali e disturbo depressivo 

maggiore146.  

L’espressione dell’ossitocina è maggiore nelle femmine, mentre l’espressione dei recettori dell’ossitocina è 

maggiore nei maschi146. I maschi, rispetto alle donne, presentano un’affinità di legame maggiore verso i 

recettori nel nucleo accumbens, nella stria terminale, nell’area preottica mediale, nella corteccia insulare, 

nell’amigdala mediale e nell’ipotalamo ventromediale, implicando diversi comportamenti sociali146,147. 

Inoltre, l’ossitocina è implicata nel riconoscimento sociale di entrambi i sessi, le donne sono meno sensibili 

all’ossitocina esogena rispetto ai maschi146. Si è visto, tramite analisi di neuroimaging che valutano la 

cognizione sociale, che la somministrazione di ossitocina produce una risposta maggiore nell’amigdala 

femminile ai volti arrabbiati e alle scene minacciose148–150. Questa effetto dimostra che l’ossitocina è in grado 

di modulare in maniera differente le attività neuronali maschili e femminili, in cui la donna ha una maggiore 

sensibilità alle minacce rispetto agli uomini.  

Inoltre, le donne depresse hanno mostrato maggiori zone di metilazione nella regione del promotore 

dell’ossitocina,  rispetto a uomini depressi, suggerendo che l’ossitocina è meno attiva nelle donne depresse151.  

Questi risultati indicano che il funzionamento e la regolazione del sistema dell’ossitocina è diverso per i due 

sessi, le donne con disturbo depressivo maggiore possono avere sistemi disregolati, con livelli di ossitocina 

che possono essere bassi o alti. Questa disregolazione può contribuire allo sviluppo e alla persistenza dei 

sintomi depressivi nelle donne. 
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CAPITOLO 4  

Gestione del DDM  e direzioni future 

 

Nel trattamento della depressione, l’obiettivo principale è la completa remissione dei sintomi, questo obiettivo 

può essere raggiunto con la terapia psicologica, con la farmacoterapia o entrambe152–154.  

Per i casi lievi di disturbo depressivo maggiore, il trattamento piscologico da solo può essere sufficiente e una 

psicoterapia basata sull’evidenza, come la terapia cognitivo-comportamentale. 

Quest’ultima può essere utilizzata anche per trattare la depressione nella forma moderato-grave, ma nelle 

maggior parte dei casi è preferibile l’intervento farmacologico. Nei casi più gravi la terapia farmacologica deve 

essere presa in considerazione come trattamento di prima scelta; mentre la terapia elettrocovulsivante si presta 

per pazienti che non rispondono ai farmaci. 

In futuro quindi dovremmo cercare di ottenere il recupero e lo sviluppo della resilienza, identificare e 

diagnosticare più precocemente possibile la malattia e di trattarla alla prima comparsa. 

 

 

4.1 Terapie non farmacologiche 

4.1.1 Terapia elettroconvulsivante (ECT) 

ECT è un trattamento che risulta efficace per la depressione. Si è osservato che tale terapia risulta più veloce 

rispetto al trattamento farmacologico, infatti i primi miglioramenti possono comparire entro una settimana 

dall’inizio del trattamento. La terapia ha una durata di 12 sessioni ed è  il trattamento di prima scelta per i 

pazienti che non rispondono ai farmaci o che sono psicotici, suicidari o pericolosi per se stessi. Pertanto, le 

indicazioni per l'uso di ECT comprendono: la necessità  che ci sia una risposta antidepressiva rapida,la 

preferenza del paziente,elevato rischio di suicidio. Sebbene questa terapia sia sicura e tollerata, pone dei 

problemi riguardanti i rischi associati all'anestesia generale, difficoltà di memoria a breve termine anche se 

rara. 

4.1.2 La psicoterapia 

La terapia cognitivo-comportamentale e la terapia interpersonale sono psicoterapie basate sull'evidenza 

risulatate efficaci nel trattamento della depressione. 
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 La terapia cognitivo-comportamentale (CBT) si concentra nell'aiutare gli individui a identificare e modificare 

i modelli di pensiero e comportamento disadattivo, prevede un periodo che va dalle 16 alle 20 sessioni. Si tratta 

di individuare la cosiddetta  “triade cognitiva” della depressione, che include una visione negativa di se stessi, 

del mondo e del futuro. I pazienti con depressione mostrano inoltre distorsioni cognitive. La CBT per la 

depressione include strategie comportamentali come la ristrutturazione cognitiva per cambiare i pensieri 

negativi. È una terapia efficace per individui di tutte le età e per la prevenzione delle ricadute. 

La terapia interpersonale (IPT) è un trattamento limitato nel tempo che include 16 sessioni per il disturbo 

depressivo maggiore. Svolge un ruolo nelle relazioni interpersonali, concentrandosi sulle difficoltà 

interpersonali.  

4.2 Terapie farmacologiche 

 

4.1 Antidepressivi di prima generazione 

 

4.1.1 Inibitori delle monoamminossidasi (IMAO) 

Gli inibitori delle monoamminossidasi sono stati i primi farmaci utilizzati per il trattamento della depressione. 

Sono stati introdotti a partire dagli anni ’50 ed  utilizzati ampiamente nei due secoli successivi155. 

Il primo antidepressivo introdotto fu l’iproniazide, inizialmente fu approvato come agente antitubercolare ma 

successivamente negli anni ‘50 si scopri avere proprietà antidepressive, mentre dei suoi effetti collaterali si 

sapeva molto poco. In seguito ci furono casi di epatotossicità e quindi venne ritirata dal commercio. 

Nel frattempo furono immessi in commercio altri farmaci come l’imipramina, fenelzina, isocarbossazide e la 

tranilcipromina. 

Attualmente sono farmaci riservati ad un trattamento di terza o quarta linea. 

Nella pratica clinica, vari studi hanno dimostrato che sono farmaci efficaci nel trattamento della depressione 

maggiore in particolare quella atipica156–161 e nel trattamento del disturbo depressivo  maggiore resistente al 

trattamento162,163.  

In studi controllati condotti su pazienti ambulatoriali affetti da disturbo depressivo maggiore il tasso di risposta 

era compreso tra il 50 e il 70%164 . Si osservato che l’efficacia della tranilcipromina utilizzata in pazienti 

gravemente depressi era paragonabile a quella della terapia elettroconvulsivante, dell’imipramina e 

dell’amitriptilina165,166. Hanno anche riscontrato che la tranilcipromina, fenelzina e isocarbossazide avevano la 

stessa efficacia nel trattamento della depressione167. 

Sono stati effettutati anche studi riguardo un sottotipo del disturbo depressivo maggiore, la depressione atipica. 

I sintomi tipici sono reattività dell’umore, aumento del peso, ipersonnolenza, sensibilità al rifiuto168, Studi 

randomizzati e controllati hanno dimostrato che gli inibitori delle MAO sono più efficaci nel trattamento di 

questo disturbo rispetto agli antidepressivi triciclici, infatti uno studio condotto su 400 pazienti ha stabilito che 

quest’ultimi rispondevamo meglio al trattamento con fenelzina piuttosto che con imipramina156. 
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Un altro studio in doppio cieco, randomizzato e controllato su 119 pazienti con depressione atipica trattati per 

6 settimane, ha dimostrato un tasso di risposta del 78% con la fenelzina, 50% con imipramina e 28% del 

placebo. 

La MAO è un enzima contenente flavina, fondamentale per regolare i livelli dei neutrasmettitori attraverso il 

catabolismo delle monoammine endogene come la norepinefrina, serotonina e dopamina e delle monammine 

esogene come la tiramina alimentare. È presente in tutto l’organismo, una quantità maggiore però si trova nel 

fegato, reni, parete instestinale e nel cervello. 

Esistono due isoforme, la MAO-A e la MAO-B. La prima si trova pricipalmente nel tratto intestinale, fegato, 

ghiandole surrenali, vasi arteriosi, nervi sinaptici. Metabolizza preferenzialmente la serotonina e norepinefrina. 

La MAO-B si trova nel cervello e fegato. 

Gli inibitori delle MAO sono classificati in base alla selettività o non selettività verso l’enzima e sull’effetto 

reversibile. Gli inibitori non selettivi sono la fenelzina, l’isocarbossazide e la tranilcipromina,quelli selettivi 

sono la selegilina per la MAO-B e la clorrelina per la MAO-A, anche se non più disponibile negli Stati Uniti. 

Un inibitore reversibile per le MAO è la moclobemide, anche lei non più disponibile. 

Gli inibitori classici delle MAO come fenelzina e tranilciprozina, non sono né reversbili né selettivi. Questi 

farmaci sono stati utilizzati per alcuni decenni per il trattamento della depressione atipica, dell’ansia e delle 

fobie. Attualmente l’unico inibitore selettivo per la MAO è come già accennato, la selegilina, inibisce la MAO-

B a dossi basse ma perde di efficacia se il dosaggio è superiore a 20 mg/die. Infatti secondo studi sperimentali 

è necessario inibire l’attività delle MAO-A per osservare un effetto antidepressivo indotto dalla selegilina169. 

A dosi orali più elevate, di 20-60 mg/die si osserva il suo effetto. Un dosaggio più elevato comporta però delle 

restrizione dietetiche, infatti i pazienti che assumono la selegilina nella forma orale devono seguire una dieta 

per evitare l’insorgenza della cosiddetta “ reazione del formaggio” indotta dall’assunzione di alimenti ricchi 

di tiramina come il formaggio stagionato in cui si verificano crisi ipertensive166,170. Le restrizioni dietetiche 

riguardano anche carni stagionate, bucce di banana, baccelli di fava, avocado, brodo di manzo o di pollo, 

cioccolato, pesce marinato o affumicato171.  

Per evitare la necessità di ricorrere alle restrizioni dietetiche, nel 2006 FDA ha approvato l’autorizzazione 

all’immissione in commercio della selegilina sottoforma di cerotto trasdermico172,173 per il trattamento della 

depressione maggiore.  

In forma di cerotto, la seligilina viene assorbita attraverso la pelle, i livelli plasmatici si mantengono per un 

periodo di 24 ore consentendo l’applicazione una sola volta al giorno, sono disponibili cerotti da 6, 9 o 12 mg 

da applicare nelle 24 ore. 

Mediante la somministrazione transdermica la biodisponibilità è del 75% rispetto alla forma orale che risulta 

del 4,4% dovuto all’effetto di primo passaggio molto ampio a livello epatico172. Questo farmaco infatti viene 

metabolizzato dalle isoforme del CYP450, tra cui il CYP2C9, CYP2B6 e CYP3A4. I metaboliti che si formano 

sono la l-metanfetamina e la n-desmetilselegilina. 
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Poiché la siligilina somministrata come cerotto non viene assorbita attraverso l’intestino, ha uno scarso effetto 

sulla MAO-A presente a livello intestinale e quindi non avremmo l’insogenza delle crisi ipertensive indotte 

dalla tiramina, infatti durante la sperimentale clinica in fase 3 condotta su 2656 pazienti non sono state 

segnalate crisi ipertensive senza restrizioni dietetiche; tuttavia ai pazienti che assumono i cerotti da 9 e 12 mg 

si consiglia comunque di evitare l’assunzione di tiramina con la dieta172. 

Il problema riguardo i cerotti a base di seligilina è il costo, rispetto agli inibitori orali che risultano meno 

costosi. Il prezzo varia a seconda della dose, 692,99 dollari al mese per una formitura da 6 mg/24 ore e 638,99 

dollari per un mese di fornitura da 9 o 12 mg/24 ore. Inoltre l’assicurazione per il cerotto varia e può essere 

rischiesta una documentazione da parte del medico. 

L’efficacia del cerotto per il trattamento della depressione è stata esaminata in quattro studi in doppio cieco 

controllati con placebo174–177. Si tratta di tre studi a breve termine, il primo è stato condotto su 177 pazienti174 

con  una durata di 6 settimane, il secondo di 8 settimane su 265 pazienti177, il terzo di 8 settimane su 289 

pazienti175. Il quarto fu condotto utilizzando dose fissa di farmaco per la prevenzione della ricadute della durata 

di un anno su 322 pazienti176. 

Il criterio di inclusione degli studi a breve termine era la diagnosi di un primo episodio di depressione o un 

episodi ricorrenti di depressione maggiore, per valutare la ricaduta del disturbo è stato utilizzato un punteggio 

definito Hamilton Depression Rating Scale superiore a 20. Si è riscontrato negli studi effettuati un 

miglioramento nei pazienti depressi trattati contro il placebo. Il cerotto è risultato ben tollerato e l’aderenza al 

trattamento fu elevata, con l’84,2% nel gruppo che ha preso il cerotto e l’89,6 % nel gruppo del placebo176. 

Nonostante questa efficacia si sono riscontrati effetti collaterali tra cui reazioni allergiche nel sito di 

applicazione. 

Gli eventi avversi con il cerotto includono anche cefalea, insonnia, diarrea, secchezza delle fauci e 

dispepsia178,179, ipotensione ortostatica correlata alla dose con maggiore probabilità nei pazienti anziani179. 

Mentre per quanto riguarda gli inibitori della MAO orali, gli effetti collaterali  più comuni includono 

ipotensione ortostatica, vertigini, sonnolenza e nausea180,181. Si possono gestire ralletando la somministrazione, 

suddividendo le dosi, modificando l’orario di assunzione e nel caso dell’ipotensione ortostatica aumentando 

l’assunzione di liquidi180. Possono insorgere anche aumento di peso, edema, dolori muscolari, parestesie, 

disfazioni sessuali ed epatotossicità in casi più rari181–184. Altro sintomo segnalato riguarda la sindrome da 

serotonina in pazienti trattati in monoterapia con gli inibitori delle MAO185. Questo disturbo è caratterizzato 

da alterazioni dello stato mentale, irrequietezza, mioclonie, iperattività del sistema autonomo186. Essendo 

potenzialmente letale si deve interrompe la somministrazione del farmaco186. 

La sindrome da serotonina di verifica con l’uso concomitante di un inibitore delle MAO e altri farmaci 

serotoninergici. È necessario un periodo di washout di 14 giorni una volta interotta la somministrazione 

dell’inibitore delle MAO prima di iniziare una terapia che prevede la somministrazione di un altro agente 

serotoninergico187. 

In considerazione al rischio di sviluppare la sindrome da serotonina dovuta alla co-somministrazioni di 

farmaci, è controindicata l’assunzione contemporanea di un ininitore delle MAO con i seguenti composti: 
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SSRI, SNRI, TCA, mirtazapina e erba di San Giovanni, buproprione, meperidina, tramadolo, metadone, 

pentazocina, destrometorfano e ciclobenzaprina. Si devono evitare le anfetamine, i preparati per la tosse e il 

raffreddore, le preparazioni per la riduzione del peso che contengono vasocostrittori come pseudoefedrina, 

fenilefrina, defrina e fenilpropanolammina poiché una loro assunzione può aumentare il rischio di crisi 

ipertensive. 

L’obiettivo principale nel trattamento della depressione è il raggiungimento della remissione totale, ci sono 

vari studi che dimostrano l’efficacia degli inibitori delle MAO nei pazienti che presentano depressione 

resistente la trattamento in particolare nella depressione bipolare, infatti sono migliori rispetto ai TCA188–190 

.Tuttavia, saranno necessario ulteriori studi per determinare il reale ruolo degli inibitori delle MAO nella 

gestione della depressione bipolare. 

Sicuramente questa classe di farmaci sono stati utilizzati per anni come primi antidepressivi. Sulla base delle 

linee guida attuali si utilizzano come trattamento di terza o quarta linea.  

4.1.2 Antidepressivi triciclici (TCA)  

I TCA sono una classe di farmaci introdotti sul  mercato nel 1959 per il trattamento del disturbo depressivo 

maggiore191192. Sono farmaci di seconda linea assieme agli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina( 

SSRI). Il loro meccanismo d’azione si basa sulla inibizione della ricaptazione della serotonina e della 

norepinefrina. Quest’ultime sono implicate nel modulare l’umore, l’attenzione. Il primo farmaco ad essere 

immenso in commercio fu l’imipramina, inizialmente fu creato come antipsicotico, ma in seguito si scoprì 

avere proprietà antidepressive. Successivamente furono scoperte altre molecole come amitriptilina, 

nortriptilina, desipramina e doxepina. 

L’FDA ha approvato diversi TCA sulla base di studi clinici, sulla sicurezza ed efficacia193, tra questi abbiamo 

farmaci approvati per il disturbo maggiore; amitriptilina, amoxapina, doxepina, desipramina, nortriptilina, 

protriptilina, imipramina e trimipramina194,195. La clomipramina ha avuto l’approvazione per il trattamento del 

disturbo compulsivo in soggetti di età pari o superiori ai 10 anni196. 

Inibiscono la ricaptazione della serotonina e della norepinefrina a livello dei terminali sinaptici, contribuendo 

ad aumentare le concentrazioni di questi neurotrasmettitori all’interno della fessura sinaptica esercitando in tal 

modo l’effetto antidepressivo. Inoltre, i neurotrasmettitori agiscono come antagonisti dei recettori colinergici 

post-sinapatici (in particolare alfa1 e alfa2), muscarinici e il recettore H1 dell’istamina197,198. Tale interazione 

è importante in quanto la struttura molecolare di ciascun recettore influisce sull’affinità del farmaco sul 

recettore. 

I TCA presentano una struttura caratterizzata da tre anelli con un’ammina secondaria o terziaria; desipramina, 

nortriptilina e protriptilina sono classificate come ammine secondarie, mentre amitriptilina, clomipramina, 

doxepina, imipramina e trimipramina appartengono al gruppo delle ammine terziarie. Le ammine terziarie 

hanno una capacità migliore nell’inibire la ricaptazione della serotonina, mentre le ammine secondarie 

inibiscono preferenzialmente la ricaptazione della norepinefrina199. Queste diverse strutture contribuiscono a 

dare diversi effetti avversi che derivano dall’affinità di legame con il recettore200. Si ritiene infatti che la 
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ricaptazione della noradreanalina, serotonina sia alla base del meccanismo d’azione utile per il trattamento del 

mal di testa e del dolore neuropatico. 

Le proprietà farmacocinetiche risultano fondamentali per determinare in modo accurato la dose, per 

comprendere le interazioni farmacologiche e per migliorare i risultati terapeutici. Tra queste proprietà abbiamo 

l’assorbimento, i TCA una volta assunti per via orali sono soggetti ad un ottimo assorbimento  ed il picco di 

concentrazione plasmatica si raggiunge entro le 2-8 ore. La biodisponibilità varia a seconda del farmaco 

specifico che si considera e va dal 40 al 50%. Il cibo  può influire l’assorbimento in particolare per i farmaci 

che presentano una maggiore lipofilia come l’amitriptilina. La seconda proprietà riguarda la distribuzione; si 

legano in maniera affine alle proteine plasmatiche principalmente con l’albumina  e con i tessuti extravascolari 

con un volume di distribuzione apparente tra 5 e 30 l/kg, inoltre a seconda della loro lipofilia si distribuiscono 

ampiamente nell’organismo compreso il SNC. Terza proprietà è il metabolismo, la maggior parte dei TCA 

subisce un effetto di primo passaggio ampio a livello epatico tramite l’azione degli enzimi del CYP450, in 

particolare CYP2D6 e CYP2C19. Questo effetto porta a reazioni di demetilazione, idrossilazione e 

glucoronazione con la formazione di  metaboliti attivi e inattivi. Infine abbiamo l’eliminazione che avviene 

per via renale, solo il 5% è escreto immodificato. 

Questi farmaci si possono somministrare per via orale in forma di compresse, capsule e soluzioni. Inoltre si è 

osservato negli studi clinici la possibilità di poterli somministrare per via endovenosa, come nel caso della 

clomipramina; tuttavia non è la via di somministrazione da preferire per i TCA201. In conclusione la 

somministrazione orale rimane il metodo standard  per i TCA. 

 Altro aspetto riguarda il dosaggio, esso può differire a seconda del farmaco a causa dell’alto rischio di effetti 

collaterali. Inizialmente il trattamento prevede di somministrare una dose bassa, aumentando gradualmente  a 

seconda poi della risposta da parte del paziente202. Infatti, se il paziente non risponde a dosi basse è opportuno 

incrementarla poiché si è visto una maggiore efficacia a dosaggi più elevati202. In linea generale, si 

somministrano una sola volta al giorno poiché hanno un tempo di emivita molto lungo e soprattutto per via 

degli effetti sedativi indotti da questi farmaci200. 

Ci sono degli aspetti da considerare nella somministrazione di questa classe di farmaci che riguardano specifici 

pazienti che presentano patologie particolari; infatti nel caso di pazienti che soffrono di  insufficienza epatica 

è consigliato ridurre le dosi e monitorare i livelli plasmatici poiché una funzionalità epatica compromessa 

comporta una riduzione della clearance e quindi maggior accumulo di farmaco. La nortriptilina e la 

desipramina per via del loro minor potenziale rischio di causare epatotossicità possano essere assunte da 

pazienti con insufficienza epatica. Nel caso invece di insufficienza renale è preferibile l’assunzione della 

nortripitilna, quest’ultima porta alla formazione di metaboliti meno attivi.  

Altri studi hanno indicato la possibilità che i TCA possano indurre malformazioni fetali con difetti alla vista, 

alle orecchie, al viso e al collo; inoltre possono portare alla sindrome da astinenza neonatale, basso peso alla 

nascita e ipertensione polmonare nei neonoati203; l’assunzione di clomipramina durante la gravidanza può 

provocare l’insorgenza di gravi sintomi nei neonati come difetti cardiaci204.  
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Non sono stati approvati per il trattamento pediatrico a causa di problemi di sicurezza, tuttavia la clomipramina 

risulta un farmaco efficace nel trattamento del disturbo ossessivo compulsivo nei bambini di età pari o 

superiore a 10 anni. 

Poiché inibiscono i recettori colinergici, il loro utilizzo può determinare visione affuscata, stitichezza, 

xerostomia, confusione, ritenzione urinaria, tachicardia205. Inoltre l’azione sui recettori alfa1 può portare a 

ipotensione ortostatica e vertigini205,206 e  il blocco del recettore H1 dell’istamina può indurre sedazione, 

aumento dell’appetito con un aumento del peso e confusione206,207. Il loro utilizzo può indurre anche 

complicazioni cardiovascolari con l’insorgenza d aritmie dovute al prolungamento del tratto QT, fibrillazione 

ventricolare, infarto cardiaco soprattutto per pazienti con ischemia cardiaca208. Possono provocare un leggero 

innalzamento dei livelli degli enzimi epatici,tuttavia l’insorgenza dell’epatite acuta è rara con l’uso dei 

TCA207,209.  

Come affermato precedentemente i TCA sono controindicati in pazienti che presentano problematiche 

cardiache, in casi di reazioni allergiche, non devono essere co-somministrati con gli inibitori delle 

monoamminossidasi come la fenelzina al fine di evitare l’insorgenza della sindrome serotoninergica210. Inoltre 

si consiglia di evitare la somministrazione con i SSRI poiché si è visto che vi è un aumento dei livelli plasmatici 

di TCA e un aumento del rischio di sindrome serotoninergica211,212. Devono essere utilizzati con la massima 

moderazione per pazienti affetti da glaucoma ad angolo chiuso poiché l’azione anticolinergica potrebbe portare 

all’insorgenza di una crisi oculare grave213, nel caso anche di pazienti con precedenti convulsioni e ritenzione 

urinaria205214. Essendo substrati del CYP450 è necessaria la massima cautela nella prescrizione dei TCA a 

pazienti con insufficienza epatica, in particolare la clomipramina in quanto un suo utilizzo può indurre danni 

epatici anche gravi. 

4.3 Antidepressivi di seconda generazione 

 

4.3.1 Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina( SSRI)  

Negli anni ’50 il neurostrasmettitore serotonina è stato riconosciuto come il punto centrale nello sviluppo e nel 

trattamento della depressione clinica, di conseguenza oltre ai farmaci già citati come i  TCA, è stata sviluppata 

una classe di farmaci che prendono il nome di inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina o SSRI215, 

i quali sono in grado di regolare la quantità di serotonina presente nel SNC216. Ad oggi, gli SSRI risultano i 

farmaci di prima scelta nel trattamento della depressione217, sono utili anche per trattare i disturbi ossessivo-

compulsivi, il disturbo di panico, l’alcolismo, l’ansia, i disturbi psicologici come l’emicrania e il dolore 

cronico218. Risultano efficaci quanto i TCA nel trattamento della depressione maggiore e hanno effetti 

collaterali meno significativi219,220, infatti per via della loro migliore sicurezza in caso di sovradosaggio sono 

considerati la terapia ottimale rispetto agli IMAO e TCA.  

La classe di farmaci comprende la fluvoxamina, il citalopram e l’escitalopram (enantiomero attivo), la 

fluoxetina,la paroxetina e la sertralina. 
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Il loro meccanismo d’azione consiste nell’inibire l’assorbimento presinpatico della serotonina nel SNC. Come 

già affermato in precedenza la serotonina ha un ruolo centrale nel trattamento della depressione, infatti si 

ipotizza che la depressione sia causata da una diminuzione di accumulo di serotonina a livello sinaptico, da un 

aumento della sensibilità dei recettori della serotonina e da una iperattività della serotonina con conseguente 

depressione dopaminergica221. 

La serotonina è un’ammina biogena prodotta a partire da un amminoacido essenziale, il triptofano. Nel SNC 

viene immagazzinata nelle vescicole presinaptiche dei neuroni serotoninergici, della ghiandola pineale  e dei 

neuroni catecolaminergici. Successivamente la membrana presinaptica rilascia la serotonina sulla membrana 

post-sinaptica, verrà rimossa dalla fessura sinaptica legandosi ad un trasportatore nel citosol presinaptico222 

all’interno del quale l’ammina viene metabolizzata o riconfezionata in vescicole223. 

La somministrazione è per via orale, hanno un buon assorbimento. Tra questi la fluoxetina, paroxetina e 

sertralina si legano maggiormente alla proteine plasmatiche. Vengono metabolizzati dal fegato224 con la 

formazione di numerosi metaboliti attivi, tra questi la norfluoxetina metabolita attivo della fluoxetina, ha effetti 

farmacologici simili a quest’ultima. Vengono eliminati principalmente tramite le urine224. 

Nonostante siano considerati farmaci sicuri si possono verificare effetti indesiderati causati da un 

sovradosaggio di SSRI, i segni clinici comprendono nausea, vertigini, vomito, visione offuscata, depressione 

del SNC, tachicardia sinusale225,crisi epilettiche e prolungamento del tratto QT226. Riguardo quest’ultimo 

aspetto è dato soprattutto da citolopram e il suo enantiomero, infatti si ha una maggiore probabilità di causare 

danni cardiaci legati al tratto QT e lo sviluppo di convulsioni nei pazienti226, nonostante ciò un sovradosaggio 

nell’uomo non provoca effetti pericolosi per la vita.  

In caso di intossicazione da SSRI è necessario monitorare la respirazione, frequenza cardiaca e il ritmo 

cardiaco, non esiste infatti un antidoto per intossicazione da SSRI. Tuttavia si può affermare che è possibile 

guarire da un avvelenamento da farmaco senza problemi, comunque la terapia di supporto appena citata è 

essenziale. L’obiettivo principale in caso di sovradosaggio di farmaco è prevenire il suo assorbimento, 

contrastare i disturbi gastrointestinali, sostenere il SNC.  

Il carbone attivo (1mg/1kg) può essere utile per assorbire la quantità di farmaco presente a livello 

gastrointestinale224227. È necessario inoltre eseguire esami del sangue  come emocromo e pannello biochimico 

ed elettrocardiogramma per identificare possibili aritmie cardiache226. 

 

Uno degli obiettivi principali nello sviluppo degli antidepressivi è migliorare le classi di farmaci rispetto a 

quelli precedentemente messi in commercio per ottenere un’azione pù rapida e specifica e con meno effetti 

collaterali. Tra questi farmaci sono stati introdotti in commercio quattro antidepressivi che presentano 

caratteristiche farmacologiche migliori: venlafaxina,mirtazapina e reboxetina.  
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4.3.2 Inibitori del reuptake della serotonina e noradrenalina(SNARI) 

 

La venlafaxina fa parte della classe degli inibitori della ricaptazione della serotonina e noradrenalina 

(SNARI)228 e più debolmente della dopamina229230. Ha una scarsissima affinità per i recettori muscarinci, 

colinergici, H1 istaminergici, inoltre non ha attività inibitoria sulle isoforme della MAO230. 

 La venlafaxina è disponibile in formulazioni a rilascio immediato e a rilascio prolungato. La dose iniziale per 

la formulazione a rilascio immediato è di 75 mg al giorno, suddivisi in due o tre dosi, la dose massima 

raccomandata è di 375 mg al giorno in tre dosi divise. Per quanto riguarda la dose a rilascio prolungato è più 

efficace poiché semplica la somministrazione delle dosi, infatti una dose al giorno equivale a due dosi al giorno. 

 La venlafaxina e i suoi metaboliti mostrano una clereance minore in pazienti affetti da cirrosi epatica e grave 

malattia renale, è consigliabile ridurre la dose in questi pazienti. 

La venlafaxina a rilascio immediato ha dimostrato in diversi studi controllati con placebo di avere un’ottima 

efficacia antidepressiva231–234. Inoltre, uno studio con placebo sulla forma a rilascio prolungato ha dimostrato 

una significativa riduzione della depressione, in altri studi si osservato che una dose media di venlafaxina  pari 

a 182 mg ha la stessa efficacia di una dose media di imipramina pari a 176 mg235 e in tre studi in doppio cieco 

la velanfaxina ha avuto la stessa efficacia della fluoxetina, un inibitore della ricaptazione della serotonina236–

238 e inoltre uno di questo studi ha suggerito che la venlafaxina era più efficace rispetto alla fluoxetina nel 

trattamento a lungo termine della depressione maggiore con malinconia236. 

Una meta-analisi condotta su tre studi in doppio cieco controllati con placebo ha rilevato un tasso di ricaduta 

a un anno nel gruppo trattato con il farmaco rispetto al placebo239. 

Avendo una scarsa affinità per i recettori colinergici muscaricini, istaminici e alfa-adrenergici presenta effetti 

collaterali anticolinerigici minimi, tra cui l’assenza di ipotensione ortostatica o sedazione. L’effetto avverso 

più frequentemente segnalato è la nausea in 31% dei pazienti depressi trattati rispetto al 12% di quelli che 

hanno assunto il placebo. 

Tra gli effetti collaterali più comuni troviamo vertigini, sonnolenza, insonnia, sudorazione e secchezza delle 

fauci, ipertensione che sembra essere correlata alla dose. Infatti negli studi clinici con formulazione a rilascio 

immediato, la frequenza è aumentata dal 3 al 7% con dosi tra 100-300 mg fino al 13% con dosi superiori a 300 

mg al giorno. Per questo motivo si raccomanda un monitoraggio regolare della pressione arteriosa in tutti i 

pazienti che ricevono la venlafaxina240.  

È ampiamente metabolizzata dagli enzimi del citocromo P450, in particolare dall’isoforma CYP2D6; tuttavia 

questo citocromo è soggetto a numerosi polimorfismi genetici perciò il metabolismo varia da paziente a 

paziente. 

Un altro farmaco appartenente a questa classe è la duloxetina. È un inibitore selettivo della ricaptazione della 

serotonina e della noradrenalina somministrato per via orale241, approvato per il trattamento del disturbo 

depressivo maggiore, disturbo d’ansia generalizzato, dolore neuropatico diabetico negli adulti. Ha un’elevata 

affinità per i trasportatori della serotonina e della noadrenalina, ma non per la dopamina242,243. 
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La capacità della duloxetina di inibire selettivamente i trasportatori di questi due neurotrasmettitori è stata 

dimostrata in numerosi studi preclinici, in vivo studi farmacodinamici sull’uomo supportano il ruolo della 

duloxetina come duplice inibitore della ricaptazione della sertonina e noradrenalina241. Infatti, il trattamento in 

doppio cieco con duloxetina orale 20-120 mg al giorno ha ridotto in modo significativo le concentrazioni di 

serotonina nel sangue rispetto al basale con un valore p<0,0001244 o in studi randomizzati e controllati con 

placebo condotti su volontari sani244,245.  

Allo stesso modo, la somministrazione di duloxetina 80-240 mg al giorno su volontari sani ha portato a dei 

cambiamenti significativi nei livelli plasmatici e/o urinari di noradrenalina245,246. Su questi stessi volontari sani 

che hanno ricevuto duloxetina 60-240 mg al giorno, si sono osservate alterazioni dei parametri cardiovascolari, 

frequenza cardiaca e pressione arteriosa sistolica, che riflettono un aumento del tono simpatico244–246. Questo 

stesso effetto si è riscontrato su pazienti affetti da MDD che hanno ricevuto un dosaggio compreso tra 40 e 

120 mg al giorno247.  

La farmacocinetica della duloxetina è stata valutata somministrando per via orale dosi singole o multiple a 

volontari sani di sesso maschile e femminile e a soggetti con compromissione epatica o insufficienza renale. 

Il farmaco ha mostrato una cinetica lineare quando somministrato ad un dosaggio iniziale di 20 mg due volte 

la giorno, seguito da un aumento della dose a intervalli settimanali fino a 30 mg due volte al giorno e poi 40 

mg due volte al giorno, le concentrazioni plasmatiche allo stato stazionario sono state raggiunte entro tre giorni 

per ciascuna dose248.  

Può essere somministrata indipendentemente dai pasti, ha un ampio volume di distribuzione apparente, si lega 

per il 90% alle proteine plasmatiche, in particolare all’albumina e alfa-1 glicoproteina acida249. Una volta 

assorbita, subisce un effetto di primo passaggio marcato a livello epatico da parte dei CYP2D6 e CYP1A2, 

questo determina la formazione di metaboliti ossidativi e coniugati che risultano inattivi e vengono eliminati 

tramite le urine249,250. Il tempo di emivita sia per la somministrazione a singola dose che multipla è pari a circa 

12 ore248,250.  

Essendo sia un substrato che un potente inibitore del CYP2D6251 è necessario prestare attenzione alla co-

somministrazione della doloxetina con altri farmaci che vengono metabolizzati da questa isoforma, soprattutto 

quelli che hanno un indice terapeutico ristretto, per esempio TCA, fenotiazine e antiaritmici di tipo 1C249,252.  

Si è osservato infatti che la somministrazione di desipramina e doluxetina determina un aumento della Cmax 

e dell’AUC della desipramina. Questo effetto si è riscontrato su 13 volontari sani che hanno ricevuto un 

dosaggio di desipramina pari a 50 mg e doluxetina 60 mg due volte al giorno251. L’effetto inibitorio della 

duloxetina sull’attività del CYP2D6 sembra essere inferiore a quello della paroxetina e della fluoxetina ai 

dosaggi più bassi raccomandati, mentre è più alto a quello della sertralina  50-100 mg al giorno251,253. 

L’uso concomitante di duloxetina e potenti inibitori dell’attività del CYP2D6 e CYP1A2 determina un 

aumento delle concentrazioni dell’antidepressivo249. Per esempio, la co-somminstrazione con paroxetina e 

fluvoxamina comporta un aumento dell’AUC della duloxetina rispettivamente di 1,6 e 6 volte, perciò le co-

somministrazioni di duloxetina con questi farmaci è controndicata nell’EU254 ma non negli Stati Uniti249. 
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Inoltre, la somministrazione di duloxetina ad un dosaggio pari a 60 mg al giorno e alcol non aggrava le capacità 

motorie e mentali prodotto dall’alcol, tuttavia non deve essere prescritta a pazienti che fanno un consumo 

sostanziale di alcol254. 

Poiché ha un elevato legame con le proteine plasmatiche, potrebbe sostituire altri farmaci come il warfarin, 

con il potenziale rischio di eventi avversi249.  

Per quanto riguardo il dosaggio, le raccomandazioni sono simili negli Stati Uniti e nell’EU249,252.  Negli Stati 

Uniti viene somministrata a un dosaggio compreso tra 40 mg al giorno ( 20 mg due volte al giorno) e 60 mg 

al giorno (30 mg due volte al giorno) mentre nell’EU si raccomandano 60 mg una volta al giorno.  

A causa del rischio di sindrome serotoninergica, è controindicata la co-somministrazione di duloxetina con gli 

inibitori delle monoamminossidasi non selettivi e irreversibili, non deve essere utilizzata per almeno 5 giorni 

prima, o entro 14 giorni dopo, il trattamento con IMAO non selettivi e irreversibili. 

L’efficacia terapeutica della duloxetina è stata ampiamente studiata nel trattamento del disturbo depressivo 

maggiore. L’efficacia a breve termine è stata confrontata con quella del placebo in un totale di 12 studi di fase 

acuta, ciascuno con disegno multicentrico randomizzato, in doppio cieco a gruppi paralleli255–266 con una durata 

di sette261, otto257–260,263–266 o nove settimane255,256. 

La maggior parte di questi studi in fase acuta255–258,261–266 hanno valutato i dosaggi raccomandati di duloxetina, 

vale a dire 40 mg al giorno258,265 e 60 mg al giorno255,256,261–264, mentre in sei studi sono stati valutati dosaggi 

superiori a quelli raccomandati di 80 e 120 mg al giorno, somministrati come 40 e 60 mg due volte al giorno257–

260,265,266. Inoltre, è stato fatto un confronto con paroxetina 20 mg una volta al giorno258–260,265, fluoxetina 20 mg 

una volta al giorno257,266 e escitalopram 10 mg una volta al giorno262. 

L’efficacia della duloxetina è stata valutata anche in quattro studi randomizzati, in doppio cieco con 

escitalopram267,268 e venlfaxina a rilascio prolungato269. Gli studi con escitalopram hanno avuto una durata di 

8 e 24 settimane, nel primo studio hanno confrontato una dose fissa di duloxetina di 60 mg al giorno267,268 con 

una dose flessibile di escitalopram che comprendeva 10 mg una volta al giorno e  20 mg una volta al giorno 

dalla quinta settimana267; mentre nel secondo studio hanno somministrato una dose fissa di escitalopram di 20 

mg una volta al giorno suddivisi in 10 mg per le prime due settimane268. 

Gli studi multicentrici controllati con venlafaxina a rilascio prolungato269 hanno avuto una durata di 15 

settimane, in entrambi la duloxetina è stata somministrata ad una dose di 60 mg al giorno con un incremento 

della dose a un massimo di 120 mg/giorno durante le 7-12 settimane, mentre la venlafaxina alla dose di 150 

mg al giorno di cui 75 mg le prime due settimane, con un incremento della dose a 225 mg al giorno nelle 

medesime settimane. 

È stato inoltre condotto uno studio sulla prevenzione delle recidive270, randomizzato, in doppio cieco a gruppi 

paralleli e multicentrico. I pazienti indonei allo studio dovevano completare il periodo iniziale di 12 settimane 

con duloxetina 60 mg una volta al giorno, successivamente sono stati randomizzati in un trattamento in doppio 

cieco di 26 settimane con duloxetina 60 mg una volta al giorno a placebo. In caso di recidiva con placebo, il 

trattamento prevedeva di riprendere la somministrzione di 60 mg al giorno di duloxetina, mentre in caso di 

recidiva con il farmaco si aumentava il dosaggio fino a 120 mg al giorno per 12 settimane270,271. 
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L’outcome primario nel confronto tra duloxetina e venlafaxina a rilascio prolungato269 era la valutazione del 

rischio-beneficio, l’obiettivo era di verificare l’ipotesi che la duloxetina 60 mg al giorno fosse superiore alla 

venlafaxina a rilascio prolungato 150 mg al giorno. Il beneficio è stato definito dallo stato di remissione con 

un punteggio della scala HAMD17 inferiore o uguale a 7 e dallo stato di non remissione con un punteggio 

maggiore o uguale a 8. Il rischio è stato definito dagli eventi avversi, comprendeva quattro categorie di eventi: 

nessun evento, eventi avversi da lievi a moderati, eventi avversi gravi o eventi avversi che causano 

l’interruzione. 

Il trattamento a breve termine con duloxetina 60 mg al giorno ha avuto un profilo rischio-beneficio simile a 

quello della venlafaxina a rialscio prolungato 150 mg al giorno alla sesta settimana, lo stesso effetto si è visto 

con duloxetina 120 mg al giorno e venlafaxina 225 mg al giorno269.  

Sulla base di queste informazioni, non sono state quindi riscontrate differenze significative tra i gruppi trattati, 

l’efficacia si è dimostrata simile per entrambi i farmaci rispetto al punteggio della scala HAMD17  e alla 

probabilità di remissione. Questi dati indicano quindi  che non si è riusciti a dimostrare e soddisfare il criterio 

di partenza, cioè che la duloxetina abbia un’efficacia migliore della venlafaxina. 

Sono stati condotti altri studi mettendo la duloxetina a confronto con paroxetina e fluoxetina. Lo scopo 

principale degli studi in fase acuta255–260,265,266 era confrontare l’efficacia tra questi farmaci. Non sono state 

riportate differenze significative tra i gruppi che hanno ricevuto la duloxetina ad un dosaggio tra 40 e 120 mg 

al giorno e paroxetina 20 mg al giorno sulla misura di efficacia primaria negli studi effettuati258–260,265. Solo un 

uno studio, la paroxetina,a differenza della duloxetina, è stata efficace solo transitoriamente, ma non differiva 

in modo significativo dopo otto settimane rispetto al placebo; inoltre il punteggio della scala HAMD17 era 

significativamente inferiore a quello osservato con duloxetina alla dose di 80 mg al giorno. 

Allo stesso modo, non sono state riscontrate differenze tra i gruppi trattati con duloxetina 40-120 mg al giorno 

e fluoxetina 20 mg una volta al giorno sul punteggio totale della scala HAMD17257,266.  

In altri due studi258–260,265 invece hanno raggruppato i risultati per fornire una potenza statisticamente sufficiente 

per testare la non inferiorità della duloxetina a dosaggi più alti, 80258,265 e 120 mg al giorno259,260, rispetto alla 

paroxetina 20 mg al giorno. Si è osservato che per entrambi i dosaggi la duloxetina mostrava un’efficacia 

migliore della paroxetina260,265. 

Sono stati condotti altri tre studi262,267,268 per confrontare la duloxetina somministrata a dosaggi fissi o variabili 

tra 60 e 120 mg al giorno con escitalopram somministrato a dosaggi tra 10 e 20 mg una volta al giorno. Sulla 

base delle analisi degli end-point primari,nel primo studio la duloxetina a 60 mg si è dimostrata più efficace 

del escitalopram a 10 mg, dando una risposta antidepressiva migliore262, in un secondo studio a breve termine 

si è osservato l’effetto opposto con escitalopram alla dose di 10-20 mg al giorno267. Infine in uno studio a lungo 

termine l’efficacia antidepressiva era uguale con escitalopram alla dose di 20 mg al giorno268. 

Per quanto riguarda la prevenzione delle recidive, dei 533 pazienti entrati nella fase acuta dello studio270, 278 

hanno soddisfatto i criteri per continuare il trattamento, tra questi criteri uno riguardava il punteggio totale 

della scala HAMD17 che doveva essere inferiore o uguale a nove. Questi pazienti sono stati randomizzati e  

trattati con duloxetina 60 mg una volta al giorno.  
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Le probabilità stimate di recidiva erano del 19,7% per i soggetti trattati e del 38,3% per il placebo270, quindi il 

tasso di recidiva era significativamente più basso per i pazienti che hanno ricevuto la duloxetina rispetto a 

quelli trattati con placebo270. 

La duloxetina ai dosaggi raccomandati e anche superiori è sicura e tollerata nel trattamento a breve termine 

del disturbo depressivo maggiore, sulla base dei dati raccolti da otto studi di fase acuta272. Gli eventi avversi 

che si sono riscontrati maggiormente sono nausea, secchezza delle fauci, costipazione, insonnia, vertigini, 

affaticamento, diarrea, sonnolenza, aumento della sudorazione e riduzione dell’appetito. Tra questi, solo la 

diarrea non si è verificata con frequenza maggiore a quella dei pazienti trattati con placebo, cosi come le 

vertigini e l’insonnia non si sono verificate con una frequenza doppia a quella del placebo (Figura 2).  

Gli effetti collaterali si manifestavano soprattutto durante il trattamento, si risolvevano spontaneamente ed 

erano di gravità da lieve a moderata.  

Il tasso complessivo di interruzione dovuti agli eventi avversi era maggiore nei pazienti trattati con duloxetina 

rispetto al placebo, rispettivamente 9,7% e 4,2%272. Tra questi eventi si sono riscontrati vertigini, nauea, mal 

di testa, parestesia, vomito, irritabilità e incubi273. 

Figura 2. Effetti collaterali della duloxetina nel disturbo depressivo maggiore274 

 

 

 

In conclusione, dagli studi che sono stati effettuati la duloxetina si è dimostrata efficace nel trattamento a breve 

e a lungo termine del disturbo depressivo maggiore. Inoltre, è un farmaco ben tollerato, sebbene sia opportuno 

iniziare la terapia con la dose raccomandata di 60 mg al giorno, poiché il trattamento con una dose più alta è 

stato associato a un tasso più elevato di interruzioni a causa degli effetti collaterali. 

Infine sembra essere un’utile alternativa ad  altri SNRI per il trattamento del disturbo depressivo maggiore. 
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4.3.3 Inibitori del reuptake della noradrenalina( NARI) 

 

La reboxetina strutturalmente è un inibitore dell’alfa- arilossibenzilico della morfolina, agisce come inibitore 

selettivo della ricaptazione della noadrenalina(NARI) , non ha effetti inibitori sulla ricaptazione della 

serotonina e dopamina. Non ha proprietà inibitorie sulla isoforma di tipo A delle monoamminossidasi e 

un’affinità molto ridotta per i recettori colinergici alfa-adrenergici e muscarinici275. 

La dose terapeutica raccomandata è di 8 mg al giorno suddiviso in due dosi, tuttavia se la risposta risulta 

incompleta è possibile aumentare la dose fino ad un massimo di 12 mg al giorno. La clereance è ridotta in 

pazienti con insufficienza renale o epatica, in questi casi è necessario ridurre la dose del 50%. Negli anziani si 

raccomanda una dose inziale di 4 mg al giorno in due dosi divise. 

In quattro studi di fase acuta si è dimostrato che la reboxetina ha un’efficacia superiore per i pazienti trattati 

con un miglioramento del 56-74% rispetto al placebo con il 20-36% di miglioramento. Inoltre, negli studi a 

breve termine si è osservato un’efficacia simile a quella dell’imipramina e della fluoxetina con una dose 

rispettivamente di 20-40 mg al giorno e 150-200 mg al giorno276. 

È efficace anche nel trattamento di pazienti con depressione da marcata a grave. Al tal fine è stato condotto 

uno studio su 1144 pazienti depressi in quattro studi ambulatoriali in doppio cieco. Di questi pazienti 633 sono 

stati classificati come gravemente depressi, sono stati trattati con reboxetina con una dose di 8-10 mg al giorno, 

con fluoxetina 20-40 mg al giorno e imipramina 150-200 mg a giorno o placebo. Si è osservato che l’efficacia 

della reboxetina era uguale a quella dell’imipramina ma superiore alla fluoxetina o al placebo277. 

In uno studio a lungo termine in doppio cieco controllato con placebo della durata di un anno condotto su 358 

pazienti depressi, la reboxetina ha mantenuto la remissione, infatti il 78% dei pazienti depressi trattati con il 

farmaco è rimasto in remissione rispetto al 45% del gruppo trattato con il placebo278. 

Il profilo degli effetti collaterali è dovuto alla bassa affinità verso i recettori colinergici muscarinici, istaminici 

e alfa-adrenergici, infatti negli studi a breve termine è stata molto tollerata con effetti  collaterali minimi,  

Gli effetti avversi che si sono verificati con maggior frequenza  nei pazienti trattati rispetto al placebo sono 

secchezza delle fauci, costipazione, insonnia, tachicardia, aumento della sudorazione, vertigini, ritenzione 

idrica e impotenza. Gli uomini hanno riportato tassi di impotenza pari al 5% trattati con reboxetina rispetto al 

0% per il placebo con anche una maggiore ritenzione urinaria rispetto alle donne279. 

Si è osservato anche un aumento della frequenza cardiaca associata all’uso del farmaco sia in studi a breve 

termine che a lungo termine279. Il significato clinico di questo risultato non è noto, infatti la reboxetina non è 

associata a nessuna anomalia dell’elettrocardiogramma. 

Studi in vitro indicano che la reboxetina viene metabolizzata principalmente dell’isoenzima CYP3A4 e non 

dal CYP2D6. I farmaci che diminuiscono l’attività del CYP3A4, come antimocotici azolici, sembrerebbero 

aumentare i  livelli di reboxetina tra cui il ketoconazolo, un potente inibitore del CYP3A4280. 
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4.3.4 Antidepressivi adrenergici e serotoninergici specifici( NASSA) 

Della classe degli antidepressivi adrenergici e serotoninergici specifici abbiamo la mirtazapina, in particolare 

agisce come potente antagonista degli autorecettori ed eterorecettori alfa2-adrenergici centrali, antagonista dei 

recettori 5HT2  e 5HT3. Ha una bassa affinità per i recettori muscarinici, colinergici e dopaminergici con 

elevata affinità per i recettori H1 dell’istamina. L’azione a livello dei recettori alfa2-adrenergici porta al blocco 

degli autorecettori sinpatici e maggior rilascio di noradrenalina281, mentre il blocco sui recettori serotoninergici 

comporta maggior rilascio di serotonina. 

La dose iniziale è di 15 mg al giorno in un’unica dose da assumere prima di coricarsi. L’intervallo di dosi 

efficaci è compreso tra i 15 e i 45 mg al giorno. A causa della sua farmacologia, gli effetti antistaminergici 

come sonnolenza e sedazione che si verificano alle dosi più basse, mentre la neurotrasmessione noradrenergica 

aumenta con dosi più alte, constrastando gli effetti antistaminergici. Pertanto, per evitare un’eccessiva 

sedazione, non sono raccomandate dosi inferiori a 15 mg. 

È stato dimostrato che la mirtazapina è superiore al placebo nel trattamento della depressione mediante una 

meta-analisi condotta su quasi 500 pazienti in cinque studi con placebo. Questi studi suggeriscono che è 

efficace nel migliorare i sintomi dell’ansia, della somatizzazione, dei disturbi del sonno, oltre ad alleviare 

l’umore depresso282,283. 

In studi controllati comparativi con placebo, la mirtazapina ha avuto un’efficacia simile a quella 

dell’amitriptilina, clomipramina e superiore a quella del trazodone284, inoltre alcuni di questi studi hanno 

dimostrato un miglioramento a partire dalla prima settimana di trattamento e una rapida risposta285–287.  

In uno studio acuto in doppio cieco, condotto su pazienti ricoverati e ambulatoriali gravemente depressi, ha 

dimostrato che l’efficacia indotta dall’uso di mirtazapina è risultata simile a quella della fluoxetina288; mentre 

in  una meta-analisi  di studi randomizzati in doppio cieco condotta solamente su pazienti depressi, si è 

osservato che la mirtazapina ha avuto un’efficacia equivalente alla amitriptilina283. 

Gli effetti avversi più comuni negli studi clinici controllati  sono stati sonnolenza, aumento dell’appettito e 

aumento di peso; quelli più comuni rimangono secchezza delle fauci, costipazione e vertigini289. Non sembra 

avere invece effetti significativi sul sistema cardiovascolare290.  Si è visto in pochi pazienti che induce un 

aumento dell’analina aminotransferasi del 2% e del colesterolo totale in 3-4% di pazienti291. In rari casi è stata 

associata a neutropenia grave con lo sviluppo di agranulocitosi289. Si raccomanda la sospensione del farmaco 

in presenza di anomalie legate alla conta dei globuli bianchi. In caso di sovradosaggio da mirtazapina i sintomi 

più riccorrenti sono disorientamento, sonnolenza, alterazione della memoria e tachicardia. 

 È metabolizzata da diverse isoforme del CY450, si è osservato avere effetti sulle prestazioni cognitive e 

motorie in caso di assunzione di alcol e diazepam292,293; pertanto i pazienti in trattamento con mirtazapina 

devono evitare l’assunzione di quest’ultimi. È controindicato l’assuzione con inibitori delle mono-

amminossidasi. 
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4.3.5 Inibitori del reuptake e antagonisti della serotonina HT2 (SARI) 

I farmaci appartenenti a questa categoria sono il trazodone294 e il il nefazodone. Il trazodone è un derivato della 

triazolipiridina295, agisce da antagonista dei recettori della serotonina di tipo 2 (5HT2) inibendo la 

ricaptazione296. Il farmaco è stato commercializzato a partire dai primi anni ’70 e approvato per il trattamento 

del disturbo depressivo maggiore in pazienti adulti con o senza ansia297. 

È disponibile in diverse formulazioni, tra cui compresse a rilascio immediato, compresse a rilascio prolungato, 

gocce orali e soluzione iniettabile. 

Recentemente è stata approvata una nuova formulazione a base di trazodone a rilascio prolungato, si tratta di 

compresse bisecabili da 150 e 300 mg. Questa formulazione è in grado di controllare il rilascio del principio 

attivo nell’arco delle 24 ore, è stata sviluppata per aumentare la compliance del paziente alla terapia senza una 

perdita di efficacia e di migliorare la tollerabilità evitando il picco iniziale di concentrazione plasmatica che si 

osserva con le formulazioni a rilascio immediato298. 

Il picco di concentrazione plasmatica si pensa sia associato ad effetti avversi come sonnolenza o ipotensione, 

soprattutto durante la prima settimana di trattamento. 

Grazie al suo specifico  meccanismo d’azione ha dimostrato di avere un’ottima efficacia terapeutica, non solo 

per il MDD ma anche per comorbilità associate a quest’ultima tra cui l’insonnia, l’ansia, la demenza da 

Alzheimer, l’abuso di sostanze, la schizofrenia, la bulimia, e la fribromialgia296,299. 

Inoltre, il trazodone ha proprietà antagoniste sui recettori alfa-adrenergici e sui recettori H1 dell’istamina, con 

effetti anticolinergici minimi. È noto anche che a dosi basse, 25-100 mg, ha un’attività terapeutica come 

ipnotico296,300. 

La terapia prevede una dose inziale di 75-150 mg da assumere alla sera, successivamente può essere aumentata 

fino a 300 mg al giorno ogni 3 giorni da somministrare dopo i pasti due volte a giorno. 

Dopo la sua approvazione, ha dimostrato un’attività antidepressiva paragonabile a quella dei TCA, SSRI, SNRI 

in diversi studi clinici301. Pertanto, il farmaco può essere somministrato insieme ad altri antidepressivi utili per 

il trattamento del MDD302. 

Nonostante la sua efficacia, le attuali linee guida affermano che il trazodone se usato a dosi basse ha più un 

effetto ipnotico-sedativo piuttosto che antidepressivo302. Tuttavia i dati clinici inerenti a ciò sono limitati e 

quindi il farmaco viene utilizzato solo per il trattamento della depressione. 

Diversi studi hanno dimostrato l’efficacia del trazodone comparabile con altre classi farmaci. 

Negli anni ’80, un primo studio di terapia a breve termine della durata di 4-6 settimane ha rivelato che il 

trazodone aveva un’efficacia paragonabile a quella dei TCA come amitriptilina e imipramina303,304,305. Un altro 

studio randomizzato, in doppio cieco controllato con placebo si è osservato che l’efficacia terapeutica del 

trazodone era paragonabile a quella dell’imipramina dopo 4 settimane di  trattamento305. 

Inoltre sono stati condotti altri studi per verificare la risposta indotta da SSRI, SNRI , bupropione e 

trazodone306. Infatti in un piccolo studio su 27 pazienti geriatrici con depressione, hanno confrontato l’efficacia 

antidepressiva e la sicurezza tra trazodone e fluoxetina; si è visto un miglioramento dei sintomi dopo 6 

settimane di trattamento307.   
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Anche per quanto riguarda le formulazioni a rilascio prolungato a base di trazodone sono stati condotti degli 

studi per verificarne l’efficacia rispetto alla formulazione a rilascio immediato. In un studio in doppo cieco su 

347 pazienti di medicina generale con MDD308, si sono osservati dei  miglioramenti significativi rispetto allo 

standard dopo 6 settimane di trattamento somministrando una dose pari a 150 mg alla sera per entrambi i 

gruppi. La differenza di miglioramento non era statisticamente significativa tra la formulazione a rilascio 

prolungato e quella a rilascio immediato, ma le piccole differenze in termini di efficacia si sono osservate nei 

pazienti che hanno ricevuto come trattamento la formulazione a rilascio prolungato. 

Il tradozone risulta ben tollerato per il trattamento del MMD, gli effetti collaterali sono sonnollenza, vertigini, 

cefalea e secchezza delle fauci302. La sonnollenza è l’effetto più comune con un’incidenza nei pazienti depressi 

che va dal 5,6% al 22,5%309,310.  

Un uso utilizzo è associato all’insorgenza di ipotensione ortostatica, in particolare nei pazienti anziani o con 

malattie coronariche persistenti302. Questo effetto è dovuto al blocco dei recettori alfa1-adrenergici ed è legato 

alla concentrazione plasmatica di farmaco311. 

A dosi tossiche provoca un allungamento del tratto QT312, si devono evitare co-sommistrazioni tra il trazodone 

e farmaci che inducono tossicità cardiaca per evitare la comparsa di aritmie ventricolari, 

È un substrato dell’enzima CYP450, in particolare l’isoforma CYP3A4,da interazioni farmacologiche con 

ketoconazolo, ritonavir con conseguente aumento della concentrazione plasmatica di trazodone, mentre la 

carbamazepina induce l’effetto opposto sulla concentrazione plasmatica. 

La somministrazione con altri farmaci come TCA, IMAO è da evitare a causa del rischio di sviluppare la 

sindrome della serotonina e gli effetti cardiovascolari313. 

Attualmente il trazodone è approvato per il trattamento del MDD negli adulti, sebbene sia in commercio da 

oltre 40 anni, la formulazione a rilascio prolungato può incrementare il suo utilizzo clinico nel MDD.  

Le proprietà farmacologiche e il suo meccansimo d’azione fanno si che farmaco sia in grado di controllare i 

sintomi correlati alla depressione evitando gli effetti collaterali inodtti dal trattamento con SSRI.  

Nel complesso è un farmaco efficace, tollerato e questo è dovuto all’assenza di effetti negativi sul sonno sia in 

monoterapia che in combinazione. Inoltre la formulazione a rilascio prolungato può fornire un’ulteriore 

efficacia e sicurezza antidepressiva e migliorare la compliance del paziente al trattamento. Il processo di 

autorizzazione alla commercializzazione è in corso di diversi paesi dell’UE. 

Accanto al trazodone in questa classe di farmaci abbiamo il nefazodone, è un antagonista dei recettori 5HT2 

della serotonina, ha una limitata capacità di inibire la ricaptazione della serotonina e della noradrenalina314,315 

con un netto aumento della neurostramissione della serotonina. Questo farmaco è stato sviluppato per 

migliorare le caratteristiche farmacologiche del precedente antidepressivo, il trazodone il quale è un sedativo 

e causa ipotensione posturale. Per evitare l’insorgenza di questo effetto avverso è stata modificata la struttura 

portando ad un composto che ha un’affinità minore per i recettori alfa1-adrenergici inducendo meno 

ipotensione posturale e sedazione. 

La dose iniziale raccomanadata è di 200 mg al giorno divisi in due dosi da 100 mg, nel caso di pazienti affetti 

da cirrosi è preferibile ridurre il dosaggio.  
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Si è dimostrato un antidepressivo efficace in diversi studi ambulatoriali a breve termine controllati con 

placebo316–319. In studi comparativi si è visto avere un’efficacia simile a quella dei TCA316,320 e SSRI321–323. 

Uno studio invece condotto su pazienti depressi da moderatamente a gravemente, ha dimostrato che l’efficacia 

dell’amitriptilina da una dose di 50-200 mg al giorno era maggiore di quella del nefazodone324. 

Oltre agli studi ambulatoriali in fase acuta, il nefazodone si è dimostrato efficace anche su pazienti depressi 

ospedalizzati, infatti in uno studio della durata di 6 settimane condotto su 126 pazienti depressi, il farmaco ha 

dimostrato un’efficacia significativa rispetto al placebo325. Tuttavia il tasso risposta per entrambi i gruppi è 

stato basso, con solo il 38% dei pazienti trattati ha ottenuto una risposta antidepressiva sostanziale. 

Inoltre, uno studio in doppio cieco ha valutato l’efficacia del nefazodone nella prevenzione delle ricadute su 

131 pazienti depressi ambulatoriali. I tassi di ricaduta sono stati dell’1-8 % per il gruppo trattato con il farmaco 

rispetto al 18,3% per il placebo326. 

Rispetto alla fluoxetina, induce meno risvegli notturni anche se il significato clinico non è chiaro323. 

In uno studio in doppio cieco su gruppi paralleli condotto su pazienti ambulatoriali con depressione maggiore, 

l’utilizzo di nefazodone è stato associato a disfuzioni sessuali significativamente inferiori rispetto alla 

sertralina, inibitore della ricaptazione della serotonina322. 

Avendo una minore affinità per i recettori colinergici muscaricini induce effetti anticolinergici minimi, come 

secchezza delle fauci, costipazione, visione offuscata rispetto ai TCA.  

Gli effetti avversi più comuni sono nausea, sonnolenza, secchezza delle fauci, vertigini, costipazione, astenia, 

visione offuscata327. Gli effetti collaterali dipendono dalla dose e si verificano a dosi superiori a 300 mg al 

giorno328. 

Non sembra avere nessun effetto sulla soglia delle crisi, gli effetti che si sono osservati con maggior frequenza 

sul sistema cardiovascolare comprendono riduzione della pressione sistolica e bradicardia asintomatica. 

Tuttavia non è stata osservata alcuna differenza nell’insorgenza di sincope tra il nefazodone e il placebo. 

È un substrato e potente inibitore dell’isoforma CYP34A sia in vitro che in vivo329. La co-somministrazione 

con un farmaco metabolizzato da questa isoforma può portare a un rischio di cardiotossicità, per questo motivo 

è controindicata l’assuzione di nefazodone con cisapride, terfenadina, astemizolo e pimozide330. 

Aumenta i livelli di benzodiazepine che sono substrati del CYP3A4, in particolare il triazolam e l’alprazolam. 

È necessario quindi ridurre le dosi di quest’ultime quando si è in trattamento con nefazodone con un 75% di 

riduzione della dose di triazolam e 50% per l’alprazolam331; mentre il lorazepam non risulta substrato del CYP 

e quindi è possibile co-somministralo con l’antidepressivo332.    

4.3.6 Inibitori del reuptake della dopamina e della noradreanalina 

Il bupropione è stato sviluppato alla fine degli anni ’60 e ’70333. È stato approvato dall’FDA nel 1985 per il 

trattamento del disturbo depressivo maggiore. I ricercatori hanno infatti cercato di creare un farmaco che fosse 

più sicuro e tollerabile rispetto ai TCA  e IMAO. Il bupropione è considerato infatti avere una sicurezza 

migliore, esiste in formulazioni a rilascio prolungato da somministrare due volte al giorno e in pillole a rilascio 

prolungato da somministrare una volta al giorno334. 
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Le prime ricerche hanno dimostrato che non aveva un’attività antistaminica, anticolinergica e di inibizione 

della ricaptazione della serotonina, infatti al momento dell’approvazione in commercio il suo meccanismo 

d’azione non era ancora chiaro anche se si riteneva avesse effetti sui livelli di noradrenalina e possedesse 

un’attività dopaminergica. Ad oggi invece quello che sappiamo essere un inibitore della ricaptazione della 

noradrenalina e della dopamina, rispettivamente NET e DAT e una totale assenza di attività 

serotoninergica335,336. Questo implica minore ricaptazione di dopamina e noradrenalina a livello sinaptico.  

Subito dopo all’approvazione dell’FDA, gli studi clinici hanno esaminato gli effetti del bupropione sul disturbo 

da deficit di attenzione e iperattività337–339. Nonostante l’evidenza di questi benefici, inizialmente è stato 

utilizzato solo per il trattamento della depressione. 

La maggior parte degli studi randomizzati e controllati hanno dimostrato che il bupropione è più efficace 

rispetto al placebo nel trattamento della depressione. Tuttavia, diverse revisioni sistematiche e meta-analisi 

hanno messo in guardia sull’interpretazione dei risultati a causa della qualità degli studi e problemi di bias. 

Nel 2022  è stata condotta una meta-analisi di 39 studi clinici randomizzati, di questi 7 erano incentrati sulla 

terapia combinata del bupropione. Hanno confrontato il trattamento acuto della depressione con la terapia 

combinata rispetto alla monoterapia. Ciò che è emerso da questi studi è che la terapia combinata non è migliore 

rispetto alla monoterapia e quindi non dà risultati significativamente migliori340.  

Nonostante ciò, sempre nel 2022 è stata approvata dall’FDA per il trattamento del MDD negli adulti  una 

combinazione tra bupropione destrometorfano, nota come AXS-05, sviluppata da Axsome Therapeutics. È 

stato condotto uno studio randomizzato in doppio cieco della durata di 6 settimane su un totale di 97 panzienti 

su AXS-05 rispetto alla monoterapia di controllo con buproprione. I risultati , rispetto a quello che è stato detto 

precedentemente, hanno dimostrato che in realtà la combinazione tra i due farmaci ha migliorato in modo 

significativo i sintomi della depressione rispetto alla monoterapia con solo bupropione341. 

Un’altra meta-analisi condotta nel 2023 di 34 studi in doppio cieco, randomizzati e controllati con placebo, si 

è concentrata sui parametri della depressione. Questi ultimi riguardavano il tasso di ricaduta a 6 mesi, 

l’interruzione del trattamento per eventi avversi. Il bupropione ha dato la stessa efficacia e tollerabilità del 

placebo, si è concluso sulla base di questo risultato che fu uno studio incentrato esclusivamente sul 

bupropione342,343. 

 Il bupropione viene somministrato per via orale come già affermato precedentemente e successivamente 

assorbito a livello del tratto gastrointestinale. Nonostante sia stato dimostrato avere un assorbimento quasi del 

100%, il metabolismo di primo passaggio né diminuisce la biodisponibilità344.  

Gli studi hanno dimostrato che l’enzima principale attraverso il quale il bupropione viene trasformato in 

idrossibupropione è il CYP2B6, mentre CYP1A2,CYP2A6,CYP2C9,CYP2C19,CYP2D6,CYP2E1 e 

CYP3A4 hanno un ruolo minore345–349. Oltre all’idrossibupropione altri metaboliti sono il treidrobupropione e 

l’eritroidrobupropione. L’idrossibupropione e il tetraidrobuprorpione hanno valori di concentrazione massima 

più elevati rispetto al bupropione, mentre  l’eritroidrobupropione ha valori simili o inferiori350,351. L’enzima 

CYP2B6 è in grado anche di metabolizzare altri farmaci che possono inibire in modo competitivo il 

metabolismo del bupropione. Tra questi farmaci troviamo il metadone e la ciclofosfamide345–348,352. 
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Le interazioni farmacologiche si verificano nei pazienti che assumono più farmaci che utilizzano il CYP2D6. 

Infatti, uno studio ha rilevato un aumento degli effetti avversi in pazienti che assumono antidepressivi che 

inibiscono questa isoforma come SSRI e il bupropione quando vengono co-somministrati con beta-

bloccanti353.  È stato dimostrato un rischio di ricadute in pazienti che assumono più farmaci che inibiscono o 

agiscono come substrati del CYP2D6354. 

È un farmaco tollerato dalla maggior parte dei pazienti355, si possono presentare degli effetti collaterali come 

insonnia, cefalea, nausea, secchezza delle fauci,ansia e rinite e convulsioni che risultano uno degli effetti 

avversi più gravi351,356, oltre a reazioni di ipersensibilità cutanea, ischemia cardiovascolare, ipertensione, 

allucinazioni, agitazione e tachicardia355,357,358. 

Sebbene non influenzi a dosaggi normali la serotonina, sono stati inoltre riscontrati casi di sindrome da 

serotonina in pazienti che assumevano l’antidepressivo con altri farmaci implicati nell’aumentare i livelli di 

serotonina359,360. La tossicità si è osservata anche in caso di sovradossaggio da bupropione361. 

È stato dimostrato che gravi deficit cardiaci come il prolungamento del tratto QT e l’allargamento del tratto 

QRS, si verificano in pazienti che assumono un dossaggio eccessivo di bupropione362. 

 

 

 

4.4 Meta-analisi  

 

4.4.1 Effetti della dose dei TCA nel trattamento della depressione acuta 

 

Gli antidepressivi triciclici, rispetto agli SSRI e SNRI, possono essere definiti vecchi farmaci. Tuttavia, in una 

minoranza di pazienti i medici continuano a raccomandare i triciclici nonostante le prescrizioni a base di SSRI 

e SNRI siano aumentate nel corso degli anni per via di una migliore tollerabilità363. 

In alcune meta-analisi condotte da autori come Cipriani e collaboratori, è emerso che l’amitriptilina è risultata 

l’antidepressivo più efficace su 21 antidepressivi comuni364. Quindi, alcune linee guida sulla depressione 

raccomandano i TCA come valida alternativa ad altri antidepressivi365.  Nonostante ciò esiste una percentuale 

di pazienti che non rispondono al trattamento farmacologico antidepressivo366.  

Analogamente, in varie revisioni sistematiche, non è stata trovata nessuna correlazione tra l’effetto e la dose 

nei TCA.   

Per via  di questa lacuna, gli autori hanno condotto una revisione sistematica e meta-analisi per capire gli effetti 

degli antidepressivi triciclici sulla base della dose. 

I criteri di inclusione sono stati: studi che randomizzavano i pazienti ad almeno due dosi di un antidepressivo 

triciclico, pazienti con diagnosi di disturbi depressivi, documentazione del fallimento o del successo del 

trattamento. 

I criteri di esclusione sono stati: dosi diverse dello stesso antidepressivo triciclico in fasi diverse del 

trattamento, dosi diverse di antidepressivi diversi, aumento della dose dopo la mancata risposta rispetto alla 
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continuazione a causa dei tempi diversi di esposizione alla dose; trattamento concomitante con altri 

antidepressivi o terapie di potenziamento come il litio e infine studi sul trattamento delle sindromi depressive 

secondarie, ad esempio dopo un ictus o altre condizioni mediche,  

Non essendoci molte ricerche cliniche sulla diversa potenza antidepressiva dei triciclici, le dosi di TCA sono 

state trattate in modo intercambiabile nella pratica clinica.  

L’esito secondario è la tollerabilità confrontata tra due dosi dello stesso antidepressivo triciclico. La 

tollerabilità è determinata dal numero di abbandoni dovuti a effetti avversi. 

 Poiché gli studi differivano per alcuni aspetti come l’impostazione dello studio, criteri di inclusione, fascia di 

età dei partecipanti, distribuzione del genere, criterio di esito, gli autori hanno effettuato una meta-analisi a 

effetti casuali. 

Come indicato in tabella, cinque studi hanno esaminato l’amitriptilina, quattro la clomipramina, tre 

l’imipramina e uno ciascuno la nortriptilina, la desipramina e la trmimipramina. Le dosi erano comprese tra 

10 mg di nortriptilina e 300 mg di imipramina; in tutti gli studi i partecipanti hanno ricevuto dosi fisse di 

antidepressivo per via orale tranne uno studio367. Tredici studi sono stati randomizzati, mentre due hanno 

utilizzato la pseudo randomizzazione368, undici erano in doppio cieco e quattro erano studi in aperto. In nessuno 

di questi studi sono stati inclusi pazienti resistenti al trattamento, la maggior parte includevano pazienti 

ambulatoriali e quattro studi includevano pazienti ricoverati. 

Per quanto riguarda l’esito primario369, in 12 studi su quindici, i risultati migliori si sono osservati a dosi più 

elevate di antidepressivo triciclico, sebbene solo in due studi la differenza è risultata statisticamente 

significativa.  

Ci sono stati quattro confronti in almeno due studi, sei studi hanno analizzato 150 mg contro 75 mg di 

amitriptilina, imipramina e trimipramina, tre studi hanno testato 75 mg contro 30 mg e un studio ha testato 75 

mg contro 25 mg di clopramina, in due studi gli autori hanno esaminato 50 mg di amitriptilina rispetto a 25 

mg di clomipramina e infine due studi hanno messo a confronto 300 mg di imipramina e 150 mg di desipramina 

(Tabella 2)  

 

Tabella 2. Confronto tra dosi negli studi sui TCA363 
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Per quanto riguarda l’esito secondario, la tollerabilità, tutti gli studi (tranne uno)369 hanno fornito i risultati 

sugli eventi avversi, quasi sempre su abbandoni attribuiti ad effetti collaterali. Dosi più elevate di 

antidepressivo sono state associate a un maggior numero di abbandoni rispetto a dosi inferiori; tuttavia la meta-

analisi non ha rilevato una relazione dose-effetto statisticamente significativa. 

 

Da questa revisione sistematica sono emersi tre risultati importanti: l’aumento della dose di antidepressivo 

triciclico è stato studiato su un numero limitato di studi, quasi tutti con un alto rischio di bias, i risultati ottenuti 

sono incerti anche se esistono alcune evidenze di una relazione dose-risposta e infine la percentuale di 

partecipanti che abbandonavo lo studio era attribuibile agli effetti collaterali e aumentava con la dose di 

antidepressivo, ma nonostante ciò non è stato riscontrato un OR ( odds ratio) statisticamente significativo. 

Solo uno studio370 presentava un basso rischio di bias e molti studi, in particolare quelli dei primi anni Settanta, 

sono stati condotti quando non erano ancora stati accettati i criteri diagnostici della depressione e inoltre non 

si basavano su strumenti per la misurazione della gravità della depressione, una procedura standard consolidata 

nella ricerca ormai da decenni. Tuttavia, sono stati comunque inclusi nella meta-analisi. 

Nonostante questa limitazione, in questo studio sono state trovate delle prove che indicano una possibile 

relazione dose-risposta tra i triciclici.  

Si è infatti osservato  che l’effetto era statisticamente significativo quando sono state confrontate le dosi di 

antidepressivo pari a 300 mg e 150 mg, anche se solo su 100 pazienti in entrambi gli studi combinati. Inoltre, 

la differenza statistica è stata anche osservata mettendo a confronto 150 mg rispetto a 100 mg di amitriptilina367.  

 

Non è chiaro se l’aumento della dose sia un approccio promettente per i pazienti che non hanno ottenuto una 

risposta o hanno ottenuto una risposta parziale a una prima somministrazione di antidepressivo triciclico. 

Infatti, lo studio non ha reclutato un numero sufficiente di pazienti e la meta-analisi non ha adattato la dose in 

base ai  livelli sierici di TCA, è probabile che i pazienti che accumulano bassi livelli sierici traggano beneficio 

da dosaggi più elevati. Nonostante ciò, si è osservato che dosi di TCA tra 75 e 100 mg erano superiori al 

placebo371, mentre altri studi hanno messo a confronto dosi troppo basse (30 mg rispetto a 70mg) per poter 

osservare un effetto antidepressivo sostanziale. Di conseguenza, non è emersa nessuna relazione dose-risposta 

evidente. 

Sulla tollerabilità non è stato ottenuto nessun risultato statisticamente significativo, ma dagli studi è emerso un 

valore OR pari a 1,45. Questo valore indica che è necessario prestare attenzione quando si vuole aumentare la 

dose di TCA. 

I limiti dello studio in parte sono stati già definiti come l’esiguo numero di studi e il rischio di bias nella 

maggior parte degli studi. È possibile che alcuni dati siano sfuggiti nonostante la ricerca da parte degli autori 

fosse ampia. 

Sebbene i TCA siano in uso da più tempo rispetto ai SSRI e SNRI, non ci sono sufficienti prove sulla relazione 

dose-risposta rispetto a queste ultime classi di antidepressivi372. 



 

41 
 

I risultati di questa meta-analisi si possono definire non conclusivi, con l’eccezione dell’effetto statistico nel 

confronto tra 300 mg e 150 mg di antidepressivo. E infine per quanto riguarda la tollerabilità, si sono riscontrati 

degli effetti in relazione alla dose e quindi non è da escludere che dosi più elevate possano causare eventi 

avversi373. 

 

4.4.2 Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina rispetto al placebo: una revisione sistematica 

con meta-analisi e analisi sequenziali degli studi 

Molte revisioni con meta-analisi hanno valutato gli effetti di questi farmaci negli adulti con disturbo depressivo 

maggiore, concludendo che gli SSRI hanno un effetto statisticamente significativo sui sintomi depressivi374. 

Tuttavia, i risultati ottenuti da queste revisioni sono limitati per una serie di motivi poiché includevano solo 

sottogruppi di pazienti depressi, non sono state svolte ricerche utilizzando database rilevanti, non hanno 

utilizzato la metodologia Cochrane predefinita, non hanno valutato i danni e i rischi di bias375. Di conseguenza, 

le prove sugli effetti degli SSRI non sono chiare. 

A tal fine, per valutare gli effetti benefici e avversi degli SSRI è stata condotta una revisione sistemica completa 

rispetto al placebo, placebo “attivo” o rispetto a nessun intervento in partecipanti adulti con disturbo depressivo 

maggiore utilizzando una procedura che prevedeva otto fasi per valutare i risultati  nelle revisioni 

sistematiche376.  

In questa revisione hanno incluso tutti gli studi clinici randomizzati che confrontavano gli effetti degli SSRI, 

tra cui citalopram, escitalopram, sertralina, fluoxetina, paroxetina e fluvoxamina, rispetto al placebo, al placebo 

“attivo”377. Inoltre, sono state eseguite analisi di sottogruppo confrontando gli effetti degli SSRI a diverse dosi 

con il placebo. 

Per quanto riguarda le analisi dei sottogruppi, hanno confrontato partecipanti che mostravano un punteggio 

sulla scala di Halminton minore o uguale a 23 rispetto a coloro che avevano un punteggio maggiore di 23, 

studi che utilizzavano un periodo di washout con placebo prima della randomizzazione rispetto agli studi che 

non utilizzavano il periodo di washout, partecipanti con dipendenza da alcol e droghe rispetto a nessun 

dipendenza, partecipanti anziani rispetto ai giovani, durata del trattamento inferiore a 8 settimane rispetto a 

una durata uguale o maggiore alle 8 settimane e infine studi in cui hanno confrontato le dosi di SSRI inferiori 

a uguali alla dose richiesta per ottenere la dose mediana rispetto alla dose mediana superiore. 

Hanno valutato gli effetti degli SSRI in base alle comorbilità psichiatriche378, quattro studi includevano 

partecipanti depressi con ansia in comorbilità. Tuttavia nessun studio ha riportato i punteggi della scala di 

Hamilton, quindi non stati presi in considerazione nello studio.  

Negli studi non sono state incluse altre comorbilità come disturbi boderiline di personalità, depressione cronica 

e depressione resistente al trattamento. 

Hanno pianificato di valutare se gli effetti degli SSRI differivano quando il farmaco veniva somministrato 

come terapia aggiuntiva ad un altro SSRI, con l’uso di interventi di controllo come il placebo e nessun 

intervento se la terapia elettroconvulsivante è stata utilizzata come co-intervento. Nonostante ciò, questi analisi 

non sono state approfondite. 
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Sono stati utilizzati test per le differenze di sottogruppo per valutare se gli effetti degli SSRI differivano tra i 

diversi partecipanti di uno specifico studio randomizzato da un altro che riportava separatamente i risultati per 

ogni specifico tipo di partecipante. 

I ricercatori hanno cercato studi idonei pubblicati prima di gennaio 2016 su CENTRAL, Pumed, EMBASE, 

PsychLIT, PsycINFO, clinictrials.gov. e Science Citation Index Extended della Cochrane Library. Gli studi 

sono stati inclusi indipendentemente dalla lingua, dallo stato di pubblicazione e dal tipo di pubblicazione. Per 

quanto riguarda gli studi non pubblicati, i ricercatori hanno svolto ulteriori ricerche nei registri degli studi 

clinici in Europa e negli Stati Uniti, nei siti web delle aziende farmaceutiche, nei siti web dell’FDA ed Agenzia 

europea dei medicinali. All’FDA inoltre è stato chiesto di fornire tutte le informazioni riguardo gli studi clinici 

degli SSRI presentati per l’approvazione all’immissione in commercio. 

Per lo studio i partecipanti dovevano avere almeno 18 anni e avere una diagnosi primaria di disturbo depressivo 

maggiore378, mentre sono stati esclucusi studi randomizzati che includevano partecipanti depressi con una 

specifica malattia somatica, schizofrenia o depressione durante o dopo la gravidanza.  

La maggior parte degli studi ha utilizzato criteri di inclusione ampi e  randomizzato donne e uomini adulti 

depressi di età superiore a 65 anni che hanno utilizzato il farmaco per un periodo compreso tra le 6 e le 12 

settimane. Dodici studi hanno randomizzato partecipanti anziani depressi379, cinque studi hanno randomizzato 

partecipanti depressi e dipendenti dall’alcol380 e infine tre studi hanno randomizzato partecipanti depressi e 

dipendenti da oppioidi e cocaina381. 

 

Le meta-analisi a effetti casuali dei risultati di questi 92 studi hanno mostrato che gli SSRI hanno ridotto 

significativamente il punteggio della scala di Hamilton rispetto al placebo, con un volare p minore di 0,00001. 

Per quanto riguarda l’eterogeneità, la meta-analisi primaria ha mostrato che è staticamente significativa con 

un valore pari al 75% e un p minore di 0,00001.  

 

 

 

 

Altri test per le differenze di sottogruppo comprendevano 40 studi con un periodo di washout rispetto a  nove 

studi senza periodo di washout; tre studi che hanno randomizzato partecipanti dipendenti da droghe o alcol 

rispetto ai  46 restanti studi; 19 studi con un periodo di trattamento inferiore alle otto settimane rispetto ai  30 

restanti studi e infine  sei studi in cui hanno confrontato le dosi SSRI inferiori alla mediana rispetto a nove 

studi con dosi uguali o maggiori alla dose mediana. In questi test i valori p riscontrati sono stati rispettivamente 

di 0.10, 0.58,0.21 e 0.65 e quindi non statisticamente significativi. 

 

 La valutazione della depressione sulla scala di Hamilton, Montgomery-Asberg e Beck’s Depression Inventory 

è stata condotta su sessantuno studi che hanno riportato le medie delle deviazioni standard su ciascuna scala382. 

Utilizzando la differenza media standardizzata, la meta-analisi a effetti casuali ha mostrato che gli SSRI hanno 
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ridotto in modo significativo il punteggio della differenza di media standardizzata con un valore p inferiore a 

0,00001. La  differenza di media standardizzata era al di sotto della soglia stabilita per la significatività clinica. 

I test riguardanti “nessuna remissione” sono stati condotti su trentaquattro studi che hanno riportato la 

percentuale di partecipanti senza remissione alla fine dell’intervento260. La meta-analisi ha mostrato che il 

67,7% dei partecipanti che hanno preso i farmaco non hanno avuto nessuna remissione rispetto al 74,5% del 

placebo; gli SSRI hanno ridotto il rischio di non remissione rispetto al placebo con  rischio relativo di 0.88 e 

un valore p inferiore a 0,00001. Inoltre, attraverso lo studio dei diagrammi forest plot non si è asservata nessuna 

eterogeneità376. La dimensione delle informazion è stata calcolata in base alla percentuale di partecipanti che 

non hanno avuto la remissione, una riduzione del rischio relativo del 30%376. Il fattore di Bayes era 1426,8 in 

base al risultato della meta-analisi e superiore alla soglia di significatività di 0,1378. Questo fattore così alto 

indica che l’ipotesi nulla è vera quindi è più probabile che l’’effetto nullo rispetto all’effetto dell’intervento 

previsto abbia prodotto questi risultati della meta-analisi376.  

 

Tra gli esiti primari della meta-analisi gli autori hanno analizzato gli avventi avversi, tra questi rientravano 

anche quelli gravi. In questa analisi, quarantaquattro studi hanno riportato la percentuale di partecipanti con 

eventi avversi gravi383. Il 2,7 % di partecipanti che hanno assunto un SSRI hanno manifestato un effetto 

collaterale grave rispetto al 2,1% dei partecipanti che hanno preso il placebo. La meta-analisi quindi ha 

mostrato che gli SSRI rispetto al controllo aumentavano significativamente il rischio di evento avverso grave 

con un valore di OR pari a 1,37 e p uguale a 0,009. Il forest plot non ha indicato nessun segno di eterogeneità376.  

 

 

 

 

 

Inoltre, la meta-analisi ha mostrato che i partecipanti randomizzati agli SSRI avevano un rischio 

significativamente maggiore di numerosi eventi avversi rispetto al placebo. Sono stati segnalati un totale di 84 

eventi avversi gravi. 

 

Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra i partecipanti randomizzati agli SSRI 

rispetto al placebo sul numero di suicidi ( p =0.59) e il tentativo di suicidio (p=0.31) o ideazione suicidaria 

(p=0.58). 

Sei studi hanno valutato la qualità della vita384, e tra questi quattro hanno riportato risultati sul questionario 

della qualità della vita, sul godimento e sulla soddisfazione (Q-LES-Q) e due studi hanno riportato i punteggi 

medi e le deviazioni standard385. La meta-analisi a effetti casuali ha mostrato un effetto statisticamente 

significativo degli SSRI sui punteggi Q-LES-Q, il rischio relativo era pari a 2,98 e p uguale a 0,0004. 

Due studi hanno riportato risultati sulla forma breve del questionario sulla qualità della vita, sul godimento e 

sulla soddisfazione, ma solo uno studio ha riportato i punteggi medi e la DS386. Quest’ultimo studio ha mostrato 
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che gli SSRI, in particolare la paroxetina, rispetto al placebo hanno aumentato significativamente il punteggio 

medio del questionario386. 

Inoltre, sono stati identificati 70 studi che hanno valutato gli effetti degli SSRI su partecipanti che non 

mostravano nessuna risposta definita come una riduzione inferiore del 50% della scala HDRS o MADRS, 

rispetto al basale. Le meta-analisi hanno mostrato che gli SSRI rispetto al placebo hanno ridotto il rischio di 

assenza di risposta, con p pari a 0,00001. 

 

. 

Per quanto riguarda la eterogeneità statistica, i diagrammi a foresta, hanno mostrato una limite molto basso, 

ad esempio si osservato che nel caso in cui hanno valutato il rischio di eventi avversi gravi era pari allo 0%. 

Questi risultati, indicano che gli effetti mostrati sono coerenti tra i diversi studi. 

Precedenti revisioni e meta-analisi hanno valutato gli effetti degli SSRI e hanno concluso che miglioravano in 

modo significativo i sintomi della depressione387; tuttavia secondo questa meta-analisi e i risultati stimati, 

sembra che gli SSRI non apportino nessun beneficio ai pazienti per quanto riguarda il punteggio sulla scala 

HDRS. Inoltre, gli autori hanno valutato i rischi di eventi avversi gravi e non gravi, entrambi aumentavano in 

modo significativo con gli SSRI e non con placebPer quanto riguarda le limitazioni, punteggi della scala HDRS 

erano dati dalla media; pertanto non si può concludere che gli SSRI non avessero effetti clinicamente 

significativi su tutti i partecipanti depressi. 

Tutti gli studi erano ad alto rischio di bias e a causa di elevati rischi di distorsione, la qualità delle prove deve 

essere considerata molto bassa. Gli alti rischi bias tendono a mettere in discussione la validità dei risultati della 

meta-analisi poiché vanno a sovrastimare i benefici e sottostimare i danni388. Perciò il reale effetto degli SSRI 

potrebbe non essere statisticamente significativo. 

Nell’analisi primaria è stata inclusa tutta la classe degli SSRI per aumentare la potenza, la precisione statistica 

e confrontare gli effetti dei diversi SSRI nell’analisi di sottogruppi. Il confronto degli SSRI nei test per le 

differenze dei sottogruppi non ha mostrato differenze statistiche, indicando che i diversi farmaci possono avere 

effetti simili. Nonostante ciò, non si può escludere la possibilità che alcuni SSRI possano avere effetti benefici 

o dannosi per la mancanza di dati rilevanti.  

Gli autori hanno identificato dati limitati per quanto riguarda il comportamento suicidario e la qualità di vita, 

quindi gli effetti degli SSRI su questi esiti non sono chiari. Inoltre, i partecipanti non hanno utilizzato lo stesso 

questionario. La qualità della vita, secondo gli autori, è un risultato di rilevante importanza ed è necessario 

valutare questo aspetto anche nelle future sperimentazioni.  

In base ai risultati ottenuti, gli autori ritengono che esistano prove valide per destare una preoccupazione 

pubblica riguardo agli effetti degli SSRI. Degli studi è stato dimostrato che aumentano il rischio di eventi 

avversi gravi e non gravi e che tali effetti dannosi sono maggiori rispetto agli effetti clinici, mettendo in 

discussione gli effetti reali di questi farmaci389. Tuttavia, altre revisioni hanno affermato il contrario, 

sostenendo che gli SSRI siano interventi efficaci per la depressione390,  
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In conclusione, gli SSRI rispetto al placebo sembrano avere effetti statisticamente significativi sulla 

depressione, ma l’alto rischio di bias mette in discussione questi risultati. I risultati della meta-analisi hanno 

mostrato che gli effetti dannosi degli SSRI rispetto al placebo per il disturbo depressivo maggiore sembrano 

superare qualsiasi effetto benefico anche potenzialmente piccolo. 

 

 

4.4.3 Confronto tra reboxetina e SSRI nel trattamento del disturbo depressivo maggiore: meta-analisi 

di studi clinici 

L’efficacia antidepressiva della reboxetina è stata testata in vari studi tra cui studi in doppio cieco e  controllati 

con placebo391. Studi randomizzati in doppio cieco con placebo hanno evidenziato che non c’è nessuna 

differenza in termini di efficacia tra la reboxetina e gli SSRI nel trattamento del disturbo depressivo 

maggiore392; tuttavia questi studi non avevano riscontrato nessuna differenza significativa dal punto di vista 

statistico nell’efficacia e nella tollerabilità tra i gruppi di trattamento. 

.Le ricerche sono state eseguite su Pbumed/Mendline e limitate a studi controllati.  

Gli studi dovevano rispondere ai seguenti criteri di inclusione: uso della scala di valutazione di Hamilton come 

esito primario; tassi di risposta intesi come una riduzione pari o supeiore al 50% sulla gravità della depressione 

rispetto al basale; pazienti con depressione maggiore unipolare non psicotica o condizione medica specifica 

mentre sono stati esclusi pazienti che abusavano di alcol o sostanze.  

Gli aventi avversi comprendevano nausea, costipazione, difficoltà a urinare, ansia, insonnia, iperinsonnia e 

affaticamento. Infine, da uno studio clinico randomizzato in doppio cieco sono stati estratti i punteggi SASS 

(scala di adattamento sociale o di autovalutazione per valutare il funzionamento psicosociale) per i pazienti 

trattati con reboxetina e SSRI393. 

In totale sono stati analizzati 9 studi (Tabella 3) che comprendevano un totale di 2641 pazienti ambulatoriali 

affetti da disturbo depressivo maggiore randomizzati con reboxetina (N=1309) o un SSRI(N=1332). 

 

Tabella 3. Studi analizzati nella meta-analisi391 

 

Tutti gli studi hanno utilizzato la scala di valutazione della depressione di Hamilton, quattro studi hanno 

utilizzato il placebo394.  
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In questa meta-analisi non sono state trovate prove che suggeriscano una differenza nei tassi di risposta per la 

reboxetina e gli SSRI per il trattamento del disturbo depressivo maggiore. Infatti, nel modello a effetti casuali 

il rapporto di rischio (RR) per i tassi di risposta basati sulla scala di valutazione di Hamilton era di 1,08 con 

un valore p non statisticamente significativo tra i due gruppi trattati con reboxetina e SSRI. I tassi risposta 

erano rispettivamente di 59,2% e 63,9%. Da ciò si può affermare che la probabilità che i pazienti avessero un 

miglioramneto clinico, definito come una riduzione pari o superiore al 50% della gravità dei sintomi depressivi 

era paragonabile per entrambi i due gruppi. 

Non è stata riscontrata nessuna differenza nel miglioramento dei punteggi SASS tra i due gruppi trattati con 

una percentuale del 20,9% per la reboxetina e 21,9% per gli SSRI. Anche il tasso di interruzione del trattamento 

per la mancanza di efficacia era simile tra i due gruppi. 

Gli SSRI si sono dimostrati più efficaci della reboxetina nel caso dei tassi di interruzione dovuti ad eventi 

avversi in quanto più bassi. I pazienti trattati con reboxetina avevano un maggiore probabilità di soffrire di 

stitichezza, difficoltà ad urinare, insonnia; mentre quelli trattati con SSRI avevano maggiori probabilità di 

manifestare nausea, ipersonnia e affaticamento. Infatti, la percentuale di pazienti trattati con reboxetina che 

hanno abbandonato il trattamento per effetti collaterali era maggiore rispetto a coloro che sono stati trattati con 

SSRI. Da questi risultati si può dedurre che fosse più vantaggioso il trattamento con gli SSRI piuttosto che con 

reboxetina. 

Questo lavoro per via dei risultati ottenuti presenta una serie di limiti. Innanzitutto, l’analisi non ha coinvolto 

escitalopram e fluvoxamina poiché non stati identificati studi che confrontassero la reboxetina con questi due 

farmaci. Un altro limite è che negli studi mancava un gruppo di confronto con placebo e quindi non è stato 

possibile individuare quella porzione di risposta derivante dal farmaco attivo. 

Un altro limite della meta-analisi è la possibilità di errori di pubblicazione. Sebbene sia stati inclusi tutti gli 

studi pubblicati e quattro studi non pubblicati identificati da Pfizer, è possibile che altri studi clinici non siano 

stati inclusi all’interno della meta-analisi. Nonostante ciò, per le dimensioni del campione e i risultati ottenuti, 

è improbabile che piccoli studi non pubblicati possano alterare i risultati attuali a favore della reboxetina o 

degli SSRI. Inoltre, la maggior parte degli studi sulla reboxetina sono stati condotti per dimostrare la 

comparabilità e quindi gli studi coinvolti in questa meta-analisi hanno permesso di riscontrare o meno una 

efficacia superiore da parte della reboxetina. Infine, tutti gli studi tranne uno avevano una durata di otto 

settimane e non è noto se i risultati ottenuti possano estendersi oltre la fase acuta del trattamento. 

In conclusione questo studio suggerisce che la reboxetina e gli SSRI differiscono per quanto riguarda il  profilo 

degli effetti collaterali e la tollerabilità, ma non per l’efficacia complessiva nel trattamento del disturbo 

depressivo maggiore, 
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4.4.4 Duloxetina e Venlafaxina XR nel trattamento del MDD: una meta-analisi di studi clinici 

randomizzati 

Studi condotti sulla duloxetina hanno suggerito che possa fornire maggiori benefici nell’alleviare i disturbi 

delle depressione; pertanto questo farmaco potrebbe potenzialmente essere più efficace e più sicuro della 

venlfaxina a rilascio prolungato. Perciò, in questa meta-analisi si è cercato di confrontare questi due farmaci 

per cercare di capire quale profilo clinico è da preferire per il trattamento del disturbo depressivo maggiore395. 

Lo studio si è incentrato solo su documenti pubblicati, originali e sottoposti a revisione su studi clinici 

randomizzati, in doppio cieco e controllati con placebo. I pazienti dovevano aver ricevuto una dose di 

duloxetina compresa tra 40 e 120 mg al giorno o una dose di venlafaxina XR tra 75 e 225 mg al giorno 

somministrati per via orale per un minimo di otto settimane. Prima della fase di trattamento attivo, era 

necessaria una settimana iniziale con placebo. 

L’analisi è limitata solo a pazienti ambulatoriali, di età superiore a 18 anni, affetti da disturbo depressivo 

maggiore diagnosticato mediante il manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali della quarta edizione, 

il punteggio richiesto per l’inclusione doveva essere di 15 sulla scala di valutazione della depressione di 

Hamilton o di 18 sulla scala di valutazione della depressione di Montgomery-Asberg. Sono stati esclusi 

pazienti affetti da disturbo bipolare, un altro disturbo primario diverso e non correlato al disturbo depressivo 

maggiore, con una storia di abuso o dipendenza da alcol o tendenze suicidarie e non potevano essere resistenti 

alla terapia. Sono stati esclusi dallo studio pazienti in terapia con altri farmaci come antidepressivi diversi da 

quelli in fase di studio ad eccezione di ipnotici o tranquillanti come cloralio idrato o zolpidem a dosi basse e 

stabili. Non erano ammesse comorbilità tranne in studi che includevano comorbilità correlate al MDD come 

ansia e dolore.  

Sono stati calcolati i tassi clinici cioè remissione, risposta, effetti avversi e abbandoni dovuti a reazioni avverse 

da farmaco o mancanza di efficacia rispetto ai tassi del placebo. Inoltre, sono stati esaminati in modo separato 

gli eventi avversi più gravi che hanno causato morte o lesioni o che hanno richiesto terapie aggiuntive o 

ospedalizzazione.  

Questa tabella indica le caratteristiche basali del paziente e del trattamento (Tabella 4) 
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Tabella 4. Caratteristiche dei pazienti inclusi nello studio e il relativo trattamento395 

 

 

I tassi individuali di remissione, risposta, abbandono dovuto a eventi avversi o a mancanza di efficacia da tutti 

gli studi accettati sono mostrati in tabella 5.  

Dagli studi condotti è emerso che entrambi i farmaci hanno mostrato una differenza statisticamente 

significativa rispetto al placebo sia per la remissione che per la risposta. Tuttavia quando le differenze sono 

state confrontate tra i farmaci, i loro intervalli di confidenza si sono sovrapposti non indicando alcuna 

differenza statisticamente significativa per le remissione e la risposta; pertanto i tassi di remissione e risposta 

complessivi, se confrontati, non erano significativi dal punto di vista statistico. 

Nell’analisi principale nessuno dei tassi di abbandono dovuti a eventi avversi o mancanza di effetto ha mostrato 

eterogeneità. Dall’analisi è emerso che un numero maggiore di pazienti trattati con placebo ha abbandonato a 

causa della mancanza di efficacia rispetto a quelli trattati con il farmaco; mentre il tasso di abbandono dovuti 

a reazioni avverse si è riscontrato più alto nel gruppo di pazienti trattati con il farmaco rispetto al placebo, 

dimostrando una differenza statisticamente significativa e un numero maggiore di abbandoni. Quando i due 

farmaci sono stati confrontati, anche in questo caso non è stata riscontrata nessuna differenza statistica per 

quanto riguarda i tassi di abbandono dovuti alla mancanza di efficacia e reazioni avverse al farmaco. 

Nell’analisi di sensibilità, sono stati inclusi uno studio per la venlafaxina XR che trattava pazienti con ansia in 

comorbidità396 e uno studio per la duloxetina che trattava pazienti con dolore in comorbidità261. Anche in questo 
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caso entrambi i farmaci hanno mostrato una differenza statitsicamente significativa rispetto al placebo in 

termini di remissione e risposta nonostante i tassi di efficacia rispetto al placebo fossero leggermente inferiori. 

Tuttavia gli intervalli di confidenza tra i due gruppi di trattamento di sovrapponevano, non indicando alcuna 

differenza statisticamente significativa. Le reazioni avverse non sono state analizzate a causa di metodi che 

sono stati utilizzati per segnalare queste reazioni. 

 

In conclusione i tassi di remissione e di risposta, sia per la duloxetina che per la venlfaxaina XR, presentavano 

differenze clinicamente  importanti e statisticamente significative rispetto al placebo. Nella analisi principali e 

di sensibilità, le differenze rispetto al placebo erano a favore della venlafaxina XR, tuttavia queste differenze 

non hanno raggiunto la significatività statistica. Inoltre, entrambe le analisi non hanno mostrato una differenza 

nei tassi di abbandono o negli eventi avversi  tra i due farmaci,  

Questo studio sicuramente ha dimostrato che lvenlafaxina XR e duloxetina rispetto al placebo sono entrambi 

efficaci nel trattamento del disturbo depressivo maggiore, ma non se uno sia clinicamente migliore dell’altro. 

Pertanto, sono necessarie ricerche future, preferibilmente un disegno testa a testa per confrontare direttamente 

i due farmaci e capire se ci sia una reale differenza clinica in termini di efficacia. 
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Tabella 5. Tassi clinici dei pazienti inclusi nella meta-analisi395 

 

 

4.4.5 Confronto tra mirtazapina e SSRI: una meta-analisi di studi clinici per il trattamento del MDD 

Dalle ricerche effettuate sono stati identificati 18 articoli che descrivono studi clinici randomizzati in doppio 

cieco che confrontano la mirtazapina con un SSRI per il disturbo depressivo maggiore397. Da questi 18 articoli 

nella meta-analisi sono stati inclusi dieci studi che soddisfacevano i criteri di inclusione (Tabella 6). I dieci 

studi raggruppati hanno coinvolto un totale di 1904 pazienti ambulatoriali con MDD randomizzati nel 

trattamento con mirtazapina e fluoxetina, sertralina, paroxetina o citalopram e nessuno prevedeva l’uso del 

placebo398. 
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Tabella 6. Studi inclusi nella meta-analisi397 

 

 

Nove studi su dieci hanno riportato la percentuale di pazienti che lamentavano sonnolenza eccessiva, nausea 

o aumento di peso durante il trattamento, i tassi di interruzione complessivi nonché i tassi di interruzione dovuti 

a eventi avversi. Inoltre, otto studi hanno riportato i tassi di interruzione dovuti a mancanza di efficacia e la 

percentuale di pazienti che hanno manifestato secchezza delle fauci, sei studi hanno riportato la percentuale di 

pazienti che hanno manifestato affaticamento e quattro hanno riportato la percentuale di pazienti che hanno 

manifestato insonnia durante il corso del trattamento. 

Nella presente meta-analisi non sono state riscontrate prove sufficienti che suggeriscano una differenza nei 

tassi di risposta tra la mirtazapina e gli SSRI, indicando quindi una differenza non statisticamente significativa 

tra i due gruppi. Nello specifico, la probabilità che i pazienti sperimentassero una riduzione del 50% dei sintomi 

depressivi, era paragonabile per entrambi i farmaci.  I tassi di risposta tra il gruppo trattato con mirtazapina e 

quello con SSRI erano rispettivamente del 67,1% e 62,1%. 

Nonostante ciò, questi risultati non sono coerenti con altri studi che suggeriscono che il trattamento con 

antidepressivi che agiscono con meccanismo combinato sia associato a tassi di risposta maggiori rispetto al 

trattamento con solo SSRI399.  

Tuttavia, sono emerse differenze nel profilo degli effetti collaterali, i pazienti trattati con mirtazapina avevano 

maggiori probabilità di lamentare sonnolenza, affaticamento, secchezza delle fauci e aumento del peso; mentre 

quelli trattati con SSRI avevano maggiori probabilità di lamentare insonnia e nausea. 

I risultati ottenuti sono dovuti a diversi importanti limiti della meta-analisi. In primo luogo, l’analisi ha 

coinvolto studi di confronto tra mirtazapina e fluoxetina, paroxetina e, in misura minore, sertralina e 

citalopram. Poiché non sono stati inclusi studi che coinvolgevano fluvoxamina e escitalopram, le conclusioni 

tratte non possono essere estese a tutti gli SSRI. Un altro limite significativo è legato al fatto che nessun studio 

ha incluso un gruppo di confronto con placebo.  

Un’ulteriore limitazione è che il presente lavoro ha coinvolto solo studi clinici che implicano una serie di criteri 

di inclusione ed esclusione. Pertanto, non è possibile estendere questi risultati a pazienti esclusi dalla 
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partecipazione allo studio clinico randomizzato. Inoltre, poiché gli studi includevano popolazioni abbastanza 

eterogenee, non si può escludere la possibilità che ci siano differenze significative nei tassi di risposta in 

sottogruppi specifici, come nel caso di pazienti con disturbo depressivo maggiore e caratteristiche 

malinconiche,  

Nonostante questi limiti, una precedente meta-analisi400 ha suggerito un’insorgenza più rapida dell’azione 

antidepressiva con mirtazapina piuttosto che con gli SSRI nel disturbo depressivo maggiore. Tuttavia, in questo 

caso non è stato possibile tramite gli studi effettuati confermare questo risultato. 

Un altro limite è la presenza di bias di pubblicazione suggerendo che piccoli studi che confrontano la 

mirtazapina con SSRI per il disturbo depressivo maggiore potrebbero essere stati condotti ma non pubblicati. 

Tuttavia, per la mancanza di differenze nei tassi risposta è molto improbabile che piccoli studi non pubblicati 

alterino i risultati attuali a favore della mirtazapina o degli SSRI. Infine, tutti gli studi tranne uno avevano una 

durata di 6-8 settimane.  

Resta da determinare se i risultati attuali si estenderebbero oltre la fase acuta del trattamento. 

 

4.4.6 Tassi di remissione dopo la terapia con bupropione o SSRI: una meta-analisi di sette studi 

randomizzati controllati 

 

L’efficacia del bupropione è stata inizialmente stabilita in studi randomizzati e controllati contro il placebo e 

antidepressivi triciclici e successivamente in ulteriori studi randomizzati con gli SSRI401.  

Nessuno di questi ha rilevato un’efficacia significativa dal punto di vista statistico. 

In assenza di studi ampi, è stata condotta una meta-analisi dei dati originali di pazienti provenienti da sette 

studi randomizzati che hanno confrontato il bupropione con gli SSRI, in particolare con sertralina, fluoxetina 

e paroxetina. Questi erano gli unici studi completi che confrontavano questi farmaci per il trattamento del 

disturbo depressivo maggiore402 (Tabella 7).  
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Tutti gli studi includevano una fase di screening di una settimana, seguita poi da sei settimane, otto o sedici 

settimane della terapia in doppio cieco. Quattro studi includevano anche il placebo, tutti gli studi tranne uno 

ha valutato la formulazione a rilascio prolungato di bupropione. 

  

Tabella 7. Disegno di studio della meta-analisi402 

 

 

I pazienti inclusi nello studio avevano almeno 18 anni di età, solamente uno studio ha arruolato pazienti di età 

pari o superiore a 60 anni403. Tutti i pazienti dovevano aver avuto un episodio in corso di disturbo depressivo 

maggiore da moderato a grave della durata di almeno un mese, il punteggio minimo sulla scala di valutazione 

della depressione di Hamilton con 21 domande per ricevere il farmaco doveva essere di 18 o 20404. Sono stati 

eslcusi pazienti con depressione cronica cioè che hanno avuto un episodio in corso di durata superiore a due 

anni, pazienti predisposti alle convulsioni o che assumevano farmaci per il trattamento delle convulsioni. 

Inoltre, sono stati esclusi pazienti che hanno avuto una precedente esposizione al bupropione o SSRI e pazienti 

che sono stati esposti a uno dei due farmaci l’anno precedente o che non hanno risposto a nessuna forma di 

trattamento antidepressivo. Infine, per l’inclusione dello studio i partecipanti dovevano avere un normale 

funzionamento sessuale. 

Nello studio sono stati assegnati in modo casuale a ricevere bupropione, un SSRI o placebo 2030 pazienti. 

Tutti gli studi le dosi venivano assegnate per ciascun paziente per ottimizzare la risposta terapeutica. Le dosi 

dei farmaci erano bupropione a rilascio ritardato da 150 a 400 mg/giorno, bupropione a rilascio ritardato da 

100 a 300 mg/giorno, bupropione a rilascio immediato da 225 a 450 mg/giorno, sertralina da 50 a 200 

mg/giorno, fluoxetina da 20 a 60 mg/giorno o da 20 a 80 mg/giorno e paroxetina da da 10 a 40mg/giono. 
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Le caratteristiche dei pazienti prima del trattamento sono mostrate in Tabella 8.  

Tabella 8. Caratteristiche dei pazienti in pre-trattamento402 

 

 

I tassi di remissione nei sette studi individuali sono riassunti in Figura 3. In nessun caso la differenza tra le 

terapie si è avvicinata alla significatività statistica. Il bupropione è risultato significativamente più efficace del 

placebo in due confronti, mentre il SSRI è stato significativamente più efficace del placebo in un solo 

confronto. 

 

Figura 3. Tassi di remissione degli studi inclusi nella meta-analisi402 

 

Per quanto riguarda l’analisi primaria dell’efficacia, sono stati confrontati i tassi di remissione del buproprione 

con placebo e SSRI (Figura 4).  Le  due classi di farmaci erano significativamente più efficaci del placebo 

(36%). Allo stesso modo, quando l’analisi era limitata ai quattro studi con placebo, i tassi di remissione per 

entrambe le terapie con il farmaco erano del 45% e significativamente più efficaci del placebo. 
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Figura 4.  Confronto dei tassi di remissione tra bupropione, placebo e SSRI402 

 

Per l’analisi secondaria sono stati condotti ulteriori studi sui tassi di remissione per il campione di casi osservati 

alla sesta o alla ottava settimana e sui tassi di risposta, intesa come riduzione del 50% del punteggio sulla scala 

di valutazione della depressione di Hamiltona con la versione di 21 domande, sia per i campioni ITT che per 

quelli dei casi osservati (Tabella 9). Anche in questo caso si è osservato che entrambi i farmaci erano 

significativamente più efficaci del placebo. 

Tabella 9. Tassi di remissione per i campioni ITT e i casi osservati alla sesta e ottava settimana di 

trattamento402 

 

Nel complesso, il 59% dei pazienti ha completato il trattamento in doppio cieco, con percentuali comparabili 

di pazienti in ciascun gruppo (bupropione 59%, SSRI 55% e placebo 65%). Il 7% di pazienti sia per il gruppo 

trattato con bupropione e con SSRI si è ritirato per eventi avversi. 

Per quanto riguarda la disfunzione sessuale (Figura 5), è stata valutata in 1759 pazienti che hanno partecipato 

ai cinque studi randomizzati controllati405. Il trattamento con SSRI ha prodotto tassi significativamente più 

elevati di disfunzione sessuale rispetto al bupropione a rilasciungato e placebo. 
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Figura 5. Valutazione della disfunzione sessuale nei pazienti inclusi nello studio402 

 

 

L’incidenza del disturbo del desiderio sessuale alla ottava settimana è stata significativamente più alta nel 

gruppo SSRI (27%) rispetto al gruppo che ha ricevuto il bupropione nella forma a rilascio prolungato (18%) e 

al gruppo placebo (19%). 

Altri eventi avversi comuni nel trattamento sono stati confrontati su un totale di 2030 pazienti che hanno 

assunto almeno una dose del farmaco in studio (Tabella 10). Le proporzioni di pazienti che hanno segnalato 

questi eventi avversi erano simili tra i gruppi di trattamento con bupropione e SSRI. Solo un gruppo trattato 

con bupropione ha manifestato una maggiore secchezza delle fauci e il gruppo SSRI ha manifestato più diarrea 

e sonnolenza. Nel caso di eventi avversi gravi  i tassi riportati erano molto bassi ( minori dell’1% per tutti i 

pazienti) e tassi simili sono stati riportati nei gruppi di trattamento con i due farmaci attivi e placebo. 

 

Tabella 10. Eventi avversi comuni riportati durante il trattamento402 
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Questa meta-analisi presenta due punti di forza. Il primo è che in questo studio c’era una potenza statistica 

sufficiente per concludere che “non statisticamente diverso” significava in realtà altrettanto efficace. Da ciò è 

stato possibile concludere che i tassi di remissione del bupropione e degli SSRI non potevano differire del 5% 

o più. Occorre anche garantire dal punto di vista dell’equivalenza terapeutica che il farmaco di confronto ( in 

questo caso gli SSRI) sia effettivamente efficace, altrimenti non è possibile stabilire se il farmaco confrontato 

ha funzionato nella terapia. 

Il secondo punto di forza è che il grande gruppo di studio ha consentito di confrontare gli indici di tollerabilità. 

Ad eccezione degli effetti collaterali sessuali, il bupropione e gli SSRI sono stati ben tollerati e i tassi di 

abbandono a causa degli eventi avversi erano simili tra i due antidepressivi. 

Questa meta-analisi presenta anche dei limiti. Il primo è che solo una frazione di pazienti in cerca di trattamento 

per la depressione sono idonei e disposti a partecipare a studi controllati. Sono necessari studi ampi e semplici, 

che utilizzino criteri di inclusione più ampi e minori criteri di esclusione, per accertare se l’efficacia è 

comparabile nei gruppi di trattamento. Un’altra limitazione è che i confronti sull’efficacia avevano una durata 

di 6-8 settimane di terapia, perciò non si può escludere che differenze significative possano emergere nel corso 

di 3 o 4 mesi di terapia aggiuntiva. 

Una terza limitazione è che i pazienti erano reattivi al placebo, con tassi complessivi di risposta al placebo e 

di remissione del 51% e del 36% nel campione ITT. Questi risultati sono dovuti al fatto che negli studi condotti 

non si è potuto rilevare un effetto significativo con il farmaco SSRI comparato. Una quarta limitazione è che 

non sono stati condotti studi con citalopram, escitalopram o fluvoxamina. Inoltre, solo uno studio ha utilizzato 

la paroxetina come comparatore. Va notato quindi che gli studi sono stati condotti utilizzando come 

comparatori fluoxetina e sertralina. 

In conclusione, l’attuale meta-analisi conferma che il bupropione è efficace quanto gli SSRI406, con tollerabilità 

comparabile e un’incidenza significativamente inferiore di disfunzioni sessuali. 

 

 

CAPITOLO 5 

 DIFFERENZE DI GENERE: 

 

5.1 Differenze di sesso nella risposta agli antidepressivi 

 

Nonostante decenni di ricerca sull’argomento, non è ancora chiara la differenza di efficacia legata al sesso nel 

trattamento antidepressivo. Parte di questa mancanza è legata ai diversi metodi diagnostici e sperimentali 

impiegati nei vari studi. Gli studi hanno cercato di evidenziare le differenze di sesso nell’efficacia degli 

antidepressivi tenendo conto delle differenze di farmaco, dose, regime e compliance.  

Diversi studi hanno riscontrato una maggiore efficacia antidepressiva (Tabella 11) nelle donne rispetto agli 

uomini119,407–414. Altri suggeriscono che le donne rispondono meglio degli uomini agli SSRI, anche se i risultati 
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di uno di questi studi sono stati contestati in quanto i risultati di maggiore efficacia per le donne rispetto agli 

uomini rimangono variabili119,407,408,411,413–415. Per esempio, diversi studi più recenti hanno utilizzato come 

valutazione primaria dell’efficacia del trattamento con SSRI la scala HAMD della depressione e hanno 

osservato che le donne hanno avuto un miglioramento del 15%, 23% e 40% superiore rispetto ai 

maschi119,408,411; inoltre donne più giovani hanno mostrato una risposta maggiore verso la fluvoxamina rispetto 

a uomini e donne più anziane con età maggiore di 44 anni412. 

È stata anche dimostrata una risposta antidepressiva maggiore negli uomini rispetto alle donne per quanto 

riguarda i TCA (Tabella 12), in particolare l’imipramina44,408,416,417. Questa differenza è stata dimostrata in uno 

studio condotto su 138 pazienti depressi, si è osservato che i maschi hanno risposto significativamente meglio 

all’imipramina rispetto alle donne in premenopausa, mentre le donne rispondono maggiormente alla 

fluvoxamina rispetto ai maschi418. 

 

Tabella 11. Studi in cui le donne hanno mostrato un’efficacia antidepressiva maggiore dei maschi32 
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Tabella 12. Studi che hanno mostrato una maggiore efficacia antidepressiva nei maschi rispetto alle donne32 

 

Nonostante queste evidenze, altri studi non hanno rilevato nessuna differenza di sesso nell’efficacia degli 

antidepressivi190,410,415,419–427 (Tabella 13). Infatti, sia gli SNRI come la venlafaxina e gli SSRI hanno dato una 

risposta comparabile in entrambi i sessi.  

Allo stesso modo, in uno studio retrospettivo i TCA, IMAO  e fluoxetina non hanno mostrato differenze di 

sesso nell’efficacia dei farmaci410; cosi come altri due studi non hanno dimostrato che le femmine rispondono 

in modo preferenziale agli SSRI e che i maschi rispondono meglio ai TCA421,423. Inoltre, lo studio condotto da 

Heldebrandt et al, non ha evidenziato nessuna differenza di sesso sull’efficacia della clomipramina, un TCA, 

degli SSRI citalopram e paroxetina e dell’IMAO moclobamide420.   

 

Tabella 13. Studi che non hanno rilevato differenze di sesso nella risposta antidepressiva32 

 

Per cercare di capire se le informazioni dai diversi studi fossero concrete o meno, si sono condotte delle meta-

analisi aggregando i dati clinici provenienti da più studi. Una meta-analisi di 30 studi randomizzati controllati 

con placebo su imipramina e amitriptilina, non ha rilevato nessun effetto sulle differenze di sesso. 
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Un altro studio clinico, ha creato una meta-analisi con i dati di 1766 pazienti provenienti da 14 studi clinici per 

confrontare la terapia cognitivo-comportamentale (CBT) con il farmaco o con il placebo. Non si sono rilevati 

effetti sulle differenze di sesso sul trattamento indipendentemente dell’intervento terapeutico427. 

Nel 2010 è stata effettuata un’altra analisi su nove studi clinici su pazienti ambulatoriali con età pari o superiore 

a 18 anni con disturbo depressivo maggiore che  ha coinvolto 1108 maschi e 1805 femmine. Questi pazienti 

hanno ricevuto la desvenlafaxina o placebo per 8 settimane e  si è osservato che il farmaco desvenlafaxina 

migliorava i sintomi depressivi indipendentemente del sesso425. 

 Nel 2014 è stata effettuata un’analisi secondaria di uno studio multifase, multicentrico, in doppio cieco su 

pazienti ambulatoriali, 670 femmine e 377 maschi, con disturbo depressivo maggiore in corso. Hanno 

assegnato in modo casuale venlafaxina a riascio prolungato in fase acuta o fluoxetina per un totale di 10 

settimane. Ancora una volta non è stata osservata nessuna differenza di sesso nella risposta al trattamento426. 

Sebbene non esista una spiegazione certa per le numerose contraddizioni di questi dati, le differneze 

metodologiche potrebbero essere un punto su cui lavorare. Le differenze possono verificarsi tra i dati 

demografici o a causa della natura della diagnosi, della classe dell’agente terapeutico o altri parametri relativi 

al tipo di trattamento o alla durata di esposizione. Inoltre, ci possono essere altre variabili, come la variazione 

di età tra le pazienti di sesso femminile, i livelli degli ormoni sessuali femminili, possono influenzare l’efficacia 

e il metabolismo degli antidepressivi, cosi come il precedente trattamento antidepressivo, i diversi farmaci e 

dosaggi, l’aderenza dei pazienti e il tipo di studio condotto, sono altre potenziali variabili che potrebbero 

cambiare l’efficacia dell’antidepressivo studiato.  

Anche gli effetti collaterali possono ridurre l’efficacia complessiva, in particolare se portano a un’interruzione 

precoce. La maggior parte di questi dati appena esaminati non tiene conto degli effetti avversi delle differenze 

di sesso. Si è visto che le donne depresse presentavano maggiori disfunzioni sessuali rispetto ai maschi 

depressi, tuttavia si è osservato che le disfunzioni sessuali femminili miglioravano in seguito al trattamento 

con SSRI, mentre quelle maschili sono peggiorate con lo stesso trattamento428. Il miglioramento della 

disfunzione sessuale femminile può essere dovuto al fatto che gli effetti collaterali sessuali degli SSRI erano 

oscurati per la loro capacità di migliorare positivamente i sintomi della depressione. 

 

5.2 Differenze farmacocinetiche 

Esistono diversi profili farmacocinetici tra uomini e donne per gli antidepressivi. Le possibili fonti di queste 

differenze includono differenze di peso corporeo, del volume plasmatico, svuotamento gastrico e nella 

produzione di acidi, livelli di proteine plasmatiche, attività enzimatica, differenze nel trasporto del farmaco e 

la clearance tra i sessi. Le femmine presentano livelli plasmatici più alti e una minore clearance ai TCA429–431, 

questo effetto probabilmente è dovuto a una percentuale più alta di tessuto adiposo e grasso corporeo rispetto 

ai maschi. Infatti, per via della loro natura lipofila, gli antidepressivi hanno un’affinità per il tessuto adiposo, 

producendo una maggiore distribuzione nelle donne432,433. Inoltre, le donne hanno una secrezione acida gastrica 

più bassa e uno svuotamento dello stomaco più lento degli uomini; il rallentamento della mobilità gastrica è 
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dovuto alla presenza degli ormoni sessuali femminili determinando una diminuzione della clearance agli 

antidepressivi413,434.  

Come è stato appena affermato, la variazione dell’aumento di peso e la distribuzione di grasso corporeo può 

incidere sulla farmacocinetica degli antidepressivi. In uno studio infatti è stata esaminata l’associazione tra 

l’uso degli antidepressivi e la variazione dell’indice di massa corporea che è stata ricavata dalla cartella clinica 

di 7269 partecipanti. Hanno scoperto che l’aumento di peso si verificava solo nelle donne, e non negli uomini, 

se trattate per 90 giorni con SSRI435.  

La superfamiglia enzimatica del citocromo P450 è una delle principali vie di metabolizzazione dei farmaci, ci 

sono diverse varianti del CYP450 che incidono sull’esposizione e sui profili farmacocinetici degli 

antidepressivi e le relative differenze sul sesso. Tra questi il CYP3A4 è un enzima epatico altamente espresso 

che contribuisce a metabolizzare molti farmaci, tra cui gli SSRI come sertralina, citalopram, fluoxetina, 

escitalopram e TCA come amitriptilina, amipramina e clomipramina. I farmaci substrati del CYP3A4 vengono 

eliminati più rapidamente nelle donne che negli uomini, dovuto a una maggiore attività enzimatica nel sesso 

femminile piuttosto che maschile436–438. Al contrario, i farmaci substrati del CYP2D6, tra cui la desipramina e 

la mirtazapina, si eliminano più rapidamente nei maschi che nelle femmine439–441.  

Allo stesso modo, farmaci substrati del CYP1A2, vengono eliminati velocemente nei maschi che nelle 

femmine, anche se questo è stato contestato442–445.  

In conclusione è necessario comprendere meglio le differenze di sesso nei riguardi degli enzimi metabolici, 

sarebbe utile avere un quadro più completo per conoscere la classe e la struttura di ciascun antidepressivo, 

nonché la durata, l’esposizione e persino i farmaci concomitanti. 

 

5.3 Differenze di aderenza  

Alcuni studi hanno rilevato delle differenze significative tra i sessi nell’aderenza al trattamento antidepressivo. 

L’aderenza viene definita dal dosaggio e dal regime di prescrizione per ottenere una risposta sufficientemente 

adeguata alla durata della terapia. 

In uno studio di coorte condotto su 310.994 pazienti e della durata di 4 anni, ha rilevato che l’aderenza era 

maggiore nei maschi di età compresa tra 20 e 40 anni rispetto alle femmine della stessa età, questa relazione 

però si è invertita più tardi nella vita per coloro che avevano un’età compresa tra 50 e 70 anni446. 

 Un altro studio di coorte invece ha dichiarato l’effetto opposto, le femmine mostravano un’aderenza migliore 

alle terapia rispetto agli uomini447. D’altra parte, un campione di 3684 pazienti con prescrizione a lungo termine 

di antidepressivi, ha rilevato che i tassi di aderenza erano simili, con il 21,4% per i maschi e il 22,4% per le 

femmine448. 

 

In conclusione si può affermare che gli estrogeni e i loro recettori sono implicati in varie ipotesi sulla 

patogenesi della depressione femminile, rendendoli un punto centrale nel trattamento clinico. Lo stress 

adolescenziale può indurre un’attivazione e a uno sviluppo anomalo degli assi HPA e HPG, oltre ad attivare 

segnali infiammatori per indurre la depressione449. 
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L’estradiolo nelle donne adolescenti può prevenire la neuroinfiammazione indotta dallo stress. 

Gli estrogeni migliorano il comportamento depressivo attraverso una regolazione sinergica dell’asse HPA, 

della neuroinfiammazione e della plasticità neuronale, piuttosto che attraverso una singola regolazione. 

Il dimorfismo di genere della depressione evidenzia l’importanza di indagare gli effetti diretti e indiretti degli 

estrogeni sui meccanismi della depressione. 

Le alterazioni dei livelli di estrogeni sono accompagnati da cambiamenti nell’espressione dei recettori  per gli 

estrogeni in diverse regioni celebrali, inoltre il legame tra questi ormoni e i loro recettori media la funzione 

biologica che ricoprono a livello celebrale, modulano la cognizione e l’umore attraverso i meccanismi già citati 

precedentemente ( neuroinfiammazione, funzione neuroendrica e la plasticità neuronale).  

Tuttavia, i meccanismi cellulari e molecolari sottostanti devono essere ancora esplorati e una migliore 

comprensione del ruolo degli estrogeni nella depressione può portare allo sviluppo di trattamenti più efficaci 

e personalizzati per la depressione nelle donne.  

Diversi studi suggeriscono che le donne rispondono meglio agli antidepressivi serotoninergici rispetto agli 

uomini. Le donne in post-menopausa sembrano avere una risposta ridotta agli antidepressivi rispetto alle donne 

più giovani. Nonostante queste differenze legate al sesso, gli studi condotti hanno prodotto dei risultati 

contrastanti per quanto riguarda gli effetti. Questi risultati contrastanti possono derivare da varie fonti, tra cui 

i diversi metodi legati agli studi e le variazioni di risposta al trattamento.  

Esistono invece dei dati più chiari sulle differenze di sesso nel metabolismo e alla farmacocinetica degli 

antidepressivi in relazione all’assorbimento, alla distribuzione, alla produzione di acido gastrico, i tempi di 

svuotamento gastrico, attività enzimatica e la clearance del farmaco.  

Per capire le differenze di sesso nella prevalenza della depressione e nella risposta al trattamento è necessaria 

una migliore comprensione delle interazioni tra questi sistemi.  

 

5.4 Studi molecolari sull’uomo: differenze basate sul sesso correlate alla risposta antidepressiva 

 

Pochi studi hanno valutato i meccanismi molecolari alla base delle differenze sessuali nella risposta al 

trattamento farmacologico con disturbo depressivo maggiore. La maggior parte degli studi sono stati condotti 

su pazienti con depressione resistente al trattamento (TRD)  e si sono concentrati su marcatori molecolari 

coinvolti nella risposta infiammatoria.  

Tra questi possibili marcatori, sono disponibili degli studi promettenti per IL-8. Livelli periferici basali più 

bassi di questa citochina proinfiammatoria sembrano essere associati alla risposta antidepressiva450. Sulla base 

di queste prove, è stata esaminata la relazione tra i  livelli plasmatici di citochina e la risposta alla ketamina, 

un farmaco per il quale si sono riscontrate differenze legate al sesso negli effetti terapeutici o avversi451,452. 

Lo studio ha coinvolto 46 pazienti con TRD, in particolare 29 uomini e 17 donne. La risposta clinica è stata 

definita come una riduzione maggiore o uguale del 50% nella scala di valutazione della depressione di 

Hamilton a 17 domande, 24 ore dopo infusione di ketamina rispetto al basale451. Gli autori hanno osservato 

che l’associazione tra livelli basali più bassi di ketamina e risposta clinica non è statisticamente significativa. 
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Lo studio ha riportato anche che esiste una differenza significativa tra sesso e livelli di IL-8, infatti stratificando 

le analisi in base al sesso, negli uomini si è osservato che livelli inferiori di citochina erano associati a punteggi 

più bassi nella scala della depressione mentre per le donne si osservava l’effetto contrario. 

Sebbene il numero di studi non consenta di trarre delle conclusioni definitive, questo fattore molecolare del 

sistema infiammatorio sembra rappresentare un ottimo bersaglio per ulteriori ricerche future. 

Come è stato detto precedentemente anche il sistema monoaminergico svolge un suo ruolo nelle differenze di 

sesso legate al disturbo depressivo maggiore.  Una meta-analisi dello studio Do Antidepressants induce 

metabolic syndromes (METADAP) ha esaminato l’associazione tra due SNP localizzati nei geni codificanti 

MAO, MAOA e MAOB con risposta clinica fino a sei mesi dopo l’inizio del trattamento con antidepressivi in 

pazienti con disturbo depressivo maggiore453.  

L’indagine originale era uno studio di coorte prospettico, multicentrico e osservazionale. Sono stati arruolati 

pazienti con un episodio depressivo maggiore in corso, il 41% sono stati trattati con monoterapia con SSRI,  il 

40% con SNRI, il 7% con TCA, il 9% con altri antidepressivi e il 3% con terapia elettro convulsivante. Gli 

autori hanno testato l’associazione MAOA rs979605 e MAOB rs1799836 SNP e la variazione di punteggio 

nella versione breve della scala di valutazione di Hamilton per 378 partecipanti per i quali erano disponibili 

dati clinici e genetici. È stata identificata un’associazione significativa tra sesso e genotipo per MAOA 

rs979605, gli uomini portatori dell’allele A hanno mostrato un punteggio della scala più basso a sei mesi 

rispetto alle donne con il genotipo AA, mentre non è stata identificata nessuna interazione sessuale significativa 

per la risposta o la remissione453.  

Nonostante questo risultato rappresenti una prova che il MAOA rs979605 potrebbe essere associato a un 

punteggio più basso nella scala HMAD-17, il basso numero di partecipanti portatori dell’allele testato e la 

mancanza di una coorte di replicazione, limita la generalizzazione di questo risultato.  

Tuttavia, questo studio indica l’importanza di includere nelle analisi varianti localizzate nei geni all’interno 

del cromosoma X, poiché questi geni vengono omessi dagli studi a causa della complessità delle analisi.  

 

5.5 Firme trascrizionali dello stress nei primi anni di vita e dell’efficacia del trattamento 

antidepressivo  

Gli individui affetti da stress nella prima infanzia (ELS) hanno una maggiore probabilità di sviluppare 

depressione maggiore e disturbi dell’umore454. I soggetti depressi con una storia di ELS hanno forme peggiori 

di depressione, decorso alterato della depressione e una risposta inferiore al trattamento con i farmaci 

antidepressivi tradizionali455. 

Alcune ricerche suggeriscono che i soggetti affetti da ELS possono ottenere una risposta più efficace al 

trattamento con ketamina, utilizzato come antidepressivo ad azione rapida, rispetto agli  antidepressivi che 

agiscono a livello delle monoamine456.  

L’ELS altera l’espressione genica e la regolazione epigenetica all’interno del nucleo accumbes (Nac) di topi 

sia maschi che femmine457,458. Il Nac è implicato nella risposta allo stress negli adulti, nei primi anni di vita e 

nella risposta al trattamento antidepressivo457,459–463.  Inoltre, integra i segnali glutamatergici che provengono 
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dell’amigdala, dall’ippocampo e dalla corteccia prefrontale con i segnali neuromodulatori della dopamina per 

regolare i comportamenti che provengono da stimoli positivi o negativi461,464. Lo squilibrio di questi sistemi è 

associato al disturbo dell’umore e dell’ansia459,465. Infatti, i profili trascrizionali di Nac e queste regioni appena 

citate sono coinvolte nella risposta o nel fallimento del trattamento con antidepressivi come l’imipramina o la 

ketamina460. Tuttavia, non è chiaro se i cambiamenti molecolari nel Nac indotti da ELS siano correlati ad 

un’alterata efficacia al trattamento antidepressivo e come questi variano in base al sesso e genere466. 

Comprendere pertanto i profili molecolari legati al sesso all’interno del NAc può essere fondamentale per 

collegare una storia di stress con la risposta al trattamento antidepressivo. 

In questo studio, sono stati utilizzati i set di dati di sequenziamento dell’RNA presi da campioni di sangue di 

pazienti affetti da disturbo depressivo maggiore (sia maschi che femmine) trattati con escitalopram o 

desvenlafaxina per otto settimane, si è valutato la risposta o il fallimento al trattamento467 (Figura 6) Il secondo 

set riguardava il nucleo accumbes di topi maschi e femmine esposti al ELS o stress adulto (AS) e infine il terzo 

set dal Nac dei topi dopo stress da adulto, trattati con imipramina o ketamina in cui si è valutato la risposta o 

il fallimento al trattamento.  

Nonostante le differenze tra le specie e il tipo di tessuto, sono state trovate corrispondenze tra le firme 

trascrizionali della risposta al trattamento che variavano in base al sesso e alla storia di stress nel corso della 

vita. Infatti, si è scoperto che le firme trascrittomiche dello stress nell’adulto dopo una storia di LES 

corrispondevano alle firme trascrittomiche derivate dalla mancata risposta al trattamento tra specie e classi di 

antidepressivi. Nel caso delle femmine, i modelli di espressione genica in Nac con solo ELS (Figura 1C) e con 

solo AS (Figura 1D) erano simili ai modelli di espressione genica dei soggetti che hanno risposto al trattamento 

con antidepressivi, mentre i modelli di espressione genica associata a ELS + AS erano simili a coloro che non 

hanno risposto al trattamento.  

Per i maschi, il modello di espressione genica in Nac con ELS e AS, era simile a quello dei soggetti che non 

hanno risposto al trattamento (Figura 1H e 1J), mentre i modelli di espressione genica dati dall’associazione 

tra ELS e AS erano diversi da quelli dei soggetti che hanno risposto al trattamento. 

 

Figura 6. Confronto tra le firme trascrizionali dello stress nei topi e l’efficacia antidepressiva nell’uomo454 
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Sulla base di questi dati, queste previsioni sono state testate per determinare se le firme trascrizionali 

corrispondessero alla risposta o mancata risposta al trattamento antidepressivo all’interno del Nac del topo 

(Figura 7). I topi sono stati trattati in cronico con imipramina o ketamina.  

In questi confronti, le somiglianze si sono riscontrate maggiormente tra Nac femminile e risposta 

all’imipramina. Infatti i modelli trascrittomici di ELS e AS erano simili a quelli dei pazienti che hanno risposto 

al farmaco, mentre la combinazione di ELS e AS nei topi femmina era più simile ai pazienti che non hanno 

risposto all’antidepressivo (Figura 2H). Allo stesso modo, questa stessa combinazione tra i topi femmine era 

simile al modello trascrittomico dovuto alla mancata risposta alla ketamina (figura 2C), mentre il solo AS 

corrispondeva alla risposta positiva al trattamento con ketamina (figura 2B). In altre parole, sia per la ketamina 

che per l’imipramina, le firme trascrizionali date dalla combinazione di ELS e AS sono associate alla mancanza 

di risposta al trattamento, mentre la firma trascrizionale con AS senza ELS è associata alla risposta al 

trattamento.  

 

Figura 7. Studi sui topi per testare le firme trascrizionali con la risposta antidepressiva all’interno del Nac454 

 

Queste ipotesi sono state poi testate per verificare se lo stress della prima infanzia avrebbe ridotto l’efficacia 

del trattamento antidepressivo con escitalopram o ketamina, in particolare nelle femmine. Tra i topi femmina, 

è emerso che l’interazione tra ELS e trattamento con ketamina è risultato il predittore più forte. Pertanto, questo 
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modello indica che la ketamina può essere un trattamento efficace per le donne che hanno sperimentato 

precedentemente questo disturbo.  

 In conclusione, l’obiettivo principale sarebbe quello di identificare trattamenti più efficaci per individui affetti 

da ELS. La ricerca futura potrebbe essere in grado di esaminare questi set di dati in silico per facilitare la 

scoperta di nuovi antidepressivi per questi pazienti che presentano firme trascrittomiche uniche nel cervello e 

che necessitano di piani terapeutici unici.  

 

5.6 Il sesso è importante: la connettività funzionale acuta cambia poiché i marcatori di remissione 

nella depressione in tarda età differiscono in base al sesso 

 

I predittori468 o i biomarcatori della risposta al trattamento antidepressivo sono un potenziale utile per ridurre 

in modo significativo i sintomi della depressione469. La risonanza magnetica funzionale a riposo (Fmri) è uno 

strumento utilizzato per ricercare i correlati neurobiologici della risposta al trattamento470. Le misure di 

connettività funzionale in stato di riposo (FC) sono utili per esaminare determinate reti implicate nella 

fisiopatologia della depressione, tra cui la rete in modalità predefinita (DMN), la rete di controllo esecutivo 

(ECN) e la rete di salienza (SN)471–473. 

Infatti, ci sono differenze significative tra i sessi nel cervello nella depressione e pertanto è necessario capire 

come il sesso influenzi queste misure derivanti dalla risonanza magnetica della risposta al trattamento della 

depressione.  

In questo studio, sono stati inclusi due coorti, definite Circuitis2 e NEMO. I partecipanti della prima coorte 

dopo aver concluso una fase iniziale di trattamento con placebo, sono stati trattati per 12 settimane con 

venlafaxina; mentre i partecipanti della seconda coorte sono stati randomizzati con escitalopram o 

levomilnacipran per un trattamento delle medesime settimane (Figura 8).  
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Figura 8. Disegno delle due coorti incluse nello studio468 

 

Le scansioni FMRI dello stato di riposo sono state raccolte al basale e al primo giorno di trattamento 

farmacologico per 80 partecipanti affetti da depressione in tarda età (LLD). I dati demografici e clinici dei 

partecipanti sono riassunti in tabella 14.  

 

Tabella 14. Informazioni cliniche e demografiche dei partecipanti divisi per sesso468 

 

 

Le variabili in ciascun modello predittivo per la risposta al trattamento sono riportate in tabella 15.  
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Tabella 15. Variabili utilizzate in ciascun modello predittivo per la risposta al trattamento468 

 

Tra le variabili demografiche e cliniche, solo il numero di partecipanti differiva in modo significativo in base 

al sesso ( il livello di significativo era pari a 0.005). Le caratteristiche dei due studi erano simili, infatti non si 

sono riscontrate differenze significative se non per il tipo di farmaco somministrato ai partecipanti delle due 

coorti e il rapporto tra maschi e femmine arruolati nella coorte Circuits2. 

Per prima cosa come già affermato è stata confrontata la connettività differenziale di un giorno tra il gruppo 

mittente e non mittente per valutare la misura in cui le connessioni differiscono tra i due gruppi. Per i maschi, 

i cambiamenti nella connettività per il caudato sinistro, il polo temporale medio sinistro e il giro frontale 

orbitale sinistro sono stati importanti nel predire la remissione; mentre per le femmine i cambiamenti di 

connettività per il caudato sinistro, il lobulo paracentrale sinistro e il giro linguale sinistro sono stati più 

importanti nel predire la remissione. Gli indici di connettività per predire la remissione sono indicati in tabella 

16. 

 

Tabella 16. Regioni implicate nel predire la remissione468 

 

Da questo studio è emerso che i cambiamenti nella connettività funzionale tra i mittenti e non mittenti (per 

mittenti si intende coloro che hanno una remissione farmacologica) differivano in modo significativo tra 

maschi e femmine. Le AUC predittive per solo uomini e solo donne erano significativamente migliori 

dell’AUC del modello aggregato, infatti si è ottenuto un aumento medio del 7-40%. Inoltre, su 80 partecipanti 

provenienti da due coorti separate, si è scoperto che i modelli maschili erano migliori nella previsione rispetto 

al modello combinato con maschi e femmine. 

In conclusione sulla base dello studio, si ipotizza che dividere le previsioni in base al sesso sia necessario per 

la modellazione predittiva nel singolo soggetto. Per entrambi i sessi, il predittore più forte per la remissione è 

il caudato sinistro, una regione implicata nella depressione474–476.  
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Questi dati quindi indicano il ruolo essenziale che ricoprono le differenze sessuali nel prevedere la risposta al 

trattamento nella depressione in età avanzata. 

 

5.7 Differenze controllate dal sesso nell’efficacia di sertralina e citalopram nel disturbo depressivo 

maggiore: uno studio randomizzato in doppio cieco 

Come già sappiamo l’efficacia di un antidepressivo è dovuta a diversi fattori tra cui differenze fisiologiche 

legate al sesso, composizione corporea, ormoni, menopausa e caratteristiche comportamentali33. Studi 

precedenti hanno cercato di valutare le differenze sessuali nella farmacodinamica e farmacocinetica degli 

antidepressivi. Nonostante ciò, sono necessari ulteriori studi per capire le effettive differenze nella risposta ad 

un trattamento farmacologico antidepressivo477.   

In particolare, gli effetti terapeutici della sertralina e citalopram nel trattamento della depressione non sono 

stati ancora definiti478.  

Considerando la mancanza di dati, è stato condotto uno studio che mira a valutare l’efficacia che hanno questi 

due farmaci nel trattamento del MDD, per capire le differenze di sesso in risposta ai trattamenti con citalopram 

e sertralina e i livelli di BDNF, IL-6 e cortisolo in pazienti affetti da MDD.  

Lo studio della durata di otto settimane è stato condotto mediante uno schema randomizzato, in doppio cieco 

a gruppi paralleli; 92 pazienti sono stati assegnati in modo casuale ai farmaci e stratificati in base al sesso. 

Hanno ricevuto 100 mg al giorno di sertralina o 40 mg al giorno di citalopram per otto settimane. Alla fine, 80 

pazienti (20 in ciascun gruppo) hanno completato lo studio e sono stati inclusi nell’analisi (Figura 9). 

 

 

Figura 9. Disegno dello studio e i partecipanti inclusi nella sperimentazione478 



 

70 
 

 

Nella tabella 17 sono indicate le caratteristiche demografiche e cliniche basali dei pazienti e il confronto a 

coppie, cioè i soggetti maschili trattati con sertralina rispetto a quelli trattati con citalopram e i soggetti 

femminili che hanno ricevuto sertralina rispetto a quelle che hanno ricevuto citalopram.  

 

 

Tabella 17. Dati clinici e demografici basali dei pazienti478 

 

I soggetti trattati con sertralina e citalopram non differivano in termine di risposta al trattamento entro la quarta 

o l’ottava settimana (Tabella 18). Secondo le stime Kaplan-Meier, non ci sono state differenze tra i partecipanti 

trattati con sertralina e citalopram nei tempi di risposta al trattamento e alla remissione. 

 

Tabella 18. Numero di pazienti che hanno risposto e rimesso alla quarta e ottava settimana di trattamento478 

 

I valori basali dei livelli di BDNF erano paragonabili tra i maschi trattati con setralina rispetto a quelli trattati 

con citalopram e le femmine che hanno ricevuto sertralina rispetto a quelle che hanno ricevuto citalopram 

(tabella 19). Tuttavia, è stato riscontrato un effetto di interazione tempo-trattamento statisticamente 

significativo nei livelli di BDNF, con un aumento dei suoi livelli nei maschi trattati con sertralina; questo 

effetto invece si è riscontrato non statisticamente significato nel caso dei soggetti femminili. 
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Tabella 19. livelli basali di BDNF di ciascun gruppo trattato con sertralina e citalopram478 

 

L’effetto di interazione tempo-trattamento non è risultato statisticamente significativo sui livelli di IL-6 e 

cortisolo, nonostante l’effetto su IL-6 tendesse ad essere significativo.  

 

Questo studio ha rilevato che il sesso potrebbe essere considerato un potenziale modificatore dell’effetto della 

sertralina e del citalopram.  

Come già affermato, si è osservato che i livelli di BDNF erano più alti nei maschi trattati con sertralina. Inoltre, 

è stato dimostrato che i livelli di BDNF erano più bassi nei pazienti depressi rispetto a quelli sani e che l’utilizzo 

di SSRI e della terapia elettroconvulsivante può aumentare i livelli di questo parametro nei pazienti 

depressi479,480.  

Precedenti studi hanno rilevato che gli antidepressivi possono aumentare i livelli di BDNF, ma l’effetto dipende 

dal farmaco; questa stessa considerazione è stata riscontrata in questo studio481. Infatti, si è osservato che la 

sertralina è in grado di aumentare i livelli di BDNF in un tempo più breve rispetto ad citalopram e che questo 

suo effetto sia dovuto all’affinità verso il recettore σ1482,483.  

Inoltre, ci sono altri potenziali cause implicate nell’aumentare i livelli di BDNF. Una di queste sono gli ormoni 

sessuali, in particolare l’estradiolo benzoato. Quest’ultimo ha dimostrato di essere un potenziale promotore 

della sintesi di BDNF in diverse aree del cervello, regolando i livelli di BDNF484,485.  

Oltre a ciò, come sappiamo esiste una relazione anche tra depressione e infiammazione. In questo studio come 

già detto non sono stati riscontrati cambiamenti significativi nei livelli di IL-6 con la terapia antidepressiva; 

tuttavia in una meta-analisi si è osservato che questa citochina causa sintomi depressivi e che il trattamento 

con SSRI potrebbe portare a una sua riduzione486. 

Anche l’iperattività dell’asse HPA ed elevati livelli di cortisolo nel sangue si ipotizza siano presenti nei pazienti 

affetti da disturbo depressivo maggiore e che l’utilizzo degli SSRI modifichi la disregolazione dell’asse e 

diminuisca i livelli di cortisolo487. Questa ipotesi è stata replicata in questo studio, ma non sono state riscontrate 

differenze tra i sessi. 

In conclusione, sebbene non ci fosse nessuna evidenza in termini di efficacia tra i due farmaci dopo otto 

settimane di trattamento, si è osservato un maggiore aumento dei livelli di BDNF nei maschi trattati con 

sertralina. Questa prova indica che il sesso è un importante modificatore di questi parametri in seguito al 

trattamento antidepressivo. 
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Nonostante le scoperte di questo studio, la dimensione del campione e la breve durata sono tra i fattori più 

importanti che potrebbero aver limitato i risultati. 

Saranno necessari in futuro ulteriori studi su larga scala, di alta qualità e a lungo termine per correggere i limiti 

di questo studio.   

 

5.8 Le differenze regionali legate al sesso e al cervello di URB597 influenzano la modulazione della 

segnalazione MPCK/PI3K nei ratti cronicamente stressati 

L’inflammasoma NLRP3 (famiglia di recettori simili a domini di legame e oligomerizzazione dei nucleotidi 

contenente tre domini purinici)488 è una proteina associata all’apoptosi e biomarcatore utilizzato per valutare 

l’efficacia degli antidepressivi489. Una volta attivo forma degli oligomeri nella microglia e recluta la pro-

caspasi1 che si attiva in caspasi-1. Successivamente produce l’interleuchina IL-1β, la quale attiva le vie a valle 

promuovendo l’attivazione di citochine pro-infiammatorie che come già affermato in precedenza sappiamo 

essere coinvolte nella fisiopatologia della depressione490. Gli elevati livelli di citochine proinfiammatorie 

attivano la via della chinasi attivata dal mitogeno (MAPK), una delle vie di segnalazione coinvolte nella 

depressione. I membri principali della famiglia MAPK sono la chinasi extracellulare regolata dal segnale, detta 

anche ERK e p38 MPAK. Le vie di ERK nella cascata di segnalazione intracellulare sono correlate a diverse 

forme di apprendimento, memoria e neuroplasticità; mentre p38 modula meccanismi coinvolti nello stress 

cellulare, come infiammazione e apoptosi491,492. 

Un’altra via importante è quella della fosfatidilinositolo 3-idrossi chinasi/proteina chinasi B (PI3K/Akt); è una 

via che può bloccare le vie apoptotiche per garantire la sopravvivenza delle cellule neuronali493. PI3K una volta 

fosforilato attiva Akt e lo localizza sulla membrana plasmatica494.  Questa via di segnalazione è coinvolta 

nell’attivazione dell’inflammasoma NLPR3 e delle citochine proinfiammatorie e pertanto può avere un effetto 

terapeutico specifico per la depressione495,496. Inoltre, è stato osservato che il polimorfismo del gene Akt 

rs1130214 è associato alla risposta al trattamento antidepressivo nei pazienti con depressione497. 

 

 Si sta considerando il sistema endocannabinoide come un nuovo approccio terapeutico per vari disturbi 

infiammatori e neurodegenerativi498,499. Sono stati individuati due recettori dei cannabinoidi, CB1 e CB2. Il  

primo è il principale recettore nel cervello, è implicato nella depressione a lungo termine, nella modulazione 

della trasmissione sinaptica, nella mediazione dell’apprendimento e nella formazione della memoria500; infatti 

si ipotizza che questo sistema a livello della corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC) e nell’ippocampo 

sia in grado di modulare le risposte neurocomportamentali ed endocrine dello stress501,502.  

Un componente della famiglia degli endocannabinoidi è URB597. Quest’ultimo inibisce un inibitore 

dell’idrolasi dell’ammide degli acidi grassi detta FAAH (estere 3’ carbamoil-bifenil-3-il delll’acido 

cicloesilcarbammico). FAAH catalizza l’idrolisi intracellulare degli endocannabinoidi; pertanto URB597 è in 

grado di bloccare questo meccanismo riducendo la degradazione degli endocannabinoidi503. 

È stato dimostrato che URB597 può alleviare i sintomi depressivi e preservare la memoria504; infatti in studi 

sperimentali condotti su ratti maschi e femmine si è osservato che se somministrato durante la tarda 
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adolescenza previene gli effetti dello stress precoce sulla depressione, comportamenti simili all’ansia e 

compromissione della plasticità neuronale nel percorso ippocampo-accumbes. Inoltre, URB597 si è dimostrato 

avere effetti antidepressivi nei ratti sottoposti al test di nuoto forzato (FST) e un effetto positivo sulla memoria 

a breve termine dei ratti stressati505,506. 

La mancanza di studi sulle vie di segnalazione implicate nell’effetto antidepressivo di URB597 ha portato a 

prendere in considerazione il ruolo che hanno tali vie nella sopravvivenza cellulare, come partecipano agli 

effetti antidepressivi di URB597, in un modello di ratto cronico imprevedibile (CUS), analizzando anche 

l’effetto di URB597 su queste vie sopra citate, nei diversi sessi.  

 

Per la procedura sperimentale agli animali è stato iniettato per via intraperitoneale URB597 due volte al giorno 

poiché il farmaco ha un tempo di emivita breve503. 

Due settimane prima dell’inizio dell’esperimento, è stato effettuato il test di assunzione di saccarosio e gli 

animali che mostravano un’assunzione di saccarosio alta o bassa sono stati esclusi dall’esperimento e sottoposti 

a stress cronico prevedibile (CUS) per sei settimane. 

Successivamente l'ippocampo e la corteccia prefrontale sono stati sezionati e congelati. Per i campioni 

femminili sono stati scelti sono quelli in fase di estro per escludere l’impatto degli ormoni sessuali.  

 

L’assunzione di una diluzione di saccarosio all’1% è stata utilizzata per valutare l’anedonia nei ratti 

cronicamente stressati e per valutare gli effetti antidepressivi di URB597. 

Le femmine non stressate avevano un tasso di consumo di saccarosio di base più alto del 37% rispetto ai maschi 

non stressati. L’esposizione cronica allo stress ha indotto comportamenti anedonici negli animali di entrambi i 

sessi con una diminuzione dell’assunzione di saccarosio del 16% e del 22%, rispettivamente per i maschi e le 

femmine; mentre il trattamento con URB597 ha aumentato l’assunzione di saccarosio negli animali stressati a 

livelli paragonabili a quelli degli animali di controllo. 

I risultati del test di assunzione di saccarosio sono indicati in Figura 10. 

 

Figura 10. Effetto del trattamento con URB597 sui ratti maschi e femmine che hanno assunto saccarosio488 
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Per quanto riguarda gli effetti del trattamento CUS e URB597 sull’inflammasoma NPRL3 e IL-1β, i risultati 

hanno mostrato che il CUS ha mostrato un aumento di questi due parametri nella corteccia prefrontale e 

nell’ippocampo di ratti maschi e femmine; questo stesso effetto si è osservato anche  nell’ippocampo dei ratti 

stressati. La somministrazione di IL-1β nel cervello di animali sani ha portato a comportamenti simili alla 

depressione e attivazione dell’asse HPA507. Inoltre, studi recenti hanno riportato un’elevata espressione di IL-

6 nella mPFC e nell’ippocampo degli animali di entrambi i sessi sottoposti a CUS506. Questi risultati ancora 

una volta indicano l’ipotesi che le citochine infiammatorie siano coinvolte nei comportamenti legati alla 

depressione. 

Tuttavia, si è osservato che questi aumenti indotti da CUS vengono inibiti da URB597. 

 

In altri studi si è osservato che l’inflammasoma NLRP3 sia coinvolto nella via di segnalazione delle chinasi 

appartenenti alla famiglia MAPK e che quest’ultimo possa mediare gli effetti infiammatori a valle 

dell’inflammasoma in comportamenti simili alla depressione508. 

Come già detto in precedenza p38 è coinvolto nei meccanismi legati allo stress cellulare, come 

l’infiammazione e l’apoptosi. Infatti a causa delle sue proprietà pro-infiammatorie e della sua attività sul 

traportatore della serotonina, è correlato alla depressione509.  L’esposizione allo stress cronico ha ridotto la 

fosforilazione di p38 nell’ippocampo dei ratti maschi, mentre nelle femmine si è osservato l’effetto opposto. 

Pertanto la fosforilazione di p38 nell’ippocampo degli animali di sesso femminile stressati era più alto rispetto 

agli animali di controllo. Tuttavia, le donne stressate sottoposte a trattamento con URB597 hanno mostrato 

una diminuzione della fosforilazione di p38 rispetto alle femmine stressate a cui è stato iniettato il placebo. Da 

ciò infatti, si è osservato che il trattamento con URB597 ha ridotto la fosforilazione di p38 negli animali 

stressati, con valori paragonabili a quelli degli animali di controllo sia maschi che femmine. 

Un’altra via importante è la via PI3K. Questa regola il metabolismo cellulare, l’angiogenesi, la crescita e la 

sopravvivenza cellulare510. La via PI3K/Akt può attivare le cellule immunitarie regolando le principali 

citochine infiammatorie con effetti terapeutici sulla depressione. Infatti, studi preclinici hanno riportato il 

contribuito di tale via negli effetti antidepressivi496.  

In questo studio, il CUS ha soppresso la fosforilazione di Akt a valle nella corteccia prefrontale mediale (m-

PFC) e nell’ippocampo di entrambi i sessi511; tuttavia il trattamento con URB597 ha causato l’attivazione di 

Akt nell’ippocampo sia degli animali maschi che nelle femmine mentre non ha mostrato effetti significativi 

sull’attivazione di Akt nella corteccia prefrontale in entrambi i sessi. 

In conclusione, l’efficacia dei farmaci antidepressivi dipende in parte dalla loro capacità di stimolare ERK nel 

cervello512. Di conseguenza, in questo studio è stato dimostrato che il trattamento con URB597 ha aumentato 

i livelli di ERK nella corteccia prefrontale dei ratti maschi e femmine e nell’ippocampo dei ratti maschi. Inoltre, 

URB597 ha impedito l’aumento della fosforilazione di p38 nella corteccia prefrontale in entrambi i sessi 

quando sottoposti a stress cronico. 
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Pertanto, considerando l’associazione tra queste vie e l’infiammazione, è possibile affermare che URB597 

possa ricoprire un ruolo nella gestione degli stati depressivi associati alle all’infiammazione. 

Sulla base di queste evidenze, sarebbe opportuno ricercare ulteriori interazioni tra URB597 ed altri potenziali 

segnali intracellulari e le diverse interazioni nelle regioni del cervello. 

 

 

 

5.9 Differenze sessuali nella risposta allo stress: meccanismi classici e oltre 

Secondo dati epidemiologici, i disturbi legati alla disregolazione dell’ormone dello stress si verificano con 

ritmi diversi negli uomini e nelle donne513. Ciò si è osservato nel disturbo d’ansia generalizzato, disturbo di 

panico e disturbo d’ansia sociale, fobie specifiche e disturbo da stress post-traumatico514,515. 

Tuttavia, se ci si basa solo sui dati epidemiologici è difficile comprendere le differenze biologiche legate al 

sesso, l’eziologia dei disturbi associati allo stress e lo sviluppo del trattamento. Pertanto, per comprendere 

queste differenze, in questo studio si sono utilizzati dei modelli animali esposti a fattori di stress516. Questi 

modelli potrebbero essere fondamentali per lo sviluppo di farmaci517. 

 

Come già sappiamo, l’asse HPA è implicato nei disturbi legati allo stress, in particolare un suo non corretto 

funzionamento. Ciò che si è scoperto, utilizzando questi modelli animali, è che l’attivazione dell’asse indotta 

dallo stress è meno suscettibile nei ratti femmine che nei maschi. Pertanto, questo suggerisce che il 

comportamento femminile allo stress è meno influenzato dall’asse, mentre nei maschi la risposta allo stress è 

in grado di tracciare in modo più accurato la disregolazione dell’asse518–520. 

Anche i livelli di neurotrasmettitori in risposta allo stress sono diversi tra maschi e femmine521–523. Si è 

osservato, che nei ratti femmine sottoposte a stress cronico lieve per sei settimane, c’è stata una diminuzione 

dell’attività serotoninergica nell’ippocampo e nell’ipotalamo. Questo effetto molto probabilmente è dovuto al 

fatto che la depressione colpisce soprattutto il genere femminile e ad una risposta migliore agli SSRI521.  

Un altro fattore implicato nel disturbo depressivo maggiore è il CRF (fattore di rilascio della corticotropina). 

Nonostante la scarsità di studi riguardo alle differenze sessuali legate a questo fattore, studi sui roditori hanno 

dimostrato che nelle regioni per l’affetto e la cognizione, ci sono differenze di sesso nella CRF che riguardano 

gli input che regolano i neuroni di questo fattore e la sua efficacia postsinaptica524. Per esempio, si è osservato 

che nell’ipofisi e nel setto mediale, la proteina legante il CRF, (chiamata CRF-BC) che lega il CRF libero per 

ridurne la biodisponibilità, è più elevata nei ratti femmine rispetto ai maschi525,526. Questo aumento può aiutare 

a compensare i livelli più alti di CRF che vengono rilasciati in queste regioni. 

 

Esistono due recettori del CRF, CRF1 e CRF2. Il primo è coinvolto nell’avvio dell’asse HPA e aumenta l’ansia; 

mentre il secondo modula la durata della risposta dell’asse inducendo il recupero dallo stress e riducendo 

l’ansia527–529.  



 

76 
 

Le differenze di sesso per il recettore CRF1 si trovano anche nella corteccia, dove questi recettori nelle 

femmine sono accoppiati a proteine G mentre nei maschi alla beta-arrestina530. Si è scoperto, che utilizzando 

un modello fosfoproteomico in topi che sovraesprimono CRF, una ipersecrezione di CRF aumenta l’attivazione 

dei fosfopeptidi nelle vie di segnalazione controllate dalle proteine G a livello corticale nelle femmine e le vie 

di segnalazione della β-arrestina nei maschi531.  

Inoltre, si è osservato che i topi femmine trattate con questo modello avevano una quantità maggiore di 

fosfopeptidi nell’AD (morbo di Alzheimer) e un aumento della fosforilazione della proteina tau nella corteccia. 

Secondo questi studi, una sovraespressione di CRF nel prosencefalo, porta alla formazione di placche di beta-

amilodie e disturbi cognitivi nei topi femmine rispetto ai maschi531. Ciò suggerisce che le donne possono avere 

una tendenza maggiore a sviluppare AD se presentano un’ipersecrezione di CRF (figura 11). 

 

Figura 11. L’interazione tra CRF e la trasduzione del segnale dei glucorticoidi nel cervello AD maschile e 

femminile516 

 

Sulla base di queste evidenze, si è cercato di sviluppare come farmaci degli antagonisti del recettore CR1 per 

il trattamento di disturbi psichiatrici532. Tuttavia, l’unico studio che ha dimostrato la loro efficacia comprendeva 

solo uomini533. Questi stessi antagonisti del recettore CRF1 sono stati anche testati in gruppi di sesso misto o 

solo nelle donne518. Anche in questo caso non si sono ottenuti risultati importanti. 

Questi risultati indicano i problemi legati al fatto che le donne non vengono incluse negli studi clinici e quindi 

è necessario valutare le differenze sessuali nella farmacodinamica dei recettori e prendere in considerazione 

anche il sesso femminile nello sviluppo delle terapie. 
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Ritornando sulla beta-amiloide, studi clinici sugli animali hanno dimostrato che livelli elevati di 

glucocorticosteroidi o esposizione a stress cronico, portano ad un aumento dei livelli di beta-amiloide e ad un 

suo accumulo nel cervello con compromissione della funzione cognitiva534,535. Nonostante questa evidenza, il 

ruolo che hanno i glucocorticosteroidi nell’interazione tra sesso e stress nell’AD non è ancora chiaro.  

Un altro fattore implicato nell’AD è la proteina tau. Si è osservato, che negli animali esposti a stress cronico 

ha provocato l’iperfosforilazione di questa proteina e un uso accumulo nei dendriti neuronali e nelle sinapsi 

provocando malfunzionamento neuronale e disturbi della segnalazione sinaptica536–538. L’accumulo di questa 

proteina e il malfunzionamento neuronale inoltre possono essere innescati da altri processi come l’autofagia e 

la via di degradazione endolisosomiale che in condizioni di stress vengono inibiti539,540. Questo effetto si è 

osservato nei modelli di roditori affetti da AD. Inoltre, si è riscontrato in studi animali che i recettori CRF sono 

coinvolti nella iperfosforilazione della proteina tau con un effetto maggiore nelle femmine rispetto ai 

maschi541,542. 

Un’altra importante interazione è quella che coinvolge gli ormoni sessuali implicati nello stress. Si suggerisce 

che la perdita dell’effetto neuroprotettivo da parte degli estrogeni potrebbe contribuire all’insorgenza di AD 

nelle donne543. 

 

Oltre a queste evidenze classiche, diversi studi hanno identificato che i meccanismi genetici, epigenetici e 

immunitari sono coinvolti nello stress e nei disturbi dell’umore nell’uomo. Infatti, nell’essere umano sono state 

identificate delle firme trascrizionali in diverse regioni del cervello, quest’ultime riguardano il Nac e la 

corteccia prefrontale544.  

Ci sono molti meccanismi epigenetici coinvolti nelle differenze sessuali trascrizionali negli esseri umani con 

depressione e nei roditori esposti allo stress545,546. I meccanismi sono i seguenti: regolazione specifica del sesso 

da parte della DNA metiltransferasi (DNMT), le modifiche degli istoni, i microRNA e l’RNA lungo non 

codificante. 

Per quanto riguarda i DNMT, sono degli enzimi che legano in modo covalente un gruppo metilico in posizione 

5’ dei nucleotidi della citosina del DNA con conseguente soppressione dell’espressione genica547. Esistono 

diverse classi tra cui DNMT1. Quest’ultimo è responsabile di mantenere la metilazione tra le cellule 

progenitrici e le cellule figlie548. Gli studi sui roditori hanno riportato che femmine e maschi hanno modelli di 

metilazione diversi462,549; nei maschi lo stress può essere bloccato diminuendo l’espressione di DNMT1 e 

aumentando il numero di modifiche a livello degli istoni550. Queste modifiche avvengono a livello delle code 

N-terminali del nucleo istonico dei nucleosomi e possono aprire o chiudere la struttura della cromatina con 

soppressione o meno della trascrizione genica551–556. Pertanto le modifiche degli istoni durante lo sviluppo 

hanno effetti sulle regioni del cervello per il sesso e la loro risposta allo stress. 

Anche gli RNA non codificanti sono coinvolti nelle differenze sessuali nella risposta allo stress. In particolare 

nei globuli rossi è stato identificato un biomarcatore responsabile della depressione negli uomini e nella 

suscettibilità allo stress nei topi, il MiR-144-3p. Questo microRNA ha anche il potenziale di identificare coloro 

che rispondono al trattamento con la ketamina da coloro che non rispondono557. 
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Inoltre, sia l’RNA lungo non codificante che i microRNA sono responsabili degli effetti trascrizionali dello 

stress. Questi possono essere trasmessi da padre a figlio, generando all’interno della prole un fenotipo sensibile 

allo stress558–560. Infatti questo tipo di RNA è implicato nella depressione femminile e nello stress. Si è visto 

che le donne con depressione hanno tale RNA alterato in determinati primati denominati LINC00476 e Rp11-

298d21(FEDORA) nella corteccia prefrontale e che in particolare FEDORA, è stato identificato come un 

possibile biomarcatore di depressione per le donne561,562.  

 

Recenti studi hanno identificato altre cause coinvolte nella depressione negli esseri umani e alla risposta allo 

stress nei roditori. Una di questa riguarda l’ipotesi dell’intestino permeabile563. Lo stress altera la barriera 

intestinale con l’uscita delle endotossine; questo aumenta l’infiammazione nel corpo e nel cervello. In uno 

studio si è visto che il microbioma intestinale contribuisce alla depressione. In questo stesso studio hanno 

trapiantato il microbioma intestinale da un donatore affetto  da depressione in ratti maschi adulti564. 

Quest’ultimi ricolonizzati con questo tipo di microbioma hanno espresso anedonia e comportamenti legati 

all’ansia esplorativa. Nonostante questa evidenzia, sono necessari ulteriori studi per comprendere come il sesso 

interagisce con il microbioma intestinale per migliorare quelle che sono le risposte allo stress e per 

l’importanza che ha nella depressione. 

 

Esistono delle prove sulle differenze sessuali anche per farmaci che non agiscono sulla neurotrasmissione 

monoaminergica, come l’esketamina. Questo è lo stereoisomero della ketamina approvato per il trattamento 

della depressione grave e del suicidio565,566. Nonostante la su approvazione, gli studi devono ancora mostrare 

importanti differenze farmacodinamiche tra i due sessi poiché ci sono pochi studi che suggeriscono differenze. 

Questo è dovuto al fatto che le donne sono più sensibili all’azione della ketamina rispetto agli uomini567. 

Inoltre, si osservato che nei modelli di stress da isolamento sociale, le femmine con depressione hanno risposto 

meglio con dosaggi più bassi di ketamina568. 

  

La ricerca si è incentrata anche su altri obiettivi riguardanti la terapia per i disturbi legati allo stress. Uno di 

questi riguarda i neurosteroidi. Esistono infatti delle prove evidenti del ruolo che hanno nei disturbi 

neuropsichiatrici. Ad esempio, l’allopregnanolone è coinvolto nel disturbo da stress post-traumatico e nella 

depressione569. In particolare, una preparazione farmaceutica contenente allopragnanolone chiamata 

brexanolone è stata approvata per il trattamento della depressione post-partum570.  

Anche gli estrogeni possono agire da neurosteroidi, vengono sintetizzati nel cervello da precursori steroidei, 

come il testosterone. Questa conversione avviene da parte dell’enzima limitante l’aromatasi nel cervello di 

maschi e femmine571.  

Esistono inoltre delle prove che indicano che lo stress modula questo enzima nell’ipotalamo delle quaglie 

adulte maschili e femminili, nell’ipotalamo dei ratti maschi ma non in quelle delle femmine572,573. Nei modelli 

preclinici, si è osservato che la somministrazione subacuta a breve termine di letrozolo, ha prodotto un effetto 
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antidepressivo paragonabile a quello della fluoxetina. Tuttavia in altri studi non si è riscontrato questo 

effetto574,575.  

Questi studi indicano che i neuroestrogeni potrebbero diventare possibili farmaci per il trattamento dei disturbi 

legati allo stress. 

 

In conclusione, diversi studi sugli animali e sull’uomo hanno confermato che ci sono differenze sessuali nei 

meccanismi coinvolti nello stress e che sono legati alla fisiopatologia della depressione, dell’ansia e dell’AD576. 

Solo recentemente gli studi preclinici hanno iniziato a considerare di includere entrambi i sessi nei modelli 

animali. Sulla base di ciò, è necessario che la ricerca preclinica tenga conto di entrambi i sessi per trovare delle 

cure più personalizzate, in particolare per i disturbi legati allo stress. 
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