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RIASSUNTO 

Introduzione: L’OMS stima che 300 milioni di persone, a livello globale, siano 

affette da depressione. Fino al 55% delle persone affette da Disturbo depressivo 

maggiore e il 25% di quelle con disturbo bipolare sviluppano una Depressione 

Resistente, ovvero “una depressione che evidenzia un fallimento nella risposta ad 

almeno due trattamenti farmacologici somministrati per adeguata dose e tempo”. Il 

Gold Standard per il trattamento della TRD è la terapia elettroconvulsivante (TEC), 

una tecnica, introdotta da Bini e Cerletti nel 1938, che consiste nell’induzione di 

una crisi convulsiva generalizzata attraverso l’applicazione di un impulso elettrico 

al cervello. La TEC è molto efficace, permettendo il raggiungimento della 

remissione sintomatologica nel 60% dei casi di TRD. 

Obiettivi: Identificare e quantificare la risposta e la remissione in seguito a TEC, 

utilizzando come misura di outcome MADRS e MADRS four factor model. 

Materiali e metodi: Lo studio è di natura retrospettiva e ha riguardato 213 pazienti 

con TRD, sia unipolare che bipolare. Sono stati raccolti dati riguardanti le variabili 

cliniche e socio-demografiche, la terapia farmacologica, i punteggi delle scale 

psicometriche e alcuni parametri riguardanti il trattamento con TEC. 

Successivamente è stato valutato se il diverso gruppo diagnostico di appartenenza 

(MDD o BD), se la risposta o la remissione alla dimissione (T1) e alla visita di 

follow-up (T2) potessero identificare delle diverse traiettorie di risposta al 

trattamento. Le analisi sono state effettuate sul sottogruppo che aveva effettuato più 

di 6 sedute TEC, in accordo con le linee guida APA. 

Risultati: A T1 si è assistito a tassi di risposta del 92.5% e una remissione del 

65.3%, a T2 questi tassi erano rispettivamente nel 67% e nel 48.5% del totale dei 

casi. Il punteggio MADRS totale è calato dai 33.6 punti presenti in media a T0 a 

8.6 punti a T1. A T2 si è assestato su 13.6. Il miglioramento visto grazie alla 

MADRS totale si è confermato anche per ciascuna sottoscala del modello MADRS 

a 4 fattori. Non è stata osservata nessuna differenza nel miglioramento per quanto 

riguarda la diagnosi di BD o MDD, né per la remissione né per la risposta a T1 e 

T2. 

Discussione: I dati acquisiti avvalorano l’efficacia della TEC nel trattamento della 

TRD. Non si è assistito a un diverso miglioramento in base al gruppo diagnostico 
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d’appartenenza (MDD o BD), né in base allo status di remitter o responder, sia a 

T1 che a T2. Inoltre, pazienti che hanno raggiunto la remissione o la risposta a T1 

non hanno avuto differenze in termini prognostici sullo status di T2. Questo dato 

risulta parzialmente discorde rispetto a quanto presente in studi precedenti, i quali 

suggeriscono che il raggiungimento di una precoce remissione sintomatologica 

risulti essere un fattore prognostico positivo nel mantenimento della stessa. 

Tuttavia, questi lavori prendevano in considerazione pazienti che avevano 

effettuato un massimo di 6 sedute di TEC, mentre le nostre analisi sono state 

condotte su un campione di pazienti con un numero di sedute maggiore di 6, 

andando a selezionare una popolazione di pazienti differente. Questa valutazione 

potrebbe spiegare l’apparente differente conclusione.  
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ABSTRACT 

Background: WHO reports that 300 million people globally are affected by 

depression. Up to 55% of people with major depressive disorder and 25% of those 

with bipolar disorder develop resistant depression, or "depression that shows a 

failure to respond to at least two pharmacological treatments administered for an 

adequate dose and time". The gold standard for the treatment of TRD is 

electroconvulsive therapy (ECT), a technique, introduced by Bini and Cerletti in 

1938, which consists in inducing a generalized seizure by applying an electrical 

impulse to the brain. ECT is very effective, allowing symptomatic remission to be 

achieved in 60% of TRD cases. 

Objectives: To identify and quantify response and remission following ECT, using 

MADRS and the MADRS four factor model as an outcome measure. 

Materials and methods: The study is retrospective in nature and involved 213 

patients with TRD, both unipolar and bipolar. Data regarding clinical and socio-

demographic variables, pharmacological therapy, scores of psychometric scales and 

some parameters regarding ECT treatment were collected. Subsequently, it was 

evaluated whether the different diagnostic group (MDD or BD), whether the 

response or remission at discharge (T1) and at the follow-up visit (T2) could 

identify the different treatment response trajectories. The analyzes were performed 

on the subgroup that had performed more than 6 ECT sessions, in accordance with 

the APA guidelines. 

Results: At T1 there were response rates of 92.5% and a remission of 65.3%, at T2 

these rates were respectively 67% and 48.5% of the total number of cases. The 

MADRS total score decreased from the average 33.6 points at T0 to 8.6 points at 

T1. At T2 it settled at 13.6. The improvement seen with the total MADRS was also 

confirmed for each subscale of the 4-factor MADRS model. There was no 

difference in improvement in BD or MDD diagnosis, remission, or T1 or T2 

response. 

Discussion: The data acquired evaluate the efficacy of ECT in the treatment of 

TRD. There was no different improvement according to the diagnostic group (MDD 
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or BD), nor according to the status of remitter or responder, both at T1 and at T2. 

Furthermore, patients who achieved remission or response at T1 had no difference 

in prognostic terms of T2 status. This data is partially discordant with what is 

present in previous studies, which suggest that the achievement of an early 

symptomatic remission is a positive prognostic factor in its maintenance. However, 

these works took into consideration patients who had undergone a maximum of 6 

ECT sessions, while our analyzes were conducted on a sample of patients with a 

number of sessions greater than 6, selecting a different patient population. This 

assessment could explain the apparent different conclusion. 
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INTRODUZIONE 

1. I disturbi dell’umore 

I disturbi dell’umore sono patologie che implicano alterazioni psicologiche 

costituite da una grave variazione del tono dell’umore. Quest’ultimo 

fisiologicamente oscilla tra due poli, la tristezza e l’allegria, rispondendo così al 

persistente bisogno di adattare l’attività mentale e il comportamento all’ambiente. 

Al contrario, in questo tipo di disturbi, lo stato d’animo varia con intensità e durata 

eccessive, frequentemente in modo indipendente dagli stimoli esterni, passando da 

periodi di eccessiva tristezza (depressione) a eccessiva esaltazione (mania). 

1.1 Cenni storici 

Umore deriva dal latino umor, umoris, che significa “umidità” ed è un termine 

fortemente legato alla medicina ippocratico-galenica, secondo la quale i fluidi 

corporei erano alla base dei temperamenti. Secondo le teorie di Ippocrate e Galeno, 

che hanno costituito i fondamenti della medicina fino al diciottesimo secolo, lo stato 

di salute era legato ad un’equilibrata mescolanza dei quattro umori (sangue, 

flemma, bile gialla e bile nera), mentre uno sbilanciamento causava malattie o 

particolarità temperamentali che predisponevano alla loro insorgenza. Secondo 

questa teoria, formulata nel IV secolo a.C., la depressione era determinata da un 

eccesso di bile nera, mentre la mania da un eccesso di bile gialla. Per la cultura 

occidentale, la più remota espressione individuale del mal di vivere che ci sia stata 

trasmessa [139] si trova nell’ “Ode del disperato”, contenuta nel papiro N. 3024, 

ovvero un componimento poetico riguardante il dialogo tra un uomo 

profondamente deluso dalla vita, che spera nella morte per porre fine alle sue 

sofferenze, e la sua anima. Altri riferimenti, inoltre, si trovano nell’Iliade, nella 

quale Omero racconta della malinconia di Bellerofonte e la disperazione di Aiace 

Telamonio, che raggiunge l’apice con il suo suicidio. Anche l’Antico Testamento 

narra di come Saul affrontò un lungo periodo di sconforto e di sensi di colpa: in 

quest’epoca era prevalente una visione etico-religiosa, secondo cui questi malesseri 

venivano causati da forze sovrannaturali e spesso venivano visti come punizioni 

divine. Nel IV secolo Ippocrate supera questa convinzione magica e religiosa e, 

cercando di fornire una spiegazione eziologica, sviluppò appunto la teoria degli 

umori. Nel I secolo d.C. Areteo di Cappadocia osservò uno stretto legame tra 
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depressione e mania, osservando come in alcuni pazienti si alternassero l’una con 

l’altra. Nel Medioevo, tuttavia, a causa dell’influenza della scuola araba di 

Avicenna, tornò in auge una visione magico-religiosa, in cui la depressione era 

considerata legata a colpa e peccato, venendo generalmente imputata a possessione 

demoniaca, e la melanconia veniva associata ad una colpevole pigrizia. Nel XVII e 

XVIII secolo si fece ritorno agli studi naturalistici, grazie alla corrente 

dell’Illuminismo, e la depressione e la mania vennero distinte nosologicamente in 

base a semplici criteri clinici. Nel 1854 Falret, con La folie circulaire, e Baillarger, 

con La folie a double forme, descrissero un disturbo caratterizzato dall’alternarsi 

continuo e regolare di depressione e mania, le quali venivano ora concepite come 

due differenti espressioni di un’unica patologia. 

Ma le basi dell’attuale inquadramento dei disturbi dell’umore sono state poste da 

Emil Kraepelin, che nel 1896, nel suo Trattato di Psichiatria [231], individuò due 

entità nosologiche all’interno dei disturbi mentali: la dementia praecox, ovvero 

quella che ad oggi è la schizofrenia, e la psicosi maniaco-depressiva, all’interno 

della quale riunisce inizialmente mania, depressione, follia periodica e circolare, e 

d in seguito anche gli stati misti (1904) e la depressione involutiva (1913). 

La visione kraepeliana continuò ad influenzare gli psichiatri di tutto il Mondo, 

finché nel 1957 Leonhard e nel 1966 Angst e Perris proposero una distinzione tra 

le forme unipolari depressive, quelle unipolari maniacali e quelle bipolari, in cui si 

alternano episodi depressivi, maniacali, ipomaniacali e misti. La dicotomia tra i 

disturbi depressivo e bipolare venne confermata dal manuale diagnostico-statistico 

DSM-III (1980) e dallo schema di intervista ICD-10 (1992). Il DSM-IV-TR non si 

è discostato da questa visione. Recentemente è stato proposto per i disturbi 

dell’umore un modello unitario, secondo cui le diverse entità psicopatologiche sono 

disposte lungo un continuum (spettro dell’umore) che, partendo dai temperamenti 

affettivi (ipertimia, ciclotimia, distimia) e passando per le forme lievi o sottosoglia, 

arriva ai quadri più gravi e conclamati. Il modello di spettro dell’umore consente 

diagnosi più precise, utili per una scelta farmacologica a misura del singolo 

paziente. 

1.2 Disturbi depressivi 

Il DSM 5 definisce i disturbi depressivi come un gruppo di patologie che hanno in 

comune “la presenza di umore triste, vuoto o irritabile, accompagnato da 
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modificazioni somatiche e cognitive che incidono in modo significativo sulla 

capacità di funzionamento dell’individuo”. All’interno di questi disturbi, si 

individuano in base alle caratteristiche di durata, eziologia e distribuzione 

temporale: 

• Disturbo depressivo maggiore; 

• Disturbo depressivo persistente; 

• Disturbo da disregolazione dell’umore dirompente; 

• Disturbo disforico premestruale; 

• Disturbo depressivo indotto da sostanze/farmaci; 

• Disturbo depressivo indotto da un’altra condizione medica; 

• Disturbo depressivo con altra specificazione; 

• Disturbo depressivo senza altra specificazione. 

Per la diagnosi differenziale di queste patologie, dunque, sono fondamentali l’età 

di insorgenza, la durata dei sintomi e condizioni ad essi associati. 

Il disturbo depressivo maggiore, in particolare, è un disturbo affettivo caratterizzato 

da umore depresso e/o anedonia, ovvero un’incapacità di provare piacere o 

interesse. 

2. Disturbo depressivo maggiore 

Secondo il Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) per fare 

diagnosi di disturbo depressivo maggiore (DDM o MDD, major depressive 

disorder) devono essere soddisfatti i seguenti criteri:  

A) Cinque o più dei seguenti sintomi sono stati contemporaneamente presenti 

durante un periodo di 2 settimane e rappresentano un cambiamento rispetto 

al precedente livello di funzionamento; almeno uno dei sintomi è: umore 

depresso (1) o perdita di interesse (2) o piacere (anedonia). I sintomi da 

considerare, dunque, sono: 

1) Umore depresso per la maggior parte del giorno, quasi tutti giorni; 

2) Marcata diminuzione di interesse o piacere per tutte, o quasi tutte, le 

attività per la maggior parte del giorno, quasi tutti i giorni;  

3) Significativa perdita di peso, non dovuta a dieta, o aumento di peso, 

oppure diminuzione o aumento dell’appetito quasi tutti i giorni;  
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4) Insonnia o ipersonnia quasi tutti i giorni;  

5) Agitazione o rallentamento psicomotori quasi tutti i giorni;  

6) Faticabilità o mancanza di energia quasi tutti i giorni; 

7) Sentimenti di autosvalutazione o di colpa eccessivi o inappropriati 

(che possono essere deliranti), quasi tutti i giorni; 

8) Ridotta capacità di pensare o di concentrarsi, o indecisione, quasi 

tutti i giorni (osservabile dagli altri);  

9) Pensieri ricorrenti di morte (non solo paura di morire), ricorrente 

ideazione suicidaria senza un piano specifico o un tentativo di 

suicidio o un piano specifico per commettere suicidio. 

B) I sintomi causano disagio clinicamente significativo o compromissione del 

funzionamento in ambito sociale, lavorativo o in altre aree importanti. 

C) L’episodio non è attribuibile agli effetti fisiologici di una sostanza o a 

un’altra condizione medica. 

D) Il verificarsi dell’episodio depressivo maggiore non è meglio specificato dal 

disturbo schizoaffettivo, dalla schizofrenia, dal disturbo schizofreniforme, 

dal disturbo delirante o dal disturbo dello spettro della schizofrenia e altri 

disturbi psicotici con altra specificazione o senza specificazione. 

E) Non vi è mai stato un episodio maniacale o ipomaniacale (tale esclusione 

non si applica se tutti gli episodi simil-maniacali o simili-ipomaniacali sono 

indotti da sostante o sono attribuibili agli effetti fisiologici di un'altra 

condizione medica) 

È importante considerare la durata dell’episodio e la presenza degli altri sintomi 

neurovegetativi, i vissuti di colpa e la suicidalità in associazione all’umore depresso 

o all’anedonia. 

Questi, uniti all’intensità e la durata delle manifestazioni cliniche ci permettono di 

distinguere un episodio depressivo da un fisiologico stato di tristezza dovuto agli 

eventi di vita del paziente: i due possono avere presentazioni simili per quanto 

riguarda l’aspetto emotivo- affettivo, ma il secondo si associa di solito ad un numero 

minore di sintomi accessori, ad una durata inferiore e ad una minore 

compromissione del funzionamento globale. Tale attenzione è da tenere 

particolarmente in quelli individui che soffrono di condizioni mediche generali che 

possono influenzare, mascherare o mimare sintomi depressivi. 
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2.1 Epidemiologia 

Il disturbo depressivo maggiore (MDD) costituisce una condizione patologica 

globalmente diffusa, che secondo l’OMS colpisce 322 milioni di persone nel 

mondo, con un tasso di prevalenza dello 0.3% in età prescolare, valore che tende a 

salire con l’età, arrivando al 6-8% in età adolescenziale [1], al 5-12% negli uomini 

in età adulta e al 10-25% nelle donne, secondo il DSM IV. 

In ogni caso, l’età media del primo esordio sembra attestarsi tra i 20 e i 30 anni, 

come hanno evidenziato gli studi di Weissman e collaboratori del 1996 e 

dell’International Consortium epidemiology of Psychiatric, con un esordio 

generalmente più precoce nelle donne [2]. 

Le donne sono anche più colpite rispetto agli uomini, con un rapporto di 2:1 

(prevalenza lifetime 14,9% nelle donne e 7,2% negli uomini). La causa di questa 

differenza di genere, che inizia ad evidenziarsi durante l’adolescenza, non è ancora 

nota; le spiegazioni finora ipotizzate fanno riferimento a fattori ormonali, ruoli 

sociali, esperienze negative nell’infanzia e di esposizione ad un maggior numero di 

eventi stressanti [3,4]. 

La depressione è una patologia che impatta sulla salute del singolo indivudio, 

portando a una riduzione del funzionamento e provocando un aumento dei tassi di 

suicidio. È inoltre tra le principali cause mondiali di morbilità e di anni di vita 

vissuti con disabilità [140].  

2.2 Specificazioni del DDM nel DSM V 

Il DSM-IV riconosce cinque ulteriori sottotipi di disturbo depressivo maggiore, 

chiamati specifiers, i quali prendono conto della gravità, della lunghezza e della 

presenza di manifestazioni psicotiche: 

• Dal punto di vista quantitativo, bisogna specificare se il disturbo depressivo è 

di entità lieve, moderata o grave; 

• Dal punto di vista qualitativo: 

o Depressione melanconica: caratterizzata da anedonia, incapacità di 

reagire agli stimoli positivi, umore depresso con peggioramento dei 

sintomi nelle ore mattutine, risvegli precoci, rallentamento 

psicomotorio, perdita di peso e sentimenti di colpa; 



10 
 

 

o Depressione atipica: caratterizzata da reattività dell’umore (anedonia 

paradossa); significativo aumento di peso o dell’appetito, sonno o 

sonnolenza eccessivi, paralisi plumbea; 

o Depressione catatonica: è una grave ma rara forma di depressione che 

coinvolge disturbi del comportamento motorio, stuporosità, movimenti 

senza scopo o bizzarri; 

o Depressione post-partum: associata al puerperio. Ci si riferisce ad una 

depressione intensa e protratta con esordio entro un mese dal parto, con 

un’incidenza del 10-15% tra le neomamme. Può durare fino a 3 mesi 

dopo il parto [61]; 

o Disturbo affettivo stagionale: caratterizzata da una stagionalità degli 

episodi, che si acuiscono in autunno/inverno e tendono a risolversi in 

primavera. Esiste infatti un’importante correlazione tra depressione e 

luce: i disturbi depressivi e il suicidio, infatti, presentano una maggiore 

incidenza nei paesi nordici [60] 

2.3 Diagnosi  

La diagnosi di depressione maggiore si basa principalmente sull’anamnesi e sul 

colloquio con il paziente per esaminare la presenza di sintomi depressivi, di 

comorbidità, di un’eventuale ricorrenza del disturbo, oltre che per ricercare 

possibili episodi maniacali nella storia clinica in modo da escludere un disturbo 

bipolare. La valutazione diagnostica ricorre inoltre all’esame psichico, che valuta 

soprattutto il tono dell’umore, alterazioni della psicomotricità e il contenuto del 

pensiero, con particolare attenzione all’ideazione suicidaria. Tale valutazione può 

avvalersi anche di scale psicologiche, che tuttavia non vengono considerate come 

strumenti diagnostici, ma possono essere indicative:  

• Scala di Hamilton (HDRS): scala di valutazione compilata dal clinico, 

introdotta nel 1960, descrive quantitativamente la gravità delle condizioni del 

paziente e documenta le modificazioni di tali condizioni (se usata nel follow 

up), andando ad indagare sintomi fisici e psichici della depressione, ed è 

composta classicamente da 21 items, anche se si possono trovare anche altre 

varianti che arrivano ad un massimo di 29 items. Il punteggio per ogni domanda 

va da 0 a 2 o da 0 a 4, con un cutoff di gravità che può essere così schematizzato:  

o ≥25 depressione grave, 
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o 18-24 depressione moderata, 

o 8-17 depressione lieve, 

o ≤7 assenza di depressione [214]. 

• Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (MADRS): scala di valutazione 

compilata dal clinico, che è stata introdotta nel 1979 per misurare la gravità dei 

sintomi depressivi e utilizzata spesso per valutare l’efficacia di un trattamento 

antidepressivo. La scala è composta da dieci items, ognuno dei quali può 

presentare un punteggio da 0 (sintomi assenti o normali) a 6 (sintomi a intensità 

severa o persistenti), per un punteggio massimo totale di 60. La MADRS valuta: 

tristezza manifesta, tristezza riferita, tensione interna, riduzione del sonno, 

riduzione dell’appetito, difficoltà di concentrazione, stanchezza, incapacità di 

provare emozioni, pensieri pessimistici, idee di suicidio. Ciascuno di questi 

sintomi viene valutato attribuendogli un punteggio da 0 (sintomi assenti o 

normali) a 6 (sintomi a intensità severa o persistenti), per un punteggio massimo 

totale di 60.  Il periodo di riferimento per la valutazione dei sintomi (recall 

period) è tipicamente dei sette giorni precedenti all’intervista. La scala gode di 

un high inter-rater reliability [154, 155] e questo è molto utile, poiché spesso i 

pazienti incontrano più di uno psichiatra durante la loro ospedalizzazione per 

depressione. Lo score più alto indica un peggioramento della gravità della 

malattia. 

• Beck Depression Inventory (BDI): introdotta nel 1996, è una scala 

autosomministrata. È usata per la valutazione psicometrica della depressione, 

presentando 21 items, con un punteggio che va da 0 a 3 per ciascuno di essi: se 

il punteggio è < 10 probabilmente i sintomi depressivi sono assent, sono lievi 

se è fra 10 e 19, medi se è fra 20 e 29; gravi se il punteggio è > 30 [215]. 

• Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS): è stata creata nel 1972 con l’intento di 

“fornire un insieme minimo di caratteristiche fenomenologiche capaci di 

caratterizzare il cambiamento del paziente”. Viene utilizzata dai clinici per 

pazienti psichiatrici adulti, in particolare affetti da disturbi dello spettro 

depressivo e schizofrenico. Valuta 18 fattori, individuati come dimensioni 

sindromiche relativamente indipendenti, con punteggi da 0 a 7 [216]. 

• Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), usata soprattutto per la 

valutazione della psicosi, è una scala proposta da Kay nel 1988 ed è costituita 

da 30 items: 7 per la dimensione positiva, 7 per quella negativa e 16 che 
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descrivono la sintomatologia generale. Questa scala è la risultante dei 

18 items della BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) e dei 

12 items della Psychopathology Rating Scale [39]. 

Queste scale possono essere utili anche nel follow-up per identificare una 

remissione o anche una ricaduta attraverso una modifica dello score di riferimento. 

2.4 Fattori di rischio 

Sebbene siano stati effettuati numerosi studi incentrati sulla ricerca di geni implicati 

nello sviluppo del disturbo depressivo maggiore, ci sono stati pochi successi, poiché 

è difficile applicare i miglioramenti nel campo della genomica ai disturbi 

dell’umore a a causa della complessità dei processi tramite i quali i geni esercitano 

la loro influenza in questo campo: esiste una forte evidenza di una mancanza di 

corrispondenza diretta tra genotipo e fenotipo nei maggiori disturbi psichiatrici [5]. 

Per questo motivo attualmente il modello che viene utilizzato per spiegare 

l’eziopatogenesi del MDD, come della maggior parte delle patologie psichiatriche, 

è quello bio-psico-sociale, che propone il coinvolgimento di fattori biologici, 

psicologici e sociali [6]. Il modello diatesi-stress, inoltre, specifica come nella 

depressione una vulnerabilità pregressa sia attivata da eventi di vita stressanti. 

Dunque, l’interazione tra disposizione genetica e fattori ambientali è decisiva 

nell’insorgenza della depressione. 

2.4.1 Fattori genetici 

Studi familiari hanno dimostrato come la storia familiare della depressione 

maggiore sia associata ad un significativo aumento del rischio: più del 27% dei figli 

di un genitore affetto si ammalano e la percentuale cresce al 50% se entrambi i 

genitori sono affetti [7]. Uno studio condotto sui gemelli monozigoti (che derivano 

da una stessa cellula uovo) ha mostrato come il rischio d'insorgenza del disturbo 

fosse pari al 69% per i gemelli monozigoti, e al 13% per quelli dizigoti [8]. Vi è 

inoltre una sovrapposizione tra le sindromi affettive, che suggerisce la presenza di 

geni comuni e una diversa espressione fenotipica legata ad interazioni con altri geni 

e con i fattori ambientali. L’alterazione genetica principale che sembra provocare 

un aumento del rischio di depressione riguarda il polimorfismo funzionale nella 

regione promotrice del gene del trasportatore della serotonina (5-HTTLPR), si è 

visto moderare l’influenza degli eventi di vita stressanti sulla depressione. Secondo 

diversi studi [9,10], gli individui con una o due copie dell'allele corto del 
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polimorfismo del promotore 5-HT T hanno mostrato un aumento della gravità dei 

sintomi depressivi e del comportamento suicidario in relazione a eventi di vita 

stressanti rispetto agli individui omozigoti per l'allele lungo; inoltre l’allele  corto 

si è visto essere associato, a parità di aderenza alla terapia, ad una minore risposta 

al trattamento farmacologico con inibitori del reuptake della serotonina [11, 12, 13].  

2.4.2 Fattori biologici 

Oltre ad una disfunzione dei circuiti serotoninergici, nei pazienti con MDD ci 

possono essere anche alterazioni dei circuiti dopaminergici e noradrenergici, i quali 

condizionano le funzioni cognitive.  

Numerosi studi hanno dimostrato il coinvolgimento di diverse aree cerebrali nella 

depressione. Tra queste spiccano le strutture che compongono il circuito limbico, 

la corteccia prefrontale dorsolaterale e il nucleus accumbens. 

È stato documentato un legame tra depressione e neuro genesi dell’ippocampo, 

struttura deputata sia nella regolazione dell’umore che della memoria: in alcune 

persone con depressione maggiore è stata riscontrata una riduzione dei neuroni 

ippocampali [14], inoltre il volume dell’ippocampo sembra essere correlato alla 

durata della depressione e appare migliorare in seguito ad un trattamento efficace. 

Il trattamento antidepressivo, infatti, può aumentare i livelli di serotonina nel SNC, 

stimolando la neuro genesi e aumentando il volume dell’ippocampo, contribuendo 

a ristabilire l’umore e la memoria [15,16,17]. 

In uno studio del 2008 è stata descritta una diminuzione nel volume dell’amigdala 

in pazienti affetti da disturbo depressivo maggiore che non assumevano alcuna 

terapia [18]. Sempre nello stesso studio è stato dimostrato come, invece, il volume 

dell’amigdala aumenti in pazienti depressi che, però, assumevano regolarmente una 

terapia antidepressiva. Un’altra struttura che sembra rivestire un ruolo primario 

nelle depressioni è la corteccia prefrontale dorsolaterale (DLPFC). Le 

modificazioni a cui questa struttura va incontro sono particolarmente interessanti: 

come dimostra lo studio del 2008 di S. Grimm [19], le cortecce prefrontali di destra 

e di sinistra si comportano in maniera opposta nei disturbi depressivi: la DLPFC di 

sinistra, infatti, presenta una marcata ipoattivazione, mente, viceversa, quella di 

destra presenta una marcata iperattivazione Questi dati suggeriscono che le due 

cortecce hanno ruoli opposti nella elaborazione delle emozioni negative e che una 
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loro alterazione possa giocare un ruolo di fondamentale importanza nella 

depressione.  

Altri studi hanno dimostrato un ruolo del fattore neurotrofico cerebrale (BDNF), il 

cui livello nel sangue dei pazienti affetti da MDD è ridotto di più di tre volte rispetto 

alla norma [20], ma aumenta in seguito al trattamento con antidepressivi [21]. La 

riduzione dei livelli di BDNF, tuttavia, non è specifica per il disturbo depressivo 

maggiore, poiché si risconta in molti altri disturbi psichiatrici. 

2.4.3 Fattori infiammatori 

Uno studio del 2014 ha descritto come i livelli di PCR siano più alti nei pazienti 

depressi rispetto ai controlli [22] ed un suo incremento è anche associato ad una 

maggiore gravità dei sintomi dell’umore, cognitivi e del comportamento suicidario 

[23]. Dunque, si è ipotizzato che nei pazienti depressi possano essere avvenute delle 

reazioni infiammatorie molto precoci che possono aver influenzato le variazioni 

nella funzionalità dei circuiti serotoninergici e noradrenergici.  

Anche le citochine hanno un’influenza notevole sull’umore. Questo risulta evidente 

sia in modelli animali, come si evince dal fatto che la somministrazione di IL-1 in 

topi di laboratorio sani induce un comportamento patologico in seguito 

all’attivazione a cascata di altre citochine (tra cui l’INF-α e TNF-α) che a loro volta 

attivano l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene [24], che in modelli umani, come 

dimostrato dal fatto che circa un terzo dei pazienti in terapia con interferone 

ricombinante sviluppa sintomi depressivi [25]. 

2.4.3 Fattori ormonali  

Il coinvolgimento dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene nella depressione è un fatto 

accertato. In condizioni fisiologiche, la funzione di questo sistema, che rappresenta 

la più importante risposta neuroendocrina allo stress, è quella di adattare 

l’organismo alla richiesta di cambiamento in relazione ad un evento stressante, 

mantenendo stabilità e salute. Nei pazienti con depressione maggiore si riscontra 

un’iperreattività dell’asse nei confronti degli stimoli esterni [26]. Lo stress acuto, 

d’altronde, è un potente fattore di rischio per la depressione e spesso è il fattore 

precipitante dell’esordio. 

Nel breve periodo il cortisolo è in grado di aumentare il tropismo e l’efficacia dei 

neuroni ippocampali; tuttavia, sul lungo periodo sembra avere un effetto tossico su 
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di essi (27). Questo sembrerebbe confermato sia da ricerche su modelli animali, 

come i ratti Wistar- Kyoto [73], i quali presentano alterazioni della risposta al 

corticosterone plasmatico e un comportamento depressivo (dimostrato 

dall’immobilità al test del nuoto forzato), ma anche dai rilevamenti di elevati livelli 

di cortisolo e CRF in circa la metà dei pazienti depressi [28;29]. 

2.4.5 Fattori ambientali 

Nella patogenesi del disturbo depressivo maggiore si è visto come abbiano 

un’importanza particolare le esperienze negative, soprattutto quando si verificano 

precocemente: diverse meta-analisi hanno dimostrato che esperienze negative come 

abusi fisici, emotivi o sessuali, povertà, violenza domestica, abbandono, perdite e 

calamità naturali vissuti prima dei 18 anni aumentano il rischio di sviluppare MDD 

(30, 31). Gli eventi traumatici hanno un ruolo sia nell’immediato sia nel lungo 

periodo, hanno perciò un’importanza patogena anche se remoti nel tempo [32]; 

inoltre, quanto più è precoce il trauma, tanto più forte può essere il suo impatto, 

anche a distanza di tempo, poiché nel bambino non si è ancora formato un sistema 

adeguato a difendersi dalle nocività esterne. Secondo uno studio francese del 2021 

di A. Yrondi [33], sembra esserci un collegamento tra gli eventi traumatici 

nell’infanzia e la severità dei sintomi depressivi, ma anche con la probabilità di 

sviluppare una depressione farmaco-resistente, mentre secondo un altro studio [34] 

del 2023, condotto sempre da Yrondi, ha mostrato che correla anche con i tentativi 

di suicidio, aumentandone il rischio da 2 a 5 volte. 

2.4.6 Fattori epigenetici 

I cambiamenti epigenetici sono visti come un meccanismo con cui le esperienze di 

vita possono “tradursi” in modificazioni della biologia cellulare [35]. I due 

meccanismi più interessanti per lo studio dei sintomi depressivi sono la metilazione 

del DNA e l’acetilazione degli istoni. È stato ipotizzato che il primo meccaniso 

possa indurre i sintomi depressivi; quest’interpretazione del suo ruolo deriva da 

modelli animali: i topi da laboratorio che hanno nel loro primo periodo di vita 

ricevuto meno attenzioni da parte delle madri hanno manifestato una maggiore 

metilazione del DNA, andando ad inibire l’espressione dei recettori per i 

corticosteroidi e dimostrando comportamenti ansioso-depressivi. In questo modo si 

può pensare alla metilazione come ad una “cicatrice molecolare” che condiziona 

l’evoluzione dell’umore [36]. Il secondo meccanismo, invece, è associato con 
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attivazione della trascrizione, apertura della cromatina e con un’azione 

antidepressiva. A tal proposito si è visto come un’aumentata acetilazione degli 

istoni contenenti il gene per il recettore del BDNF si traduca in una minore 

incidenza di sintomi depressivi [37]. 

2.4.7 Fattori psicologici 

Diversi aspetti della personalità sembrano essere in stretta relazione allo sviluppo e 

mantenimento della depressione. Il precursore può essere l’emotività negativa, che 

caratterizza la sensibilità alla depressione; infatti, sebbene gli episodi depressivi 

siano fortemente correlati ad eventi avversi, le modalità personali con cui 

l’individuo affronta tali eventi avversi possono essere correlati alla sua capacità di 

resistere allo stress.  Aaron T. Beck ha sviluppato negli anni ’60 il modello 

cognitivo della depressione, utilizzato come base delle terapie psicologiche più 

efficaci e utilizzate nel trattamento della depressione. Beck propone tre concetti 

fondamentali alla base della malattia, la triade cognitiva della depressione, 

costituita da: pensieri negativi su di sé, sul proprio mondo e sul proprio futuro, con 

un processa mento distorto delle informazioni. È come uno schema precostituito 

con una lente grigia che fa vedere la realtà interna ed esterna accentuandone gli 

aspetti negativi. Per questo motivo una delle strategie che hanno dimostrato 

efficacia nel trattamento della depressione è la terapia cognitiva. 

Una metanalisi del 2019 [145] ha dimostrato che le visioni del sé, del mondo e del 

futuro si sovrappongono nella spiegazione dei sintomi depressivi, sebbene si 

possano rilevare aree specifiche di distinzione. Inoltre, l'associazione tra la triade 

cognitiva e i sintomi depressivi sembrava essere una funzione sia della fase di 

sviluppo che del genere. La triade cognitiva è emersa come specificamente correlata 

a sintomi legati all'umore negativo, all'assenza di umore positivo e alla valutazione 

negativa del passato. Questi risultati fanno avanzare la nostra comprensione della 

vulnerabilità cognitiva per i sintomi depressivi nell'adolescenza. 

2.5 Terapia 

La terapia della depressione è molto variabile, dal momento che le sindromi cliniche 

che comportano sintomi depressivi sono molto diverse tra di loro, spesso con 

eziologie e fattori scatenanti differenti. Come in tutte le terapie mediche, ed in 

particolar modo in quelle psichiatriche, è fondamentale considerare richieste e 
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necessità del paziente, cercando, nei limiti del ragionevole, di assecondarle, in 

modo da non andare ad intaccare l’alleanza terapeutica tra il medico e paziente. 

Questa è un punto focale nel trattamento dei pazienti psichiatrici, che sovente non 

accettano il loro stato di malattia o lo sminuiscono per motivi dettati dalle 

modificazioni percettive cause dalla patologia stessa o dalle resistenze culturali.  

Un primo fattore che influenza la terapia è l’acuità dei sintomi. È necessario, infatti, 

intervenire il più tempestivamente possibile nei disturbi con esordio acuto, 

specialmente se i sintomi sono di grave entità, in quanto è stato dimostrato che il 

ritardo nell’inizio del trattamento è un fattore di rischio per la cronicità della 

patologia [40].  

Nei pazienti con un episodio depressivo acuto, il trattamento più classicamente 

utilizzato è la terapia farmacologica con medicinali antidepressivi. Il dosaggio di 

questi farmaci deve essere titolato progressivamente, portando il paziente nel giro 

di un periodo variabile che va mediamente dai tre ai dieci giorni a pieno regime. 

L’effetto terapeutico del farmaco inizia ad essere evidente nel giro di due o tre 

settimane. 

In seguito al raggiungimento di una risposta terapeutica, si procede con una fase di 

continuazione, che dura tra le sedici e le venti settimane. In questa fase, il dosaggio 

del farmaco può rimanere pieno oppure può essere progressivamente ridotto. Finita 

la fase di continuazione e ottenuta una remissione dei sintomi, si procede 

concordando con il paziente se continuare con una dose di mantenimento, oppure 

sospendere la terapia. La scelta tra le due opzioni viene presa in accordo con il 

paziente, tenendo conto del rischio di ricorrenza e della gravità dei sintomi. Nel 

caso in cui si opti per un’interruzione della terapia, è necessario operare una 

riduzione lenta e graduale, che duri settimane o mesi. Ai farmaci antidepressivi si 

possono aggiungere farmaci ansiolitici, al fine di alleviare i sintomi ansiosi che in 

molti casi si accompagnano alla depressione e possono manifestarsi anche come 

iniziale effetto collaterale della terapia antidepressiva stessa.  Altri trattamenti che 

vengono proposti in associazione ai farmaci antidepressivi sono i medicinali 

ipnoinducenti, per andare a correggere le modificazioni del ciclo sonno-veglia. 

Le psicoterapie non giocano un ruolo maggiore nei disturbi depressivi acuti se in 

monoterapia, mentre possono avere un ruolo coadiuvante e sinergico con la 
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farmacoterapia. Numerose meta-analisi hanno infatti suggerito come la psicoterapia 

associata alla terapia farmacologica possa dare migliori risultati rispetto all’utilizzo 

isolato del farmaco [41], anche se una review del 2012 ha mostrato che la terapia 

combinata garantirebbe solo un debole vantaggio e che, sia la psicoterapia che gli 

antidepressivi isolati, non sarebbero più efficaci di terapie alternative. Questi studi 

indicano come la gestione attiva del paziente fornisca maggiori evidenze rispetto 

alla scelta della modalità terapeutica [42]. In ogni caso, è stato dimostrato che le 

terapie psicologiche hanno un ruolo importante anche in monoterapia durante i 

periodi di mantenimento [43]. Nel caso, invece, di disturbi depressivi cronici, come 

il disturbo depressivo persistente, l’algoritmo terapeutico non è altrettanto chiaro 

ed è valutare individualmente. La terapia farmacologica fa sempre uso di 

antidepressivi, ma si può avvalere anche di antipsicotici atipici a basse dosi. Infine, 

le benzodiazepine possono essere utilizzate per controllare sintomi ansiosi e per 

agevolare un corretto ritmo sonnoveglia. Il problema maggiore delle terapie 

farmacologiche nei disturbi depressivi cronici è la durata di quest’ultime che 

predispone ad effetti collaterali. La loro sospensione, però, comporta spesso 

recidive. In questa tipologia di disturbi hanno particolare importanza le 

psicoterapie. Le più appropriate risultano essere quella cognitiva-comportamentale, 

che va a correggere il modo di rapportarsi con la realtà di questi pazienti e non 

richiede tempistiche eccessivamente lunghe, e quelle psicodinamiche, che vanno a 

concentrarsi sui vissuti emotivi del paziente, guidandolo alla risoluzione dei 

conflitti profondi che hanno causato il disturbo in primo luogo.  

Nei casi di refrattarietà ad ogni tipo di terapia farmacologica è possibile intervenire 

con la terapia elettroconvulsivante (ECT). 

Altre terapie somatiche sono state sviluppate più recentemente, e possono essere di 

tipo non invasivo e invasivo. Le prime consistono nella stimolazione magnetica 

transcranica (TMS) e nella stimolazione elettrica transcranica a corrente continua 

(tDCS). Le seconde, invece, consistono in tecniche di stimolazione cerebrale 

profonda (DBS). 

2.5.1 Gli antidepressivi 

Gli antidepressivi sono una classe eterogenea di farmaci, appartenenti alla categoria 

degli psicofarmaci, che hanno in comune il fatto di essere in grado di influenzare 

l’attività monoaminergica cerebrale, incrementando la concentrazione dei 
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neurotrasmettitori implicati nell’insorgenza della depressione (serotonina, 

noradrenalina e dopamina). Un altro fattore che probabilmente comporta il 

miglioramento della sintomatologia depressiva è una maggiore espressione, 

mediata dall’attivazione del fattore di trascrizione 18CREB, di BDNF in specifiche 

zone del cervello [44]. Una funzione trofica si può poi anche avere sulle cellule 

della glia [45]. 

Questa classe è caratterizzata da un rapido assorbimento orale e da un metabolismo 

epatico con escrezione renale. 

Le indicazioni degli antidepressivi sono varie. Tra queste la più comune è il 

trattamento farmacologico dei disturbi depressivi, per la quale hanno un’efficacia 

in media del 60%, secondo una meta-analisi, nell’ottenere la remissione dei sintomi 

riguardanti il disturbo depressivo maggiore in particolare (46). Le altre indicazioni 

(47, 48, 49, 50) sono:  

• Disturbi d’ansia;  

• Disturbo ossessivo-compulsivo e disturbi correlati (48); 

• Sindromi dolorose;  

• Disturbi alimentari;  

• Disturbo da uso di sostanze; 

• Disturbi correlati al trauma e ad eventi stressanti; 

• Disturbi di personalità. 

È possibile suddividere gli antidepressivi in cinque diverse classi a seconda del 

meccanismo d’azione possono essere divisi in diverse classi: 

• Antidepressivi triciclici (TCA); 

• Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI); 

• Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SNRI) e della 

noradrenalina; 

• Inibitori del re-uptake della noradrenalina e della dopamina (NDRI); 

• Inibitori del re-uptake della serotonina e antagonisti di 5-HT2 (SARI); 

• Antagonisti noradrenergici e serotoninergici specifici (NaSSA); 

• Inibitori del re-uptake della noradrenalina (NaRI); 

• Inibitori delle monoaminoossidasi (IMAO).  
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2.5.1.1 Antidepressivi triciclici 

Gli antidepressivi triciclici (TCA) sono stati scoperti casualmente negli anni ’50 

durante la ricerca di nuovi farmaci antistaminici e antipsicotici; infatti, presentano 

una struttura triciclica simile a quella delle fenotiazine. I TCA vanno a bloccare il 

trasportatore della serotonina (SERT) e della noradrenalina (NET), inibendo così in 

maniera non selettiva la ricaptazione dei neurotrasmettitori monoaminergici. 

Questo determina un aumento della concentrazione sinaptica di questi 

neurotrasmettitori e pertanto un incremento nella trasmissione nervosa. Gli 

antidepressivi triciclici sono attivi anche a livello dei recettori alfa1 adrenergici, 

antistaminici H1 e muscarinici, ed è proprio dal blocco di questi tre recettori che 

induce gli effetti collaterali che caratterizzano l’attività farmacologica di questa 

classe di antidepressivi [51]. In particolare, l’azione anticolinergica è responsabile 

della secchezza delle fauci (xerostomia), della costipazione, dell’offuscamento 

della vista e della ritenzione urinaria. L’azione antistaminica porta ad aumento 

ponderale ed effetti di sonnolenza e sedazione del sistema nervoso centrale. 

L’inibizione dei recettori adrenergici alfa1 causa ipotensione ortostatica, difetti di 

conduzione, aritmie e alterazione dell’eiaculazione [52, 53]. Inoltre, sono 

controindicati in pazienti con glaucoma ad angolo chiuso, ipertrofia prostatica, 

disturbi del ritmo cardiaco e problematiche cardiovascolari, quindi il loro utilizzo è 

limitato, soprattutto nella popolazione anziana.  

2.5.1.2 Inibitori selettivi del reuptake della serotonina 

La classe degli SSRI è la classe di antidepressivi più utilizzata nella pratica clinica. 

Il loro meccanismo d’azione consiste nella inibizione allosterica del trasportatore 

presinaptico della serotonina SERT, coinvolto nella ricaptazione della serotonina in 

seguito al suo rilascio. Il blocco del reuptake induce, a livello della sinapsi, un 

incremento della concentrazione di serotonina che può così stimolare più a lungo i 

rispettivi recettori. Appartengono a questa classe fluoxetina, citalopram, 

escitalopram, sertralina e paroxetina [51].  

Gli SSRI presentano spesso anche una non trascurabile affinità per altri target 

molecolari: ad esempio, la paroxetina interagisce con i recettori colinergici e ciò 

provoca gli effetti collaterali [54]. Inoltre, la modulazione del tono serotoninergico 

è noto alterare indirettamente altri sistemi neurotrasmettitoriali (come, ad esempio, 

https://it.wikipedia.org/wiki/Paroxetina
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quello dopaminergico) che possono contribuire all'instaurarsi sia dell'effetto 

terapeutico che di quelli collaterali. 

Gli effetti collaterali di questa classe di farmaci sono generalmente di lieve entità e 

comprendono sintomi intestinali come nausea, dispepsia, diarrea; diminuita 

funzione sessuale e calo della libido; cefalea, insonnia e ipersonnia [51], che sono, 

in genere, autolimitanti e scompaiono dopo le prime settimane di utilizzo; eccetto 

per le disfunzioni sessuali, le quali tendono a perdurare nel corso dell’assunzione 

[55, 56]. La sospensione improvvisa di questi farmaci comporta la comparsa della 

sindrome da sospensione, nella quale si presentano astenia, vertigini, parestesie, 

ansia, agitazione e insonnia [57]. Sono stati osservati anche altri effetti collaterali, 

anche potenzialmente gravi, come un prolungamento dell’intervallo QT, causato da 

citalopram ed escitalopram, trombocitopenia, nel caso della fluvoxamina, e 

sindrome da inappropriata secrezione di ormone antidiuretico, per la paroxetina. È 

stato riscontrato, inoltre, un incremento del rischio di suicidio nei pazienti in età 

infantile e adolescenziale a cui sono stati somministrati farmaci appartenenti a 

questa classe [58]. 

2.5.1.3 Inibitori della ricaptazione della serotonina e noradrenalina 

Gli SNRI sono in grado di bloccare, si pensa per inibizione competitiva, i 

trasportatori presinaptici per la serotonina (SERT) e per la noradrenalina (NET), 

portando ad un incremento della concentrazione delle amine a livello sinaptico [51]. 

Hanno un meccanismo d’azione simile agli antidepressivi triciclici, ma senza gli 

effetti anticolinergici. Gli SNRI sono in grado di aumentare la concentrazione di 

neurotrasmettitori nel vallo sinaptico già dopo poche ore dalla somministrazione, 

tuttavia, come per gli SSRI, si iniziano ad osservare gli effetti di questi farmaci solo 

diverse settimane dopo l’inizio del trattamento. Per questa latenza d’azione non c’è 

una spiegazione univoca, ma le ipotesi che più si sono accreditate implicano questo 

fatto agli adattamenti nei meccanismi di regolazioni e della chimica del neurone, 

fondamentali affinché si manifestino gli effetti antidepressivi, come ad esempio la 

desensibilizzazione dei recettori e l'induzione di fattori neurotrofici, come il BDNF 

[59]. 

La doppia inibizione della ricaptazione offre dei vantaggi rispetto agli SSRI; infatti, 

la noradrenalina attraverso i recettori alfa adrenergici inibisce direttamente il dolore 

neuropatico, inoltre l'aumento della noradrenalina va ad agire sul locus coeruleus 

https://it.wikipedia.org/wiki/Dopamina
https://it.wikipedia.org/wiki/Recettore_della_serotonina
https://it.wikipedia.org/wiki/Fattore_neurotrofico_cerebrale
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migliorando la funzione di un sistema inibitorio noradrenergico discendente 

alterato. Per questo motivo gli SNRI vengono adoperati in caso di dolore cronico o 

neuropatico concomitante [60]. Tuttavia, gli SNRI presentano anche un aumento 

degli effetti collaterali rispetto agli SSRI, poiché associano agli effetti collaterali 

legati all’aumento della serotonina effetti dovuti all’azione noradrenergica, come 

agitazione, variazioni della pressione arteriosa, insonnia, alterazioni del 

metabolismo glucidico. 

2.5.2 Terapie psicologiche 

Le terapie psicologiche hanno un ruolo molto rilevante nella terapia del DDM, in 

associazione alla terapia farmacologica. Nel corso degli anni, diversi studi in questo 

campo hanno provato la validità della terapia cognitivo-comportamentale [63, 64], 

ovvero un approccio che unisce le tecniche cognitive e quelle comportamentali. Le 

prime si basano sull’identificazione e la correzione dei processi cognitivi che 

determinano le modalità di un apprendimento disfunzionale che causa la sofferenza 

del paziente; mentre il modello comportamentale ritiene che sia il comportamento 

e non la coscienza l’oggetto dello studio psicologico, dunque ha come metodo di 

cura la correzione del comportamento che causa disagio al paziente, basandosi sullo 

studio dei processi di apprendimento e mantenimento dei comportamenti: lo scopo 

del terapeuta è quindi quello di andare a condizionare (in caso di mancato 

apprendimento) o di decondizionare (in caso di apprendimento scorretto) i 

comportamenti del paziente [65]. 

Anche le tecniche di problem-solving sono molto utilizzate in questo campo, dal 

momento che aiutano i pazienti ad acquisire abilità nuove e sviluppare metodi 

creativi per affrontare i problemi, a identificare e superare eventuali ostacoli al 

conseguimento dei propri obiettivi e a prendere decisioni più efficaci [66]. 

Riguardo, invece, le terapie psicoanalitiche, si hanno scarse prove di efficacia, 

poiché il sistema terapeutico della psico-analisi si presta poco all’interpretazione di 

dati oggettivi, basandosi essa sull’esistenza dell’inconscio. Inoltre, il trattamento 

psicoanalitico ha una durata superiore a qualsiasi tipo di trattamento, sia psicologico 

che farmacologico, ed è dunque più difficile valutare l’effetto che eventuali fattori 

esterni hanno sull’outcome. [Kaplan Sadock’s]. 
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3. Disturbo bipolare 

Il disturbo bipolare è un disturbo dell'umore caratterizzato dalla presenza di episodi 

maniacali o ipomaniacali che si alternano ad episodi depressivi [167]. Anch’esso è 

un’importante causa di disabilità [168], ed è associato a significative comorbidità 

mediche e psichiatriche, mortalità prematura e ridotta qualità della vita [169].  

I disturbi bipolari comprendono: 

• Disturbo bipolare di I tipo; 

• Disturbo bipolare di II tipo; 

• Disturbo ciclotimico; 

• Disturbo bipolare non altrimenti specificato. 

La caratteristica essenziale del disturbo bipolare di tipo I è che richiede il verificarsi 

di almeno un episodio maniacale, mentre la presenza di episodi depressivi non è 

necessaria per la diagnosi, sebbene siano molto comuni nei pazienti affetti. Il 

disturbo bipolare II, invece, richiede il verificarsi di almeno un episodio 

ipomaniacale e anche almeno un episodio depressivo maggiore, mentre presenta 

come criteri di esclusione la presenza di almeno un episodio maniacale. Non è più 

considerato una forma più lieve di disturbo bipolare poiché è associato ad un 

considerevole tempo trascorso in depressione, con compromissione funzionale che 

accompagna l'instabilità dell'umore [170]. 

3.1 Epidemiologia 

La prevalenza lifetime per il disturbo bipolare di tipo I è stata stimata 

rispettivamente al 2,1% e all'1,5%, sulla base dei criteri della quinta edizione del 

Manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali (DSM-5) [170]; i tassi per 

uomini e donne sono simili [169]. La prevalenza diminuisce con l'aumentare dell'età 

e del livello di istruzione, mentre è maggiore nei disoccupati/disabili che negli 

occupati; non sembra essere costantemente correlata a razza/etnia o reddito [174]. 

I sintomi depressivi depressivi e subsindromici sono molto comuni nel disturbo 

bipolare ed è interessante notare che i pazienti trascorrono molto più tempo con la 

depressione (34% del tempo) che con sintomi elevati/misti (12% del tempo) [175]. 

3.2 Depressione nel disturbo bipolare 

Nello spettro bipolare, la depressione bipolare è la principale causa di morbilità nei 

pazienti con questa patologia [172], con almeno il 50% dei pazienti che presenta 
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inizialmente un episodio depressivo [173]. Anche con il trattamento, la depressione 

bipolare rappresenta la maggior parte dei periodi di malattia e determina un 

contributo importante alla disfunzione a lungo termine, al deterioramento 

psicosociale e alla perdita di produttività lavorativa. 

È stato osservato che i pazienti con depressione bipolare hanno una maggiore 

morbilità e mortalità rispetto a quelli con mania bipolare, presentando un rischio 

più elevato di suicidio, di attacchi di panico interepisodici e psicosi [171]. 

3.4 Diagnosi differenziale 

Tra i pazienti che si rivolgono ai medici di base per la depressione, una buona parte 

presenta, in realtà, un disturbo bipolare. 

La diagnosi di disturbo bipolare può essere difficile perché il primo episodio di 

disturbo dell'umore in questi pazienti, è solitamente la depressione, non la mania, e 

dunque la maggior parte cerca un trattamento per i sintomi depressivi [177, 178]. 

La diagnosi errata iniziale in pazienti con disturbo bipolare comporta un ritardo nel 

trattamento appropriato e il potenziale mistreatment con la monoterapia 

antidepressiva, che può successivamente aumentare il rischio di recidiva e cronicità 

in questo disturbo progressivo [178,179]. Le diagnosi differenziali primarie sono 

depressione maggiore, disturbi d'ansia, ADHD, disturbo della personalità, abuso di 

droghe e alcol, schizofrenia, oltre alle conseguenze di traumi/lesioni cerebrali. 

3.5 Criteri diagnostici 

Dato l'elevato numero di condizioni di comorbidità e diagnosi differenziali 

associate al disturbo bipolare, una corretta diagnosi è una sfida per gli operatori 

sanitari. In un'indagine sui pazienti bipolari coinvolti nei gruppi di supporto della 

National Depressive and Manic-Depressive Association, il 69% ha riferito di essere 

stato inizialmente diagnosticato erroneamente; per il 60% dei pazienti, la diagnosi 

errata era MDD [180]. Data la natura progressiva del disturbo bipolare, una 

diagnosi tempestiva e accurata è estremamente importante. 

I criteri diagnostici per l’episodio maniacale, in particolare sono: 

A) Periodo distinto di umore anormale e persistentemente elevato, espansivo o 

irritabile, con maggiore attività finalizzata o energie maggiori, anomale e 

persistenti per almeno 1 settimana. 
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B) Durante il periodo di alterazione dell’umore devono essere presenti, in 

misura significativa e rappresentanti un notevole cambiamento rispetto al 

comportamento abituale, almeno 3 dei seguenti sintomi: 

1) Autostima ipertrofica o idee di grandiosità; 

2) Diminuito bisogno di sonno; 

3) Logorrea; 

4) Fuga delle idee o esperienza soggettiva di rincorrere i pensieri; 

5) Distraibilità: 

6) Aumento dell’attività finalizzata o agitazione psicomotoria; 

7) Eccessivo coinvolgimento in attività ad alto potenziale di 

conseguenze negative. 

C) Il disturbo è sufficientemente grave da causare una marcata compromissione 

del funzionamento sociale/lavorativo, un’ospedalizzazione o ci sono 

caratteristiche psicotiche; 

D) L’episodio non è attribuibile agli effetti fisiologici di una sostanza o 

condizione medica. 

L’episodio ipomaniacale differisce da quello maniacale per la durata, che in questo 

caso dev’essere di almeno 4 giorni e perché l’episodio ipomaniacale non è 

sufficientemente grave da causare una marcata compromissione del funzionamento 

sociale/lavorativo o una ospedalizzazione e non ci sono caratteristiche psicotiche. 

I criteri diagnostici per la diagnosi del disturbo, invece, richiedono la presenza di 

almeno un episodio maniacale nel BD di tipo I e di almeno un episodio 

ipomaniacale e uno depressivo nel BD di II tipo. 

La diagnosi può essere complicata perché i criteri per un episodio depressivo 

bipolare sono gli stessi di un episodio depressivo unipolare, rendendo un'anamnesi 

accurata di mania o ipomania il fattore cruciale di differenziazione. Inoltre, mentre 

i pazienti sono tipicamente turbati da sintomi depressivi, potrebbero non 

riconoscere che anche i sintomi maniacali o ipomaniacali fanno parte della malattia, 

quindi potrebbe essere segnalato al medico un profilo sintomatico incompleto, 

offuscando ulteriormente il quadro diagnostico. 

È stato osservato che nel disturbo bipolare, anche gli episodi dell'umore che 

sembrano essere puramente depressivi hanno almeno sottili sintomi maniacali, 
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come distraibilità, pensieri frenetici, irritazione e agitazione, che sono presenti fino 

a due terzi dei pazienti [181]. 

4. Depressione resistente (TRD) 

La depressione resistente è abbastanza frequente e affligge fino al 50-60% dei 

pazienti affetti da depressione maggiore [69, 74], causando importanti 

problematiche sociali ed economiche (con un aumento del 40% dei costi medici), 

sia per i pazienti che per il sistema sanitario, e il doppio di probabilità di 

ospedalizzazione nei pazienti con depressione resistente, rispetto a quelli con 

depressione farmaco responsiva [75]. Il tasso di mortalità per tutte le cause per i 

pazienti con TRD era di 10,7/1000 persone all’anno, rispetto a 8,7/1000 persone 

all’anno per i pazienti con DDM senza episodi di TRD [76]. È più frequentemente 

associata al DDM, ma è comunque possibile riscontrarla anche durante una fase 

depressiva del disturbo bipolare in più del 25% dei pazienti affetti da BD [77].  

Essa è definita come una depressione che evidenzia un fallimento nella risposta ad 

almeno due adeguati trattamenti farmacologici [67]. Il termine “adeguati” implica 

che vengano usati per la depressione e sono stati usati sia ad un dosaggio che per 

un tempo adeguato, infatti, mediamente la risposta al trattamento farmacologico 

non si verifica prima dei 20 giorni.  

Questa è la definizione più usata, ma non è universalmente accettata, poiché non si 

è ancora giunti ad un consenso unanime riguardante il concetto di dose e 

tempistiche adeguate; inoltre non sono ancora state scelte delle misure di outcome 

che possono essere applicate in modo standardizzato ai pazienti in trattamento [68]. 

In generale, la depressione può essere definita come resistente solamente dopo aver 

verificato se i trattamenti precedenti erano adeguati a quel tipo di depressione, se la 

compliance e l’aderenza alla terapia del paziente sono state mantenute, se si è 

somministrata almeno la dose minima efficace e se sono state effettuate almeno 8 

settimane di trattamento. Inoltre, bisogna aver escluso la presenza di disturbi medici 

(come endocrinopatie, disturbi neurologici, deficit vitaminici) e/o l’utilizzo di 

farmaci (come i beta bloccanti o la metildopa) che possono essere essi stessi causa 

dei sintomi depressivi, oltre che una scorretta diagnosi; in questi ultimi casi è più 

corretto parlare di “pseudoresistenza”. 
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I fattori di rischio per la depressione resistente finora evidenziati sono la cronicità 

del disturbo, il sesso femminile, il sottotipo di depressione (la depressione psicotica, 

atipica e bipolare sono più a rischio, mentre quella melanconica risponde meglio ai 

farmaci), uso e abuso di sostanze, comorbidità mediche o psichiatriche [70, 71], ma 

secondo uno studio del 2013 [72] anche alcuni tratti caratteriali, come una bassa 

risposta ai sistemi di ricompensa e una bassa cooperatività.  

La scarsa aderenza alle prescrizioni mediche è la principale causa di depressione 

farmaco-resistente: secondo l’AIFA, il 50% dei pazienti in trattamento con 

antidepressivi sospende la terapia nei primi tre mesi ed oltre il 70% nei primi 6 

mesi, ed è una tendenza che sta aumentando negli anni [78]. 

La mancanza di una definizione univoca è sicuramente un limite per la stesura di 

linee guida e per definire gli approcci clinico-terapeutici che di fatto spesso possono 

risultare spesso divergenti nel trattamento della TRD [79]. È stato definito, però, un 

primo modello multidimensionale per definire la resistenza al trattamento almeno 

nella depressione unipolare, la Maudsley Staging Method (MSM). Questo modello 

viene utilizzato sempre più nel trattamento e negli studi epidemiologici della TRD 

[80] e analizza tre fattori: durata, gravità e insuccessi terapeutici della depressione, 

attribuendo ad ognuno di essi un punteggio da 1 a 5, con un massimo totale di 15 

punti. Punteggi più alti sono associati a un mancato raggiungimento della 

remissione, ed è in grado di predire correttamente la resistenza al trattamento 

nell’85% dei casi [81]. 

Il concetto di risposta alla terapia non è un fenomeno “tutto o nulla” ma piuttosto 

un continuum, che va da una risposta parziale “partially responsive depression” 

(PRD) [82] al “treatment-resistant depression” (TRD), fino alla “multi-therapy-

resistant MDD” (MTR-MDD), e alla depressione refrattaria che implica l’assenza 

di risposta a qualsiasi trattamento. In alternativa ai termini “depressione 

parzialmente responsiva” e alla “depressione resistente al trattamento”, è stato 

anche proposto anche l’utilizzo di un concetto più ampio “difficult-to-treat 

depression” (DTD) or suspected DTD, ovvero di una forma di depressione che 

causa un impatto significativo (burden) nonostante gli sforzi nel trattamento, che si 

è pensato fornire una concettualizzazione clinicamente utile, che implica la ricerca 

e la risoluzione di ostacoli specifici del paziente, della malattia e del trattamento. 

[83, 84]. 
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5. Terapia elettroconvulsivante 

La terapia elettroconvulsivante (TEC) è una tecnica terapeutica che consiste 

nell’induzione di una crisi convulsiva attraverso l’applicazione di una leggera 

corrente elettrica al cervello. L'effettiva utilità ed opportunità di questa tecnica è 

tutt'oggi ancora dibattuta, infatti, nonostante ci siano molte dimostrazioni della sua 

efficacia e sicurezza [85, 86], la TEC ha comunemente una fama negativa presso 

parte dell'opinione pubblica, a causa dell'abuso e della pratica aggressiva che se ne 

è fatta in taluni casi, ma anche della presentazione che ne è stata a volte data in 

letteratura e cinematografia. Nonostante l’opinione comune, è in uso da oltre 80 

anni e rimane uno dei trattamenti più utili in psichiatria, con tassi di efficacia nella 

depressione che variano tra l'80% e il 90%; e studi comparativi hanno dimostrato 

che nessun altro intervento sia superiore ad essa [88, 87]. Al momento la TEC 

risulta essere il trattamento antidepressivo con i più alti tassi di risposta. Infatti, è 

efficace nell’85-90% dei casi di depressione maggiore, mentre i farmaci 

antidepressivi lo sono nel 60-65% dei casi [95; 96].  

5.1 Cenni storici 

Nel corso dell’Ottocento, molti medici analizzarono l’effetto terapeutico della 

febbre su alcune patologie psichiatriche e mediche; tra questi Wagner-Juaregg 

(1857-1940), psichiatra austriaco che nel 1927 vinse il premio Nobel, osservò che, 

nel corso di epidemie di tifo, vaiolo ed altre malattie, dopo che i pazienti con 

disturbi mentali, a volte, mostravano un grosso miglioramento delle condizioni 

fisiche e psichiche, dopo aver avuto febbre alta. Jakob Klaesi nel 1922 introdusse 

la terapia del sonno, realizzata mantenendo i pazienti sotto sedazione farmacologica 

per 10 giorni o più: il sonno prolungato aveva lo scopo di rompere, in pazienti 

definiti "psicotici agitati", il perpetuarsi di un'alternanza di agitazione ed 

esaurimento. Ma la prima “shock-terapia” fu l'induzione del coma ipoglicemico, 

dopo somministrazione insulina, messa a punto e praticata per la prima volta da 

Sakel nel 1933. La terapia, che doveva servire a curare inizialmente la 

tossicodipendenza, ma in seguito fu usata anche per la schizofrenia, generava uno 

stato di coma, dal cui risveglio il paziente mostrava effettivamente un 

miglioramento delle condizioni mentali. Sempre negli anni ’30, Ladislas Von 

Meduna osservò nei preparati istologici del cervello di soggetti epilettici 

un’iperplasia gliale non riscontrabile in quelli degli schizofrenici, nei quali, anzi, le 

cellule gliali sembravano atrofizzate, traendo l’ipotesi secondo cui esistesse un 
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antagonismo biologico tra le due condizioni patologiche. Egli riscontrò inoltre che 

il 16,5% dei pazienti epilettici che aveva sviluppato sintomi psicotici, mostrava una 

diminuzione delle manifestazioni epilettiche e notò anche un'associazione inversa 

da epilessia a schizofrenia: su un campione di più di 6000 pazienti schizofrenici, 

solamente venti registravano episodi di epilessia [90]. In un primo momento tentò 

quindi di trattare pazienti epilettici con trasfusioni di sangue prelevato da pazienti 

schizofrenici. Tuttavia, non ottenendo alcun risultato, intraprese un’altra strada, 

inducendo negli schizofrenici crisi convulsive con l’impiego prima della canfora, 

poi del metrazolo, le quali effettivamente. Nel 1937 pubblicò uno studio su 110 

pazienti trattati con metrazolo: di questi, l'80% registrò un sensibile miglioramento; 

in base a questi studi Meduna concluse che terapie di tipo convulsivo avevano reali 

benefici sulla schizofrenia, soprattutto per i sintomi delle allucinazioni [91]. Ma fu 

nell’11 aprile 1938 che Ugo Cerletti, psichiatra italiano, utilizzò per la prima volta 

la terapia elettroconvulsivante (con valori di 125-135 volt, 0,3-0,6 ampere, per 1/10 

di secondo) in un paziente affetto da schizofrenia, dopo diversi studi su modelli 

animali. Negli anni seguenti, Cerletti e i suoi collaboratori eseguirono regolarmente 

gli elettroshock terapeutici sia su animali sia su pazienti neuropsichiatrici, arrivando 

a determinare l'affidabilità della terapia e la sua sicurezza e utilità nella pratica 

clinica, soprattutto per il trattamento della psicosi maniaco-depressiva e dei casi più 

gravi di depressione. Il suo lavoro e le sue ricerche ebbero un'influenza notevole e 

l'uso della terapia si diffuse velocemente in tutto il mondo. 

La terapia costituì una novità radicale poiché permise di provocare la crisi 

epilettica senza alcuna operazione chirurgica sul cervello o somministrazione 

di tossici convulsionanti. Inoltre l'elettroshock consentì uno studio frazionato 

dell'attacco epilettico: con il suo impiego fu cioè possibile studiare l'attacco 

completo nelle sue varie fasi attraverso un'opportuna graduazione dello stimolo 

elettrico. Purtroppo, la terapia con il passare degli anni iniziò ad essere usata come 

mera applicazione tecnicistica delle cure somatiche. Secondo Cerletti l’elettroshock 

funzionava andando a stimolare il cervello a produrre particolari sostanze 

vitalizzanti e di difesa, battezzate “acroagonine”, che andavano a contrastare le 

malattie mentali [92, 93, 94]. 

Inizialmente la terapia veniva praticata su pazienti coscienti, senza l'uso 

di anestesia e rilassanti muscolari. I pazienti perdevano conoscenza durante la 
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seduta e subivano violente contrazioni muscolari incontrollate che a volte potevano 

causare fratture ossee, specialmente alle vertebre, e stiramenti muscolari. 

La mancanza di valide alternative terapeutiche favorì un uso indiscriminato e 

talvolta inappropriato di tale trattamento, contribuendo alla diffusione della sua 

cattiva fama. Negli anni ’50 si ebbe un sostanziale miglioramento della TEC con 

l’impiego dell’anestesia e del rilasciamento muscolare che eliminarono gli effetti 

collaterali più gravi ed eliminarono il trauma emotivo e fisico legato al trattamento. 

In seguito all’introduzione e al miglioramento degli psicofarmaci, il ruolo della 

TEC è stato ridimensionato, ma anche approfondito sotto l’aspetto tecnico 

(apparecchiature più sicure, monitoraggio delle crisi convulsive), operativo (sulla 

base delle varie casistiche d’impiego) e conoscitivo (per quel che concerne il 

meccanismo d’azione). In questo modo anche gli effetti sulla sfera cognitiva si sono 

notevolmente ridotti. Negli anni ’80, la TEC subì ulteriori restrizioni sotto 

l’influenza di alcuni movimenti libertari, i quali, però, riuscirono anche a stimolare 

l’attenzione dei ricercatori, soprattutto statunitensi, a rivedere criticamente questa 

tecnica, così da valutare le indicazioni ed i limiti di un trattamento che, nonostante 

i progressi della psicofarmacoterapia, rappresenta ancora oggi uno strumento 

indispensabile e talora risolutore. Oggi è impiegato saltuariamente e solo nel 

trattamento dei casi in cui ha dimostrato un'utilità clinica, previa somministrazione 

di anestetici (narcosi) e rilassanti muscolari (spasmolisi) per controllare le 

convulsioni, con ormai pochi effetti collaterali. 

5.2 Indicazioni al trattamento e linee guida 

La TEC inizialmente era stata proposta per la cura della schizofrenia, ma ad oggi 

ha come indicazione principale il trattamento della depressione. La scelta di trattare 

un paziente con questo tipo di terapia deve sempre essere preceduta da un’accurata 

valutazione della diagnosi, delle caratteristiche del quadro clinico, della risposta 

alle terapie precedenti, del rapporto rischio/beneficio tra questa tecnica e le altre 

opzioni terapeutiche disponibili e della preferenza del paziente.  

Secondo le linee guida dell’American Psychiatric Association, del 2010, “l’utilizzo 

della TEC è consentito nel trattamento nella fase acuta della depressione maggiore 

severa che non ha risposto ad interventi farmacologici o psicoterapeutici. È 

raccomandato anche per individui con disturbo depressivo maggiore con psicosi o 

catatonia, o quando è necessario una risposta rapida a causa di forti intenti suicidari 

https://it.wikipedia.org/wiki/Spasmolisi
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o un rifiuto di mangiare e bere e nei pazienti che hanno già risposto bene alla TEC 

in passato o che vogliono intraprendere questo percorso per loro scelta.” 

Secondo le linee guida NICE, “la terapia elettroconvulsivante deve essere utilizzata 

come prima scelta sono nei casi in cui ci sia un pericolo per la vita del paziente, 

quando è necessaria una rapida risposta o quando le altre tipologie di trattamento 

per la depressione maggiore severa sono fallite. Non dovrebbe essere usata per la 

depressione moderata, se non dopo il fallimento di multipli trattamenti 

farmacologici, dovrebbe essere usata dopo aver valutato il rapporto 

rischio/beneficio e dev’essere utilizzata con attenzione negli anziani. La scelta di 

utilizzare la TEC dovrebbe bilanciare l'efficacia e il rischio di deterioramento 

cognitivo, dev’essere somministrato previo consenso pienamente informato, non 

deve entrare in conflitto con una valida cura preventiva direttiva e il tutore della 

persona sottoposta dovrebbero essere informati.” 

Secondo la World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP), “le 

indicazioni per usare la TEC come terapia di prima linea sono: depressione 

maggiore severa con psicosi o ritardo psicomotorio, depressione maggiore farmaco 

resistente, rifiuto di mangiare, sensazione di sollievo inseguito a importanti 

ideazioni suicidarie, oppure quando i farmaci sono controindicati (ad esempio in 

gravidanza), quando c’è stata una precedente risposta al trattamento 

elettroconvulsivo o per preferenza del paziente stesso.” 

In Italia, secondo la circolare ministeriale emanata nel 1999 dal Ministero della 

Sanità [229], la terapia elettroconvulsivante è considerata un’opzione terapeutica 

riservata a pazienti affetti da episodio depressivo grave con sintomi psicotici e 

rallentamento psicomotorio, nei casi di vera e accertata farmacoresistenza e nei casi 

in cui è controindicato l’uso di psicofarmaci. Questo documento riporta anche altre 

tre indicazioni, quali: l’episodio maniacale resistente alla terapia farmacologia, la 

sindrome maligna da neurolettici (qualora la sospensione dei neurolettici e la terapia 

di supporto non abbiano migliorato il quadro) e la catatonia maligna. Non giustifica, 

invece, l’impiego della TEC nei disturbi di tipo schizofrenico. 

Secondo alcuni studi, la TEC potrebbe essere impiegata anche nel trattamento della 

mania come seconda scelta terapeutica o quando non si è ottenuta una risposta 

appropriata al trattamento farmacologico con Sali di Litio, ai neurolettici o agli 
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anticonvulsivanti. Sembrerebbe funzionare in maniera ottima anche nei casi di 

mania confusa o nei pazienti con disturbo bipolare a cicli rapidi poco responsivo ai 

farmaci [230]. Risulta, inoltre, molto efficace negli stati misti, una grave forma di 

disturbo bipolare (per la presenza di sintomi psicotici), in cui raramente i farmaci 

risultano efficaci, mentre frequentemente il rischio autolesivo è elevato [141]. 

Come per le prime applicazioni, ancora oggi questa terapia sembra funzionare nei 

disturbi dello spettro schizofrenico, in particolare nelle forme farmaco-resistenti 

[142]. L’efficacia aumenta se la tecnica viene utilizzata in combinazione con i 

neurolettici tipici e atipici. Inoltre, è stato osservato che, in questo caso, le risposte 

migliori si ottengono nelle forme catatoniche e schizoaffettive, in quelle con fasi ad 

esordio improvviso e di breve durata, ed in presenza di sintomi positivi [143]. 

Infine, la TEC può essere impiegata nei casi di catatonia e nelle fasi depressive del 

disturbo ossessivo-compulsivo, nel disturbo schizoaffettivo, nei disturbi psicotici, 

nella sindrome maligna da neurolettici non responsiva al trattamento farmacologico 

con dopamino-agonisti e alla sospensione dei farmaci antipsicotici [97,98], nei casi 

in cui l’utilizzo di psicofarmaci è controindicato (ad esempio nelle donne in 

gravidanza [144]) e nel morbo di Parkinson [99].  

5.3 Ipotesi di funzionamento 

Nonostante la TEC sia nota da più di 80 anni, non si è riusciti ancora a trovare una 

spiegazione coerente per le sue modalità di funzionamento. 

Nel corso degli anni si sono susseguite diverse ipotesi, tra cui quelle psicologica, 

secondo cui la terapia elettroconvulsivante causava la perdita di memoria degli 

eventi traumatici infantili. Attualmente le ipotesi più accreditate sono tre: la teoria 

della “convulsione generalizzata” o elettrofisiologica, la teoria neuroendocrina e la 

teoria combinata anatomico-ictale [110]. 

La teoria elettrofiologica afferma che l'effetto terapeutico della terapia 

elettroconvulsivante è dipendente dall'insorgenza delle crisi generalizzate. In 

Svezia, Ottosson [111] è stato il primo a dimostrare che le convulsioni generalizzate 

sono essenziali per l'effetto terapeutico della TEC, e che gli stimoli subconvulsivi 

avevano un effetto AD più debole o nullo. Questo perché, secondo alcuni studi, le 

convulsioni hanno effetti neurotrofici e neuro rigenerativi, portando ad aumento del 

VEGF e di BDNF [115, 127]. Maggiore è la generalizzazione di un attacco, 

maggiormente il cervello è attivato. Recentemente, alcuni studi su SPECT, 
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esaminando diverse regioni del cervello durante la TEC, notavano la rilevanza di 

un'attivazione massiva del circuito cortico-talamo-corticale per l'efficacia della 

terapia convulsiva [112]. Questa teoria è supportata anche dal fatto che il 

posizionamento bilaterale degli elettrodi, che induce di più pronunciata 

generalizzazione delle crisi rispetto a quello unilaterale, ha un'efficacia terapeutica 

superiore, e inoltre, metodi non convulsivi di stimolazione cerebrale (TMS e VNS) 

hanno effetti terapeutici molto più deboli [113,114]. Infine, la TEC e l'inalazione di 

flurotile, i quali inducono un’attività convulsoria simile, hanno effetti clinici 

equivalenti [110]. Tuttavia, le convulsioni generalizzate e ripetute che colpiscono 

strutture centroncefaliche e prefrontali sono necessarie, ma non sempre sufficiente, 

per spiegare da sole l’efficacia della TEC.  

La teoria neuroendocrina, invece, collega l’utilità della TEC tramite il ripristino 

della disfunzione neuroendocrina associata alla depressione. 

Dopo aver riscontrato la superiorità dell'ECT bilaterale rispetto a quello unilaterale, 

Abrams e Taylor nel 1976 [116], suggerirono che la stimolazione del diencefalo 

fosse il prerequisito per il beneficio terapeutico della terapia elettroconvulsivante 

Si è pensato che il sollievo esercitato dalla TEC su alcune caratteristiche della 

depressione, come sonno disturbato, diminuzione dell’appetito e del desiderio 

sessuale, indicassero un forte coinvolgimento dell'ipotalamo. È stato effettivamente 

dimostrato che questa terapia induce un ampio rilascio di ormoni nel plasma, come 

la prolattina [119], adrenocorticotropina [120], AVP [118] e NPY [121]. Tutti 

questi sono ormoni correlati all'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, che appare 

disregolato durante la depressione grave. NPY, che, insieme ai suoi recettori, si 

pensa abbia un'implicazione diretta nella depressione, è diminuita nel fluido 

cerebrospinale di pazienti depressi e aumentato dopo TEC [122]. Tuttavia, anche 

questa teoria ha dei limiti, infatti a causa della stretta interconnessione tra il sistema 

limbico e l'ipotalamo, convulsioni generalizzate inevitabilmente comportano la 

stimolazione dell'ipotalamo, con attivazione massiva del sistema nervoso 

simpatico, compreso l'aumento del battito cardiaco frequenza cardiaca, della 

pressione arteriosa e dei livelli ormonali; dunque, queste alterazioni potrebbero 

essere sequele dell'attività convulsiva, più che un fattore terapeutico [123]. Inoltre, 

il ruolo presunto dell'ippocampo nella neuro genesi è ancora discusso. 
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La teoria combinata anatomo-ictale afferma che l'attività convulsiva nel sistema 

limbico induce effetti neurotrofici cruciali per l'efficacia terapeutica della TEC. 

Questa teoria è supportata da studi su risonanze magnetiche nei pazienti depressi 

durante i quali si è osservato che i volumi sia dell’ippocampo destro sia di quello 

sinistro diminuiscono in correlazione con la durata della depressione [124]. Altri 

studi su risonanze magnetiche condotti una settimana prima e una settimana dopo 

una serie di interventi con terapia convulsivante, si è evidenziato prima nei ratti 

[125], sia sui primati [126], un aumento dell’ippocampo dopo la TEC. Tuttavia, ci 

sono ancora troppi pochi dati (specialmente sugli esseri umani) per confermare 

questa teoria. 

5.4 Effetti collaterali 

Gli eventi avversi acuti più comuni della terapia elettroconvulsivante includono: 

mal di testa (22% dei pazienti), mialgia (9%) e confusione, i quali sono autolimitanti 

e vengono gestiti in modo sintomatico, solitamente con FANS. Anche la nausea è 

frequente, causata dall’anestesia, e viene controllata con la prometazina prima di 

ogni seduta. Gli eventi avversi gravi ma non comuni includono eventi 

cardiovascolari, polmonari e cerebrovascolari, ma questi possono essere ridotti al 

minimo con lo screening dei fattori di rischio e il monitoraggio fisiologico.  

Altri effetti collaterali comuni della TEC sono rappresentati da alterazioni più o 

meno importanti della sfera cognitiva (generalmente confusione e disturbi della 

memoria) anche se non è stato evidenziato nessun danno organico secondario al 

trattamento. In ogni caso, queste alterazioni sono proporzionali all’intensità dello 

stimolo, al numero di applicazioni, e alla posizione degli elettrodi. Inoltre, sono più 

frequenti e durature nell’anziano e si attenuano incrementando l’intervallo tra una 

seduta e l’altra.  I pazienti maggiormente a rischio di effetti collaterali cognitivi 

sono quelli con una bassa riserva cognitiva e/o scarsa cognizione prima della terapia 

elettroconvulsivante [101].  

Alla fine di ogni applicazione la maggior parte dei pazienti presenta un breve 

periodo (da pochi minuti fino a qualche ora) di confusione, con disturbi della 

concentrazione e delle prassie. Raramente si verifica uno stato confusionale post-

ictale che non regredisce spontaneamente ma che può evolvere verso uno stato 

confusionale intercritico o verso il delirium. I disturbi della memoria, presenti nel 

75% dei casi e reversibili, si manifestano come amnesia anterograda e retrograda 
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[102]. La prima determina una certa difficoltà nel ricordare gli avvenimenti 

accaduti nel periodo del ciclo di TEC e solitamente scompare nei giorni o nelle 

settimane successive all’ultima applicazione. La seconda è caratterizzata dalla 

difficoltà a ricordare alcuni eventi accaduti prima del ciclo di TEC, mentre gli 

avvenimenti remoti vengono comunque ricordati. Sebbene la maggior parte degli 

eventi avversi cognitivi della terapia convulsivante sia di breve durata, l'amnesia 

retrograda può anche raramente persistere. Le modifiche e i miglioramenti nelle 

tecniche di trattamento, in ogni caso, hanno ridotto al minimo gli eventi avversi 

cognitivi e di altro tipo [100, 104].  I disturbi della memoria, comunque, si risolvono 

generalmente entro il 1° mese e nella stragrande maggioranza dei casi entro i sei 

mesi successivi al trattamento [108]. 

Per monitorare le alterazioni cognitive successive alla terapia elettroconvulsivante 

sono stati creati alcuni test, come il Cambridge Neuropsychological Test 

Automated battery, che valuta la memoria di riconoscimento spaziale e visuo-

spaziale; viene effettuato prima, durante ed entro una settimana dopo la TEC e 1 

mese dopo [104], ma viene anche usato il Mini Mental State e il Rey Verbal 

Learning Test, il quale misura lo span di memoria immediata e fornisce una 

valutazione sull'apprendimento. Il test consiste di 5 presentazioni, con rievocazione, 

di una lista di 15 parole [105]. 

Non sono stati ritrovati danni morfologici causati dalla TEC negli studi effettuati 

su TAC cerebrali di pazienti sottopostivi [220, 221] e nemmeno lavori su risonanze 

magnetiche nucleari cerebrale hanno evidenziato cambiamenti della struttura [218, 

221, 222]. Secondo uno studio condotto con la MR-spettroscopia (MRS) la TEC 

non influisce nemmeno sul metabolismo del lattato cerebrale (il quale si è visto 

essere in grado di aumentare la produzione di BDNF) [223]. Ende et al. hanno 

dimostrato mediante l’MRS che la TEC non provoca danno sulle regioni 

dell’ippocampo né subito dopo un ciclo di trattamenti né dopo un periodo di 

osservazione di più di un anno [224]. Inoltre, il metabolismo e la perfusione 

cerebrale analizzate tramite SPECT, FDG e HMPAO hanno dimostrato che non 

sussistono cambiamenti che possano essere correlati a disturbi cognitivi [225]. 

Esistono solo pochi risultati di autopsie: due documentazioni eccezionali 

descrivono due pazienti che ricevettero 355 e 1250 applicazioni di TEC per un 
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periodo di 8 e 25 anni. I due cervelli erano privi di danni istologici o neuroanatomici 

[226, 227].  

Infine, nonostante la sua invasività, ha un tasso di mortalità estremamente basso, 

circa 2-3 per 100000 applicazioni somministrate [229] e di 1 paziente su 50.000 

trattati, inferiore a quello dell’anestesia generale e del parto, ma anche al rischio di 

suicidio nel corso della vita di un paziente con un grave disturbo dell’umore [107]. 

5.4 Possibili meccanismi patogeni 

Il flusso della carica elettrica è una delle possibili cause scatenanti gli effetti 

collaterali della terapia elettroconvulsivante. Ricerche sperimentali dimostrano che 

la stimolazione elettrica continua per una durata di quattro ore con una densità di 

carica di 20 µCoul/cm2 (40 µC/cm2 /ph) possiede un effetto neuropatogeno. A 

seconda del posizionamento degli elettrodi durante una TEC vengono utilizzati al 

massimo 1,4 µCoul/cm2 (unilateralmente) risp. 2,2 (bilateralmente) per una durata 

assai minore, ovvero di 0,5-8 secondi [217]. La durata massima della convulsione 

con la TEC è di 2-3 minuti e avviene in condizioni di adeguata assistenza 

anestesiologica, mentre solo una convulsione ininterrotta di sei ore danneggia il 

tessuto cerebrale [217]. 

L’effetto termico potrebbe essere un altro dei motivi, sebbene un singolo stimolo 

elettroconvulsivante riscaldi il cervello in media di 0,0026°C, di gran lunga meno 

di una lieve infezione del tratto respiratorio superiore, la quale comporta un 

aumento della temperatura cerebrale da 0,5 a 1°C 104.  

Un altro fattore potrebbe essere il disturbo di permeabilità indotto nella barriera 

ematoencefalicata causato dalla scarica elettrica, che induce un edema minimo con 

un aumento della concentrazione idrica fino a un massimo dell’1%. Questo 

aumento della componente liquida è completamente reversibile entro 6-24 ore 

[218]. Ricerche cliniche dimostrano che l’edema non correla nel tempo con la 

sindrome psico-organica transitoria. Studi su animali non hanno evidenziato 

cambiamenti neuropatologici causati da un modesto disturbo di permeabilità [219].  

5.5 Controindicazioni 

Per quanto riguarda la terapia elettroconvulsivante, è, chiaramente, sempre 

necessaria la valutazione psichiatrica ed internistica del rapporto rischio/beneficio 

per ogni paziente. In ogni caso le patologie degli apparati cardiovascolare e 



37 
 

 

respiratorio, e del sistema nervoso centrale rappresentano le condizioni a maggior 

rischio per via del rischio anestesiologico. Pertanto, l’infarto miocardico recente, lo 

scompenso cardiaco, l’insufficienza coronarica grave, l’ipertensione grave non 

trattata sono controindicazioni relative all’uso della TEC [109]. E’ a rischio anche 

chi ha in anamnesi la presenza di aneurismi che potrebbero andare incontro a rottura 

in seguito agli aumenti pressori che si verificano durante le applicazioni, per questo 

sono anche le patologie cerebrali che causano un aumento della pressione 

intracranica (come tumori o lesioni occupanti spazio) sono controindicate: in tutte 

queste condizioni l’ulteriore aumento della pressione indotto dalla TEC potrebbe 

provocare erniazioni dell’encefalo. Allo stesso modo la presenza di un infarto 

cerebrale recente rappresenta una limitazione, a causa delle modificazioni 

emodinamiche indotte dalla terapia. Le patologie dell’apparato respiratorio 

(broncopneumopatie croniche ostruttive, asma, polmonite) devono essere valutate 

dal punto di vista anestesiologico perché possono compromettere le tecniche di 

ventilazione durante e dopo la TEC. Altre controindicazioni sono distacco retinico, 

feocromocitoma e malattie degenerative gravi dell’apparato osteoarticolare [229]. 

L’epilessia non è una controindicazione, ma in questi pazienti è fondamentale una 

maggior copertura con farmaci anticonvulsivanti così da evitare crisi comiziali o 

uno stato di male epilettico. In modo analogo, è necessaria una completa 

curarizzazione in caso di qualche frattura o di schiacciamento dei corpi vertebrali. 

La gravidanza non rappresenta una controindicazione assoluta, anzi nei primi tre 

mesi la TEC deve essere preferita ai farmaci [170]. 

5.6 Predizione di risposta 

Tra i fattori prognostici positivi riguardanti la terapia elettroconvulsivante vi sono: 

l’età avanzata, il miglioramento dell’umore dopo il primo trattamento, o in 

generale, una rapida risposta al trattamento, la presenza di sintomi psicotici e ritardo 

psicomotorio [128]. La presenza di comportamento suicidario, invece, è un fattore 

prognostico dibatutto, poiché secondo alcuni l’assenza di essa rappresenta un 

fattore prognostico positivo [129], mentre secondo altri è la sua presenza ad essere 

positiva per la riuscita della terapia [130]. 

La TEC è molto efficace nelle forme di depressione grave con aspetti psicotici e/o 

ritardo psicomotorio. La remissione sintomatologica, intesa come ritorno al 

precedente stato di benessere, si assesta sul 60-80% se la terapia convulsivante è 
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usato come prima linea di trattamento nelle forme di depressione severa. Può 

presentare anche valori più alti nel caso di depressioni psicotiche o negli anziani, 

che hanno anche una risposta più rapida. 

Una metanalisi del 2018 ha effettuato una valutazione dei fattori predittivi di riposta 

e remissione e ha concluso che la presenza di sintomi psicotici è un fattore predittivo 

sia di remissione che di risposta, così come l’età avanzata. La severità della 

depressione predice la risposta, ma non la remissione. I dati invece inerenti i sintomi 

melancolici, il numero di episodi pregressi, l’età di esordio, il genere e il tipo di 

depressione erano inconcludenti [131]. 

Il fallimento al trattamento antidepressivo è un predittore significativo di cattiva 

risposta alla terapia elettroconvulsivante [132], così come un episodio depressivo 

di lunga durata e la presenza di dolore cronico [128]. La gravità dell’episodio 

depressivo, ovvero un alto punteggio alle scale psicometriche, rende meno 

probabile che l’episodio sia responsivo sia alla terapia farmacologica antidepressiva 

che alla psicoterapia che alla TEC [134]. 

5.7 Aspetti legali 

La TEC, come ogni trattamento, viene eseguita in pazienti capaci di acconsentire, 

e solo dopo che questi sono stati accuratamente informati su indicazionu, rischi, 

benefici e procedimento clinico, con il loro consenso documentato. La capacità di 

acconsentire è data quando l’interessato, nonostante il suo disturbo psichiatrico, 

possiede o conserva la consapevolezza del senso e delle conseguenze del 

trattamento e della sua situazione patologica, e quando ha una riconosciuta capacità 

di decisione intelligibile, aderente alla realtà, ragionevole e adeguata [228]. La TEC 

in Italia è considerata un trattamento curativo. Nel caso di pazienti incapaci di 

acconsentire è soggetta ad autorizzazione del tribunale di sorveglianza. Fa 

eccezione l’indicazione vitale della TEC, ad esempio nel caso di catatonia 

perniciosa (che viene regolata dall’articolo 54 del codice penale), stato di necessità 

(in caso di rischio di morte o danni gravi per interessati o terzi ogni specialista è 

tenuto ad attuare tutte le misure a disposizione sua per salvare le vite o evitare i 

danni).  
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5.8 Preparazione e trattamento 

Prima di iniziare il ciclo di TEC, similmente alla preparazione di un intervento 

chirurgico, i pazienti vengono sottoposti alle seguenti valutazioni:  

1) Valutazione medica: raccolta, dell’anamnesi generale, effettuazione 

dell’esame obiettivo, esami ematochimici, elettrocardiogramma con 

visita cardiologia. La radiografia del torace viene effettuata dai pazienti 

affetti da patologie cardiovascolari, polmonari e forti fumatori (> di 20 

sigarette/die). Qualora non fosse stato fatto in precedenza i pazienti 

vengono sottoposti ad esame TC o RMN dell’encefalo. 

2) Valutazione anestesiologica: è indagata la presenza di un’anamnesi 

positiva di intolleranza all’anestesia, di reflusso gastroesofageo, la 

presenza di trattamenti farmacologici in atto, e la presenza di forme 

allergiche.  

3) Valutazione farmacologica: prima di ogni applicazione devono essere 

considerati i farmaci assunti dal paziente. Infatti, il litio deve essere 

sospeso o dimezzato per tutta la durata del ciclo, dal momento che 

l’associazione litio/TEC incrementa gli effetti collaterali cognitivi; allo 

stesso modo vanno ridotte le dosi degli antidepressivi triciclici e 

serotoninergici. Gli IMAO vanno sospesi almeno 2 settimane prima 

dell’inizio del ciclo onde evitare il rischio di crisi ipertensive 

potenzialmente gravi. Anche le benzodiazepine ed i farmaci 

antiepilettici devono essere sospesi o ridotti perché innalzano la soglia 

convulsiva. Al contrario devono essere assunti tutti quei trattamenti che 

compensano le patologie internistiche concomitanti (antipertensivi, 

antianginosi, antiaritmici, broncodilatatori, farmaci per il glaucoma e 

corticosteroidi). [135] 

4) Prima di effettuare la procedura, ovviamente, deve essere raccolto il 

consenso informato. Per l’esecuzione dell’anestesia si utilizza la 

seguente procedura: somministrazione come preanestesia di un farmaco 

anticolinergico vagolitico 30-45 minuti prima di eseguire la TEC, per 

via intramuscolare. Per l’induzione dell’anestesia e del rilassamento 

muscolare vengono somministrati endovena il Tiopentale sodico 

(barbiturico a breve durata d’azione) e suxametonio (un miorilassante). 

Dopo aver raggiunto una narcosi profonda con completo rilassamento 
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muscolare, si procede all’ossigenazione del paziente mediante ossigeno 

puro con maschera facciale a R.P.P.I. (respirazione a pressione positiva 

intermittente) che viene mantenuta fino alla ripresa della respirazione 

spontanea. Dopo circa due minuti viene praticata la TEC. Per realizzare 

un contatto elettrico adeguato con il cuoio capelluto si applica uno strato 

di gel elettroconduttivo sulla superficie degli elettrodi [138]. La 

posizione degli elettrodi durante l’esecuzione della TEC può essere 

unilaterale o bilaterale. In Italia, più frequentemente, viene 

somministrata secondo la tecnica bilaterale, posizionando gli elettrodi 

su entrambi i lati della testa nella zona fronto-temporale, con il punto 

centrale dell’elettrodo localizzato 3-4 cm al di sopra del punto mediano 

della linea che collega il meato acustico esterno all’angolo palpebrale 

esterno [136]. La quantità di energia necessaria ad indurre la 

convulsione viene calcolata con il metodo dell’età secondo la formula 

joule = ½ età. Le la crisi è considerata adeguata se la durata della 

convulsione registrata con elettroencefalogramma è superiore a 25 

secondi e/o quella motoria è maggiore a 20 secondi [137]. Nel caso di 

durata inferiore, dopo un intervallo di 20 secondi, viene incrementato il 

livello dell’intensità dello stimolo secondo tabelle definite nei protocolli 

internazionali, fino a produrre una convulsione adeguata. Durante la 

somministrazione della TEC vengono monitorati i parametri 

cardiorespiratori mediante la registrazione elettrocardiografica e 

l’impiego del pulsossimetro. L’insorgenza della convulsione, la durata 

e altre informazioni riguardanti le caratteristiche di quest’ultima 

vengono registrate tramite l’elettroencefalogramma. In particolare, i due 

elettrodi di registrazione vengono posti uno a livello frontale sinistro a 

circa 1 cm al di sopra del punto medio sopracciliare, e l’altro a livello 

mastoideo sinistro, al di sopra del processo osseo, dietro l’orecchio. I 

pazienti in questo studio effettuavano le sedute di terapia 

elettroconvulsivante ogni 2-3 giorni circa, con fino a tre sedute a 

settimana. Il numero complessivo di trattamenti per ogni paziente è 

stabilito in base al giudizio clinico del medico specialista curante che 

non partecipa alla ricerca.  
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SCOPO DELLO STUDIO  

Il nostro studio si è posto l’obiettivo di verificare e quantificare la risposta e la 

remissione in seguito all’utilizzo di terapia elettroconvulsivante in una popolazione 

di pazienti con depressione resistente unipolare (MDD) o bipolare (BD). Si è, 

inoltre, osservato se ci fosse una differenza nella risposta a questa terapia e nel 

raggiungimento della remissione sintomatologica a seconda del gruppo diagnostico 

di appartenenza (MDD or BD). Ciò è stato permesso dall’uso del punteggio totale 

ottenuto dalla Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) e quello 

ottenuto per ciascuna subscala del modello a quattro fattori, ovvero “Sadness”, 

“Neurovegetative symptoms”, “Detachment” e “Negative Thoughts”.  
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MATERIALI E METODI 

L’indagine è di natura longitudinale retrospettiva, ed è stata resa possibile grazie 

alla consultazione delle cartelle cliniche di pazienti che sono stati ricoverati dal 

gennaio 2003 al marzo 2022 presso la Casa di Cura “Villa Santa Chiara” di Quinto 

di Valpantena (VR). 

L’estrazione dei dati è avvenuta tra maggio e agosto 2022. 

Per questo studio sono stati selezionati 213 pazienti con diagnosi di disturbo 

depressivo resistente, che sono stati trattati con terapia elettroconvulsivante durante 

la degenza in Casa di Cura. Sono stati considerati sia uomini che donne, con età 

compresa tra 18 e gli 80 anni. Di questi pazienti 40 (18,8%) presentavano diagnosi 

di disturbo bipolare e 173 (81,2%) di MDD. 

Sono stati, invece, esclusi dallo studio pazienti con concomitante diagnosi di ritardo 

mentale. L’osservazione è stata compiuta su tre time-points: all’inizio del ricovero 

(T0), al termine del ricovero (T1) e alla visita di follow-up, svolta tra i 30 e i 45 

giorni post dimissione (T2). 

1. Dati raccolti 

Sono stati raccolti dati su: 

• Variabili sociodemografiche e cliniche; 

• La terapia farmacologica; 

• Variabili psicometriche; 

• Parametri inerenti alla terapia elettroconvulsivante somministrata durante la 

degenza, ovvero: 

o Terapia farmacologica usata per l’anestesia, 

o Impedenza statica; 

o Scarica dello stimolo erogato (in percentuale), 

o Durata della convulsione, 

o Indice di soppressione post-ictale. 
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1.2 Caratteristiche cliniche e sociodemografiche 

Consultando le cartelle presenti nell’archivio di Villa Santa Chiara dal 2003 al 

2022, sono state ottenute le seguenti caratteristiche cliniche e sociodemografiche: 

la diagnosi principale ed eventuali comorbidità psichiatriche, l’età al momento del 

ricovero e di esordio di malattia, il sesso, la scolarità (espressa in anni di studio), lo 

stato civile, l’attività professionale al momento del ricovero, ma anche l’eventuale 

utilizzo di fumo e l’indice di massa corporea (IMC).Nelle raccolte anamnestiche 

sono state osservate anche l’eventuale ricorrenza della malattia depressiva, 

l’inquadramento diagnostico, come il tipo depressione (unipolare o bipolare) e 

l’eventuale espressione di sintomi psicotici, sono state descritte anche eventuali 

comorbidità psichiatriche e/o mediche. 

1.3 Terapia farmacologica 

Per ciascun caso è stata analizzata la terapia farmacologica in termini di principio 

attivo somministrato, dosaggio e posologia sia all’inizio del ricovero (T0), che alla 

fine (T1) e, se presenti, nella visita di follow-up ad un mese dalla dimissione (T2). 

I principi attivi sono stati organizzati basandosi sul sistema di classificazione fornito 

dalla valutazione del codice ATC (Anatomical Therapeutic Chemical classification 

system), ovvero un sistema che suddivide i principi attivi in diversi gruppi a seconda 

dell'organo o apparato su cui agiscono e delle loro proprietà terapeutiche, 

farmacologiche e chimiche, identificando le seguenti categorie [146]: 

• Farmaci stabilizzatori dell’umore; 

• Farmaci antidepressivi; 

• Farmaci antipsicotici; 

• Farmaci antiepilettici; 

• Benzodiazepine. 

In un secondo momento, per ogni paziente e per ogni principio attivo è stata 

effettuata la conversione del dosaggio giornaliero espresso in mg/die a “definied 

daily dose” (DDD), secondo quanto riportato dal WHO Collaborating Centre for 

Drug Statistics Methodology e Norwegian Institute of Public Health, in modo da 

uniformare le dosi.  

La dose definita giornaliera è unità di misura standard della prescrizione 

farmaceutica, definita dall'Organizzazione mondiale della sanità come la " dose di 

https://it.wikipedia.org/wiki/Organizzazione_mondiale_della_sanit%C3%A0
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mantenimento giornaliera media di un farmaco utilizzato per la sua indicazione 

principale nell'adulto” [147].  È stata creata per ovviare al problema di farmaci che 

presentano lo stesso effetto ma diversa potenza, ovvero producono, allo stesso 

dosaggio, effetti più o meno marcati. 

Per i principi attivi per i quali non è stato possibile reperire il dato di “definied daily 

dose” (DDD) sul catalogo della WHO, sono quindi stati utilizzati i seguenti 

riferimenti bibliografici poter effettuare la conversione a dosaggi equivalenti [148, 

149]. Per ciascuna categoria è stato poi annotato il numero di farmaci assunti. 

1.3 Variabili psicometriche (scale di valutazione clinica) 

La gravità dell’episodio depressivo è stata determinata nei tre time points 

utilizzando le principali scale di valutazione degli aspetti depressivi, psicotici e 

della psicopatologia generale, estraendo il punteggio sia per ciascun item, sia totale. 

Nello specifico, sono stati raccolti i dati delle seguenti scale: 

• Beck Depression Inventory (BDI) 12 items [150], 

• Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) [151], 

• Montgomery–Åsberg Depression Rating Scale (MADRS) [152], 

• Brief Psychiatric Rating Scale - Expanded (BPRS-E) [153]. 

1.4 Parametri della terapia elettroconvulsivante 

La Casa di Cura “Villa Santa Chiara” propone trattamento elettroconvulsivante 

seguendo gli standard internazionali dal 2003. 

Durante la degenza si possono eseguire fino a tre sedute settimanali (lunedì, 

mercoledì e venerdì). Attualmente, il device fornito per effettuare la terapia 

(Thymatron® System IV) eroga lo stimolo grazie a onde quadre, con durata 

dell’impulso breve. L’intervento viene eseguito da: un anestesista, uno psichiatra e 

un infermiere specializzato. Generalmente vengono posizionati gli elettrodi in sede 

bitemporale, monitorando i parametri vitali (pulsossimetria e pressione arteriosa), 

EEG, il tracciato elettrocardiografico e la miografia. Al paziente, per indurre 

l’anestesia e controllare la funzione respiratoria, vengono somministrati per via 

endovenosa: atropina (antagonista dei recettori muscarinici), suxametonio 

(bloccante neuromuscolare) e il tiopentale sodico (barbiturico utilizzato per indurre 

l’anestesia generale). Viene, poi, erogato ossigeno ad alti flussi tramite maschera 

facciale con reservoir. L’anestesista si occupa della gestione e della ventilazione 

https://it.wikipedia.org/wiki/Potenza_farmacologica
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del paziente. La durata del trattamento è di pochi minuti, successivamente il 

paziente viene supervisionato dal personale fino al recupero della respirazione 

spontanea, prima di tornare in reparto. 

Per ciascun paziente sono stati raccolti dati inerenti al numero totale di sedute 

effettuate e per ciascuna di queste sono stati registrati i valori di: impedenza statica 

(in Ohm), scarica dello stimolo somministrato (in percentuale), durata della 

convulsione (in secondi), indice di soppressione post-ictale (in percentuale) forniti 

dall’apparecchio per effettuare la TEC.  

2. Analisi Statistiche 

2.1 Analisi statistiche preliminari 

2.1.1 Sulla terapia farmacologica 

Per quanto riguardo la terapia farmacologica, sono state annotate per ciascun 

gruppo di farmaci sia il numero di molecole assunte che il DDD a T0, T1 e T2. Le 

categorie farmacologiche analizzate sono state: 

• Antidepressivi; 

• Antipsicotici; 

• Benzodiazepine; 

• Anticonvulsivanti e stabilizzatori dell’umore; 

Nella categoria “Farmaci anticonvulsivanti e stabilizzatori dell’umore”, a sua volta, 

sono state incluse le seguenti categorie di farmaci: 

• Litio; 

• Anticonvulsivanti (Carbamazepina, Fenobarbital, Gabapentin, Lamotrigina, 

Pregabalin, Valproato); 

• Antiepilettici (Gabaentin, Pregabalin, Fenobarbital); 

• Stabilizzatori dell’umore (Carbamazepina, Lamotrigina, Litio, Valproato). 

2.1.2 Sui parametri psicometrici: modello MADRS a quattro fattori 

Per andare a caratterizzare la psicopatologia della popolazione studiata e per 

prevedere con più precisione l’esito della terapia sono state studiate diverse 

sottoscale basate sul modello multifattoriale della MADRS che esplicitano la 

dimensione sintomatologica affettiva, cognitiva, sociale e somatica, come quella a 
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tre fattori di Higuchi [159] o quella di Okazaki [160]. In questo studio è stato usato 

una scala a quattro fattori che dimostrava un buon adattamento ai dati: il four-factor 

model utilizzato inizialmente da Williamson et al. nel 2006 [162] in uno studio 

controllato randomizzato di 8 settimane sull’uso di olanzapina e fluoxetina nel 

trattamento dell depressione bipolare. Questo modello è stato citato e verificato 

nella sua validità da Quilty et al. nel 2013 [161], che nel 2013 hanno effettuato 

un’analisi sui modelli fattoriali della MADRS usati in letteratura, con l'obiettivo di 

valutarne la struttura e l'invarianza fattoriale nel tempo e nel genere. Questo 

modello è risultato essere valido nell’espressione delle sotto scale identificate, le 

quali possono essere utilizzate nel caso di pazienti depressi sia maschi che femmine 

per fornire un'analisi più completa della risposta al trattamento. Inoltre, è in grado 

di fornire una buona correlazione con il punteggio totale. 

 

Il modello di Williamson include i seguenti quattro fattori identificati nella 

MADRS: 

• Tristezza (Sadness), ovvero gli items 1 e 2; 

• Sintomi neurovegetativi (Neurovegetatice Symptoms), items 3, 4 e 5; 

• Distacco (Detachment), items 6, 7 e 8; 

• Pensieri negativi (Negative Thoughts), items 9 e 10. 

Grazie alla documentazione clinica raccolta è stato, quando erano presenti i 

punteggi di ciascun item della scala MADRS, calcolato il punteggio di ciascuna 

sottoscala per il modello a quattro fattori. Le variazioni di risposta sono state 
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calcolate per ogni time point, quindi all’inizio del ricovero (T0), al termine del 

ricovero (T1) e alla visita di follow-up a 30-45 giorni (T2). È stato poi valutato il 

contribuito di ciascuno fattore sul punteggio MADRS totale (espresso come 

rapporto e percentuale del totale). 

2.1.3 Sui parametri di terapia elettroconvulsivante 

Per ogni paziente sono stati calcolati il valore medio globale, delle prime tre sedute, 

della seduta dalla quarta alla sesta, della seduta dalla settima alla nona. Ciò è stato 

fatto per ciascuno dei seguenti parametri: impedenza statica (Ohm), scarica dello 

stimolo somministrato (%), durata della convulsione (s), indice di soppressione 

post-ictale (%). 

2.2 Identificazione degli outcome 

Grazie a questo procedimento si sono identificati diversi casi di risposta (ovvero 

una riduzione dei sintomi depressivi) o di remissione (una completa risoluzione dei 

sintomi depressivi): 

• Early responder: se a T1 il punteggio della MADRS, rispetto a T0, presentava 

una riduzione > 50%; 

• Early remitter: se a T1 il punteggio della MADRS < 10; 

• Non-Early responder: se a T2 il punteggio della MADRS, rispetto a T0, 

presentava una riduzione > 50%; 

• Non-Early remitter: se a T2 il punteggio della MADRS < 10. 

Anche per le sottoscale del modello a 4 fattori della MADRS sono stati identificati 

i casi di risposta a T1 e T2, usando come criterio l’eventuale riduzione del 50% del 

punteggio rispetto a T0. 

2.3 Suddivisione della popolazione 

Le sedute di terapia elettroconvulsivante consigliate dall’American Psychitric 

Association per il trattamento di un episodio depressivo sono dalle 6 alle 12 [163]. 

Questo è stato evidenziato anche da diversi studi, come quello di Inagawa et al., in 

cui si evidenzia che i pazienti che hanno ricevuto un numero di sedute >8 avevano 

un tasso di sopravvivenza migliore di quelli che ne avevano effettuate un numero 

inferiore [164]. 

Secondo le linee guida italiane della regione Emilia-Romagna, non esiste un 

numero minimo di sessioni e, per i pazienti che rispondono alla TEC, il ciclo di 
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trattamento deve essere interrotto al più presto quando è chiaro che è stata raggiunta 

la massima risposta. La risposta viene determinata sulla base dei cambiamenti 

intervenuti nei sintomi bersaglio, effettuando una valutazione dopo ogni 

trattamento. In assenza di un visibile miglioramento clinico, dopo 6-10 trattamenti, 

l'indicazione a continuare la TEC deve essere rivalutata attentamente [165]. 

Per queste ragioni, casi analizzati in questo studio sono stati quindi suddivisi in due 

gruppi, in base al raggiungimento di un numero minimo di sedute di terapia 

effettuata durante la degenza: 

• Gruppo A: numero di sessioni di TEC inferiore a 6; 

• Gruppo B: numero di sessioni di TEC superiore o uguale 6. 

Sono stati presi in considerazioni per lo svolgimento delle analisi statistiche i dati 

riguardanti il gruppo che aveva effettuato almeno 6 sedute di terapia. 

2.4 Analisi statistiche per risposta agli obiettivi 

2.4.1 Statistica descrittiva del campione 

Con i dati raccolti riguardanti le caratteristiche cliniche e sociodemografiche, i 

parametri della terapia elettroconvulsivante, la terapia farmacologica e le scale 

psicometriche sono state effettuate analisi statistiche di tipo descrittivo. Le 

sopraccitate caratteristiche sono state analizzate sia sul campione totale, sia sul 

gruppo A che sul gruppo B. Per valutare le variabili categoriali è stato utilizzato il 

test chi-quadrato, mentre per le variabili continue il t-test. Il primo è uno dei test di 

verifica d'ipotesi usati in statistica che utilizzano la distribuzione chi quadrato per 

decidere se rifiutare o non rifiutare l'ipotesi nulla, il secondo è un test statistico di 

tipo parametrico con lo scopo di verificare se il valore medio di una distribuzione 

si discosta significativamente da un certo valore di riferimento [166].  La 

significatività statistica è stata posta con p < 0.05. 

2.4.2 Effetto della terapia elettroconvulsivante (ECT) 

In seguito, per appurare l’effetto della terapia elettroconvulsivante, è stata utilizzata 

la scala psicometrica MADRS. Il punteggio della MADRS totale a T0, T1 e T2 è 

stato sottoposto al test ANOVA (Analysis of Variance) a misure ripetute e misto. 

Questo test è un’estensione del t-test per campioni appaiati, ed è fondamentalmente 

un insieme di tecniche statistiche facenti parte della statistica inferenziale che 

https://it.wikipedia.org/wiki/Test_di_verifica_d%27ipotesi
https://it.wikipedia.org/wiki/Test_di_verifica_d%27ipotesi
https://it.wikipedia.org/wiki/Statistica
https://it.wikipedia.org/wiki/Distribuzione_chi_quadrato
https://it.wikipedia.org/wiki/Ipotesi_nulla
https://it.wikipedia.org/wiki/Statistica
https://it.wikipedia.org/wiki/Test_parametrico
https://it.wikipedia.org/wiki/Test_di_verifica_d%27ipotesi
https://it.wikipedia.org/wiki/Statistica
https://it.wikipedia.org/wiki/Statistica_inferenziale
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consentono di confrontare due o più gruppi di dati calcolando e confrontando la 

variabilità interna a questi gruppi con la variabilità tra i diversi gruppi. L'analisi 

della varianza prevede una verifica di validità dell'ipotesi nulla, che prescrive che i 

dati di tutti i gruppi abbiano la stessa origine, ovvero la stessa distribuzione 

stocastica, e le differenze osservate tra i gruppi siano dovute solo al caso. 

È stata, dunque, calcolata la percentuale di casi che ha avuto risposta e remissione 

sia a T1 che a T2, ponendo la significatività statistica a p < 0.05. Lo stesso test è 

stato effettuato per ciascuna sottoscala del modello MADRS a quattro fattori. 

Il test ANOVA è stato effettuato mantenendo come misure ripetute (within) il 

punteggio a T0, T1 e T2 del punteggio MADRS totale e come campione 

indipendente (between) il gruppo diagnostico di appartenenza, ovvero la presenza 

di depressione resistente unipolare (MDD) o bipolare (BD). È stato effettuato lo 

stesso test basandosi anche sullo status di T1 e T2 come variabile between, sia per 

la remissione che per la risposta, cambiando i livelli delle misure ripetute da tre a 

due in modo da non modificare la varianza. 

Successivamente, per ogni valutazione in cui era necessario, è stato svolto il test 

della sfericità di Mauchly, per verificare se l'assunzione di sfericità fosse soddisfatta 

o meno. La sfericità si riferisce alla condizione in cui le varianze delle differenze 

tra tutte le combinazioni di gruppi correlati sono uguali.  

https://it.wikipedia.org/wiki/Ipotesi_nulla
https://it.wikipedia.org/wiki/Variabile_casuale
https://it.wikipedia.org/wiki/Variabile_casuale
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RISULTATI 

1. Descrizione del campione 

1.1 Caratteristiche cliniche e socio-demografiche 

Nel presente studio sono stati considerati un totale di 213 pazienti sottoposti a 

terapia elettroconvulsivante tra il 2003 e il 2022. Complessivamente le età 

variavano da 18 ad 80 anni, con una media di 55.4 (±13,03) anni, il 67,1% era di 

sesso femminile. Il 62, 4% era coniugato e la maggior parte, 77, 6%, era disoccupato 

o pensionato. Tra tutti i pazienti il 49,8% presentava una comorbidità psichiatrica, 

che nella maggior parte dei casi (27,8%) era un disturbo di personalità, seguito da 

disturbi d’ansia (25,5%). Una percentuale minore, il 38%, dei pazienti presentava 

una comorbidità medica. 

Il gruppo di pazienti con depressione resistente al trattamento di tipo bipolare era 

composto da un totale di 40 casi (18,8%), l’età media era di 54.38 (±12,52) anni, 

nel 10% dei casi di genere maschile. I pazienti affetti da MDD erano un totale di 

173 casi, con un’età media di 55,64 (±13,17) anni e nel 65,3% erano di genere 

femminile (Tabella 1).  

È stato poi suddiviso il campione in base alla quantità di sedute di terapia 

elettroconvulsivante svolte durante il ricovero: 179 casi (dunque l’84% del totale) 

hanno eseguito almeno 6 sedute TEC. In questo gruppo l’età media era di 55 

(±12,77) anni, nel 65,9% dei casi era di genere femminile e il 65,9% presentava 

sintomi psicotici. Inoltre, 122 di questi pazienti, ovvero l’81,6%, presentava 

diagnosi di MDD mentre 57 (l’18.4%) di BD. 
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Tabella 1: Caratteristiche cliniche e socio-demografiche del campione totale e in base alla 

diagnosi 

La totalità del campione e i singoli sottogruppi (depressione unipolare e bipolare; 

sedute di TEC eseguite < 6 o >6), comunque, presentavano una rappresentazione e 

una distribuzione delle variabili sostanzialmente confrontabile (Tabella 2). Le 

uniche differenze statisticamente significative riscontrate sono state a riguardo della 

ricorrenza dell’episodio depressivo, la quale era più frequente nel caso di Disturbo 

Depressivo Maggiore (87,9%) rispetto a Disturbo Bipolare (65%), con una p < 

0.001, e la comorbidità psichiatrica, che è risultata avere una prevalenza del 54,3% 

per MDD, rispetto al 30% del DB (p=0.006); in particolare la comorbidità con i 

disturbi d’ansia è presente nel 28,3% dei pazienti affetti da depressione unipolare e 

solo nel 12,8% di quelli con depressione bipolare (p = 0,045). 
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Tabella 2: Caratteristiche cliniche e sociodemografiche del campione totale e diviso in 

base al numero di sedute di TEC effettuate. 
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Invece, non sono state osservate, in nessuna variabile esaminata, differenze 

statisticamente significative tra i due gruppi A e B, suddivisi in base al numero di 

sedute di terapia elettroconvulsivante effettuata, rendendo, perciò, i due gruppi 

confrontabili in riferimento alle variabili cliniche e sociodemografiche. 

1.2 Variabili psicometriche 

Si è potuto raccogliere il punteggio MADRS di 212 casi, facendola diventare la 

scala psicometrica più utilizzata nel nostro campione, e si è visto che il punteggio 

medio a T0 del campione era 33.37, andando ad indicare una condizione depressiva 

tra moderata e grave.  

Sono stati anche raccolti i dati concernenti la Positive and Negative Syndrome Scale 

(PANSS) su un numero totale di 147 casi. Il punteggio totale medio era di 84.22 a 

indicare anche qui una condizione “Moderately Ill”. Il punteggio della BPRS è stato 

raccolto in 68 casi, assestandosi su 56.35 come media. Il punteggio medio di BDI 

somministrata era di 17.37, tuttavia il numero di casi raccolti era di 62, troppo 

ridotto per poter essere ulteriormente valutato nelle successive analisi. 

Il punteggio totale della MADRS era presente per 212 pazienti e in 165 casi 

(75,47%) era specificato ciascun item della scala. Per questi ultimi è stato dunque 

possibile calcolare anche il punteggio delle sottoscale del modello MADRS a 

quattro fattori a T0: 

• La tristezza “Sadness” presentava un punteggio medio di 9.27; 

• I pensieri negativi “Negative Thoughts” di 3.21; 

• Il distacco emotivo “Detachment” di 12.26; 

• I sintomi neurovegetativi, “Neurovegetative Symptoms” venivano valutati con 

un punteggio medio di 8.49 
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Tabella 3: Variabili psicometriche per campione totale e suddiviso in base alla diagnosi 

Le valutazioni psicometriche non presentavano differenze statisticamente 

significative tra il gruppo con depressione bipolare e quello con depressione 

unipolare ad eccezione del fattore “Negative Thoughts” che caratterizzava il gruppo 

dei pazienti con MDD per una maggior gravità, con un punteggio medio di 3,38 

(±1,85), a confronto di una media di 2,58 (±1,61) nei pazienti con BD (p= 0,02). 

Non sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra i casi che 

hanno effettuato un numero di TEC minore di 6 e   6 (Tabella 3). 
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Tabella 3: Variabili psicometriche per campione totale e suddiviso in base al numero di 

sedute di TEC effettuate 

1.3 Farmacoterapia 

Le analisi riguardanti la farmacoterapia sono state elaborate in due fasi: in un primo 

momento sono stare studiate il numero di farmaci assunti e la dose media, su tutta 

la popolazione in oggetto; in un secondo tempo è stata analizzata ciascuna categoria 

di farmaci.  

Il numero di farmaci prescritti mediamente a tutta la popolazione era di 4.19 (±1.18) 

principi attivi con un dosaggio medio (DDD) di 3.92 (±1.82). In particolare, la 

terapia antidepressiva si strutturava con un numero medio di prescrizioni di 1.38 

(±0.78) e un dosaggio (DDD) di 1.56 (±1.14). 

Mettendo a confronto la popolazione con BD e quella con MDD, è emersa una 

differenza statisticamente significativa tra gli anticonvulsivanti e stabilizzatori 

dell’umore assunti, sia in termini di numero che di dosi (DDD) dei principi attivi 

assunti (Tabella 5). Le restanti categorie farmacologiche, invece, non hanno 

presentato differenze. 
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Tabella 5: Farmacoterapia per campione totale e suddiviso in base alla diagnosi  

Nel confronto tra il gruppo che ha eseguito un numero di sedute di TEC    6 e 

quella che ne ha eseguito un numero < 6, non sono emerse differenze 

statisticamente significative né per quanto riguarda il confronto su tutta la 

popolazione in esame, né per quello effettuato solo sui casi che assumevano i 

farmaci in oggetto di analisi (Tabella 6). 
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Tabella 6: Farmacoterapia per campione totale e suddiviso in base al numero di sedute 

TEC effettuate 

1.4 Parametri tecnici sulla terapia elettroconvulsivante 

Considerando i 213 casi, il numero di sedute di terapia elettroconvulsivante 

effettuate mediamente durante il ricovero è stato di 7.85 (± 2.82); andando da un 

minimo di 1 sessione ad un massimo di 17, con una moda di 6 e una media di 8 

sedute. Inoltre, sono stati valutati la media dell’impedenza statica (in Ohm) 

misurata: 1629,49 (±368,49); la media della scarica dello stimolo utilizzata (in 

percentuale): 53,61% (±15,74); la durata della convulsione media (in sec) 50,25 

(±21,36) e l’indice di soppressione post-ictale medio (in %): 69,93 (±14,22) 

(Tabella 7). 
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Tabella 7: Frequenze del numero di sedute di TEC 

 

Figura 1: Frequenza del numero di sedute di TEC 

Ognuno di questi parametri è stato poi calcolato a gruppi di tre sedute: per le prime 

tre sedute di terapia elettroconvulsivante, poi per le sedute dalla quarta alla sesta e 

infine dalla settima alla nona.  
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Le analisi non hanno trovato differenze statisticamente significative tra i gruppi di 

pazienti differenziati in base al numero di sedute di TEC svolte.  

È stata, invece, osservata una differenza tra i gruppi divisi in base al tipo di 

depressione a riguardo dell’indice di soppressione post-ictale medio: esso era di 71, 

51 (±12,62) per i pazienti con depressione unipolare e di 62,79 (±18,44) nei pazienti 

con depressione bipolare. Questo dato veniva poi confermato sia nelle osservazioni 

sulle prime tre sedute di TEC (S1-S3) che S4-S6. 

Non sono state rilevate differenze statisticamente significative tra i due gruppi che 

venivano differenziati in base al numero di sedute di TEC. 

 

Tabella 8: Parametri tecnici sulla TEC 
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2. Effetto della terapia elettroconvulsivante (TEC) 

Tramite le analisi sopra descritte, si è visto che il punteggio MADRS totale medio 

descritto all’inizio del ricovero (T0) era di 33.61, mentre quello alla fine del 

ricovero (T1) era sceso a 8.62, che diventava di 13.60 alla visita di follow-up un 

mese dopo la dimissione (T2). Si è quindi constatato che il 92,5% dei pazienti ha 

presentato una risposta a T1, mentre il 65,3% aveva avuto una remissione. A T2 la 

risposta è stata mantenuta nel 67% dei casi analizzati, invece la remissione nel 

48,5%. 

In particolare, nei pazienti con depressione bipolare, il punteggio MADRS totale 

medio a T0 era di 33,43, che diminuiva a T1 con una media di 7,50 e a T2 di 10,79. 

Per i pazienti con depressione unipolare il punteggio medio a T0 era di 33,64, a T1 

8,81 e a T2 di 14,09. Non vi era dunque una differenza significativa tra il 

miglioramento del punteggio MADRS totale tra il gruppo dei pazienti con MDD e 

quello con BD. 

2.1 Test ANOVA a misure ripetute 

Per quanto concerne gli outcome analizzati tramite il test ANOVA a misure 

ripetute, si è osservato che sia il punteggio totale MADRS che i vari fattori del 

modello a 4 fattori dimostravano un miglioramento significativo sia a T1 che a T2. 

Nello studio in oggetto sono state considerate sia variabili di raggruppamento 

(between) che variabili relative alle singole osservazioni (within).  
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Tabella 9: Medie marginali stimate per i 3 timepoints con ANOVA a misure ripetute 

2.1.1 MADRS totale 

È stato effettuato il test ANOVA a misure ripetute ponendo come misure ripetute il 

punteggio totale della MADRS a T0, T1 e T2, perciò utilizzando tre livelli di MR. 

È stato eseguito il test di sfericità (per verificare che la varianza fra le misure 

ripetute tenda ad essere costante) che ha riscontrato per MADRS totale una W di 

Mauchly = 0.719 (p<0.001), rendendo quindi necessaria la Correzione della 

Sfericità tramite Greenhouse-Geisser. 

È stato rilevato una riduzione statisticamente significativa del punteggio MADRS 

totale: F (1.56, 145.24) = 137.54, p<0.001, η2=0.441. Non è stata osservata una 

correlazione significativa tra la diminuzione del punteggio MADRS totale e 

l’appartenenza ad un diverso gruppo diagnostico: F (1.56, 145.24) = 0.456, p = 

0.586. 

 

Figura 2: Efficacia della TEC: punteggio MADRS totale in pazienti con MDD e BD 

In seguito, è stato svolto un test ANOVA a misure ripetute usando come misure il 

punteggio totale della MADRS a T0 e T2 e ponendo come variabile categoriale lo 

status di “early-responder” a T1. In questo caso effettuare un test di sfericità non è 

stato necessario, perché le misure ripetute avevano solamente due livelli, perciò, 

per definzione, l’assunzione di sfericità è sempre soddisfatta. Il miglioramento del 

punteggio MADRS totale tra T0 e T2 è stato significativo F (1,93) = 68.05, p 

<0.001, η2= 0.216. 
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È stato svolto un test ANOVA a misure ripetute ponendo come misure ripetute il 

punteggio totale della MADRS a T0 e T2 e ponendo come variabile categoriale lo 

status di “early-remitter” a T1 e si è osservato un miglioramento del punteggio 

MADRS totale tra T0 e T2 significativo: F (1,93) = 218.60, p <0.001, η2=0.470. 

Non è stato necessario condurre un test di sfericità in questo caso.  

È stato svolto un test ANOVA a misure ripetute ponendo come misure il punteggio 

totale della MADRS a T0 e T1 e usando come variabile categoriale lo status di 

“early-responder” o “non early-responder” a T2. Non è stato necessario condurre 

un test di sfericità in questo caso. La riduzione del punteggio totale MADRS tra T0 

e T1 è stata significativa: F (1,93) = 859.23, p <0.001, η2=0.775 

È stato svolto un test ANOVA a misure ripetute utilizzando come misure il 

punteggio totale della MADRS a T0 e T1 e ponendo come variabile categoriale lo 

status di remissione sintomatologica a T2. Non è stato necessario condurre un test 

di sfericità. La riduzione del punteggio MADRS totale tra T0 e T1 è stata 

significativa: F (1,93) = 973.59, p <0.001, η2=0.795. Anche la remissione a T2 con 

F (1,93) = 7.10, p = 0.009, η2=0.009 è risultata significativa.  

 

Figura 3: Efficacia della TEC: status a T1 e T2: remissione o risposta per il punteggio 

MADRS totale 
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2.1.2 MADRS Four-factor Model, Sadness 

Anlizzando il punteggio del fattore “Sadness” è stato dimostrato un miglioramento 

significativo sui tre livelli: F (1.52, 45.47) = 94.01, p<0.001, η2=0.647. Si è 

osservato che il gruppo diagnostico non influenza la riduzione del punteggio.  

 

Figura 4: Fattore “Sadness” in pazienti con MDD e BD 

Ponendo come variabile di raggruppamento la risposta a T1 e riducendo a due livelli 

(T0 e T2) la variabile da esaminare, non è stata osservata una differenziazione del 

miglioramento obiettivato, ovvero la riduzione del punteggio del fattore “Sadness” 

è rimasta significativa F (1,31) = 83.12, p<0.001, η2=0.497; senza ottenere una 

differenza significativa tra i soggetti con responder/non responder a T1 (p=0.851). 

Le stesse considerazioni possono essere riproposte riguardo al miglioramento tra 

T0 e T1: F (1,55) = 456.10, p<0.001, η2=0.730, ponendo come variabile di 

raggruppamento la risposta a T2: MR Fattore 1 + Status T2 F (1,55) = 2.06; 

p=0.157; Status T2 F (1,55) =1.01; p<0.320. 
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Figura 5: Efficacia della TEC: status a T1 e T2: remissione o risposta, differenze sul 

fattore “Sadness” 

2.1.3 MADRS Four-factor Model, Negative Thoughts 

È stato svolto il test ANOVA a misure ripetute sul punteggio del fattore 2, 

“Negative Thoughts”, che ha dimostrato un miglioramento significativo sui tre 

livelli F (1.59, 47.61) = 36.80; p<0.001, η2=0.406. Si è resa necessaria la correzione 

di Greenhouse- Geisser per la violazione del Test di Sfericità: W di Mauchly = 

0.740, p = 0.013. Da queste analisi è risultato che la presenza di una depressione di 

tipo unipolare rispetto ad una di tipo bipolare non porta ad una differenziazione del 

miglioramento né entro i soggetti F (1,30) = 3.44, p =0.073; né in relazione alle 

misure ripetute F (1.59, 47.61) =2.41; p=0.111.  
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Figura 6: Fattore “Negative Thoughts” in pazienti con MDD e BD 

Ponendo come variabile “between” la risposta a T1, riducendo a due livelli (T0 e 

T2) la variabile da esaminare, la variazione del punteggio del fattore “Negative 

Thoughts” della MADRS è rimasta statisticamente significativa F(1,31) = 28.49, p 

<0.001, η2=0.280.  

Le stesse considerazioni possono essere effettuate sul miglioramento del punteggio 

tra T0 e T1, ponendo come variabile di raggruppamento la risposta a T2. Il 

miglioramento del secondo fattore resta significativo: F (1,55) = 121.43; p <0.001, 

η2=0.483. Non è stata osservata una relazione in base allo status di responder o non 

responder a T2 (F (1,55) = 0.261; p=0.612. 

 

Figura 7: Efficacia della TEC: status a T1 e T2: remissione o risposta, differenze sull 

fattore “Negative Thoughts” 

2.1.4  MADRS Four-factor Model, Detachment 

Effettuando il test ANOVA sul fattore distacco “Detachment” è stato dimostrato un 

miglioramento significativo sui 3 livelli F (2,60) = 81.1; p<0.001, =0.612. È stato 

svolto il test di Sfericità che non è risultato statisticamente significativo. Non c’è, 

dunque, una correlazione tra gruppo diagnostico e il miglioramento di questo 

fattore: F (2,60) =0.842; p=0.436.  
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Figura 8: Fattore “Detachment” in pazienti con MDD e BD 

Ponendo come variabile di raggruppamento la risposta a T1 e riducendo a due livelli 

(T0 e T2) la variabile da esaminare, la diminuizione del punteggio del terzo fattore 

della MADRS è rimasta significativa: F (1,31) = 38.56, p<0.001, η2=0.341. Non si 

è osservata una differenziazione del miglioramento obiettivato in base allo status di 

“early responder”: F (1,31) = 0.0607; p=0.807. L’effetto tra i soggetti “early 

responder”/“non-early responder” non è stato significativo (p=0.439). Possono 

essere fatte considerazioni simili per il miglioramento tra T0 e T1 del terzo fattore: 

F (1,55) = 346.63, p<0.001, η2=0.711. Il modello misto, utilizzando come variabile 

di raggruppamento la risposta a T2 per questo fattore, non ha portato a 

significatività statistica: F (1,55) = 0.395; p =0.532. 
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Figura 9: Efficacia della TEC: status a T1 e T2: remissione o risposta, differenze sul 

fattore “Detachment” 

2.1.5 MADRS Four-factor Model, Neurovegetative Symptoms 

È stato dimostrato anche per quanto concerne i sintomi neurovegetativi un 

miglioramento significativo sui 3 livelli analizzati F (2,60) = 55.419; p<0.001, 

η2=0.461 tramite test ANOVA. Il Test di Sfericità eseguito non è risultato 

significativo (p=0.107). Non si è assistito ad un miglioramento in base al gruppo 

diagnostico depressione unipolare o bipolare. 

 

Figura 10: Fattore “Neurovegetative Symptoms” in pazienti con MDD e BD 
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Ponendo come variabile di raggruppamento lo status “early-responder” / “non 

early-responder” a T1 e riducendo a due livelli (T0 e T2) la variabile da esaminare, 

è rimasto statisticamente significativo la variazione del punteggio del fattore 

MADRS riguardante i sintomi neurovegetativi F (1,31) = 19.38, p<0.001, η2=0.154. 

Anche in questo caso non è stata riscontrata una differenza del miglioramento 

obiettivato in base alla relazione tra status di risposta a T1 e MR Fattore 4 F (1,31) 

=1.95; p=0.172. 

Le stesse considerazioni possono essere fatte riguardo al miglioramento tra T0 e T1 

(F (1,55) = 150.39, p<0.001, η2=0.549). Ponendo come variabile di raggruppamento 

la risposta a T2 non sono stati osservati cambiamenti significativi nel modello (MR 

Fattore 4*Status T2 F (1,55) =0.0077; p=0.931). 

 

Figura 11: Efficacia della TEC: status a T1 e T2: remissione o risposta, differenze sul 

fattore “Neurovegetative symptoms”  
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DISCUSSIONE  

Le analisi che sono state effettuate hanno confermato i dati presenti in letteratura 

riguardanti l’efficacia della terapia elettroconvulsivante nel trattamento degli 

episodi depressivi [182]. 

In particolare, usando come scala di valutazione dei sintomi il punteggio MADRS 

totale, è stato riscontrato un tasso di risposta nel 92,5% dei casi a T1, che si è 

mantenuto nel 67% del campione analizzato a T2. La remissione dei sintomi è stata 

osservata nel 65,3% del totale dei casi a T1 e si è mantenuta nel 48,5% del totale a 

T2. 

Queste percentuali di risposta e remissione obiettivati nel nostro studio 

osservazionale appaiono maggiori rispetto a quanto ottenuto in generale dalla 

letteratura, nella quale vengono descritti tassi di risposta nel 80% dei casi [241] e 

di remissione nel 60-65% [239, 240]. Questo potrebbe essere spiegabile grazie ad 

alcune caratteristiche presentate dal nostro campione: il frequente utilizzo della 

stimolazione bitemporale, il quale è stato constatato essere generalmente più 

efficace rispetto alla stimolazione monotemporale [182] (sebbene porti ad un 

aumento degli effetti collaterali di tipo cognitivo); ma anche ad un’alta prevalenza 

dei sintomi psicotici, a corredo dei sintomi depressivi. 

Secondo la letteratura, il tasso di risposta per quanto riguarda la terapia 

farmacologica con antidepressivi nel MDD è del 42-53% [183], valori 

sostanzialmente più bassi rispetto a quanto obiettivato con la terapia 

elettroconvulsivante. Revisioni sistematiche e meta-analisi confermano la maggior 

efficacia del trattamento elettroconvulsivante rispetto alla terapia antidepressiva 

farmacologica [182, 232]. La TEC, dunque, è più efficace nel trattamento della 

depressione rispetto agli antidepressivi, ed è anche molto utile nella notevole parte 

di pazienti che non hanno risposta a diversi trattamenti antidepressivi [184, 185].  

Il punteggio MADRS totale descritto a T0 di 33.61 è sceso a 8.62 a T1 e 13.60 ad 

un mese dalla fine del trattamento. Inoltre, sia il punteggio MADRS totale che le 

varie subscale del modello a quattro fattori hanno dimostrato un miglioramento 

significativo ai timepoints analizzati, come evidenziato tramite il test ANOVA a 

misure ripetute. 
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In accordo con la letteratura internazionale [233, 234, 235], non si è assistito ad un 

differente miglioramento, rispetto all’efficacia della TEC stabilita sul campione 

totale, in base al gruppo diagnostico depressione unipolare o bipolare, né per quanto 

riguarda il punteggio totale MADRS, né per le sottoscale analizzate. Dunque, la 

diagnosi di disturbo bipolare non implica una differente risposta o remissione 

rispetto a quanto raggiunto dai pazienti con disturbo depressivo maggiore. 

Solamente uno studio [236] di P. Medda et al. aveva rilevato una miglior risposta 

alla terapia elettroconvulsivante nei pazienti con depressione unipolare rispetto a 

quelli con depressione bipolare, i quali tendevano a mostrare una sintomatologia 

maniacale e psicotica residua. Tuttavia, questo non è stato confermato dal nostro 

studio. 

È stata osservata una differenza tra i gruppi divisi in base al tipo di depressione 

riguardante l’indice di soppressione post-ictale medio, il quale risultava 

significativamente più basso nei pazienti con diagnosi di disturbo bipolare, ma 

questo dato è spiegato dalla differente terapia dei due gruppi: i pazienti con BD 

assumono più anticonvulsivanti, i quali peggiorano questo indice, che si ritiene 

correlato positivamente alla probabilità di efficacia terapeutica [156, 157]. La 

restimolazione è, infatti, consigliata se il PSI è inferiore all'80% [158]. 

Non si è riscontrata una differente efficacia nemmeno in base alla divisione del 

gruppo in base allo status di remitter o responder, sia a T1 che a T2.  Dunque, non 

c’è stata una differente prognosi per quanto riguarda lo status a T2 tra i pazienti che 

hanno raggiunto una risposta a T1 e quelli che hanno raggiunto la remissione. 

Questo dato risulta in parte discorde rispetto a quanto presente in alcuni studi 

precedenti, infatti, in questo campo i dati suggeriscono che il conseguimento di una 

remissione sintomatologica precoce risulti essere un fattore prognostico positivo 

nel mantenimento della stessa [187].  

Bisogna, in ogni caso, tenere in considerazione che, come precedentemente 

spiegato, le nostre analisi sono state condotte sul campione di pazienti che avevano 

effettuato un numero di sedute di TEC maggiore di sei; perciò, si è andati ad 

esaminare una popolazione differente rispetto al campione analizzato nei lavori 

precedenti: Lin et al. [187] infatti avevano preso in considerazione pazienti che 

avevano raggiunto la remissione sintomatologica in seguito all’esecuzione di 
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massimo 6 sedute di terapia elettroconvulsivante Questa valutazione potrebbe 

rendere ragione della apparente differente conclusione alla quale si è giunti. 

In ogni caso, anche un altro studio di Chen F. et al. avevano identificato il caso di 

una paziente che aveva iniziato a manifestare segni di un miglioramento clinico 

solamente dopo l’undicesima seduta di TEC [237]. 

Secondo le linee guida del Royal Australian and New Zealand College of 

Psychiatrists, per il trattamento degli episodi depressivi, il numero di sedute di 

terapia elettroconvulsivante varia in base alla responsività del paziente [188] e, 

secondo la American Psychistrist Association, il trattamento dev’essere, 

generalmente, sospeso nel momento in cui viene raggiunta la remissione 

sintomatologica, oppure nel caso in cui non si sia assistito ad un miglioramento per 

più di due sedute consecutive [170]. L’equipe della APA ha identificato come tra 6 

e 12 il numero di sedute ottimale per il trattamento di un episodio depressivo. 

Tuttavia, la letteratura non è unanime a proposito di questo ambito: alcuni autori, 

infatti, propongono l’interruzione delle sedute di terapia elettroconvulsivante entro 

le 6 sedute, se non ci sono miglioramenti [189], mentre suggeriscono una 

continuazione del trattamento solamente nel caso in cui vi sia un miglioramento.  
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LIMITI DELLO STUDIO E PROSPETTIVE FUTURE 

Lo studio si è esteso retrospettivamente per un ampio ventaglio temporale di circa 

20 anni (dal 2003 al 2022): questa numerosità campionaria ha portato ad avere 

un’ampia visione degli effetti della terapia elettroconvulsivante nel panorama 

italiano. Tuttavia, ciò presenta lo svantaggio di aver aumentato l’eterogeneità del 

campione, soprattutto per quanto concerne le tecniche utilizzate. Nel corso di questi 

vent’anni si è inavitabilmente assistito alle modifiche tecniche di esecuzione della 

terapia elettroconvulsivante passando da device a erogazione di corrente sinusoidale 

a macchinari con corrente ultra-breve.   

Tra i principali limiti dello studio si può rilevare anche la mancata conoscenza dei 

motivi che hanno condotto alla cessazione del trattamento elettroconvulsivante, 

ovvero se il termine di quest’ultimo sia stato determinato dal raggiungimento del 

beneficio clinico auspicato, oppure da eventuali effetti avversi. 

Non da ultimo, il follow-up post-trattamento si è limitato a un mese, lasciando 

irrisolto l’approfondimento dell’efficacia della terapia elettroconvulsivante nel 

lungo termine. 

Tra gli obiettivi futuri ci potrebbe essere l’estensione del periodo di follow-up post-

dimissione per verificare l’efficacia nel lungo termine e l’eventuale necessità di 

effettuare sedute di mantenimento, oltre che ulteriori valutazioni statistiche di 

sottogruppo.  
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CONCLUSIONI 

In conclusione, nonostante la fama negativa legata all’abuso che ne è stato fatto in 

passato e alle rappresentazioni dei media, la terapia elettroconvulsivante si 

conferma essere efficace sia nella depressione unipolare che bipolare. Certamente, 

è un intervento più invasivo rispetto al trattamento con la terapia farmacologica, e 

non privo di effetti collaterali, i quali sono principalmente legati all’utilizzo 

dell’anestesia generale e si risolvono spontaneamente nella maggioranza dei casi, 

senza comportare un danno organico.  

In questo studio è stato ribadito come la TEC possa portare ad elevati tassi di 

risposta e a buoni tassi di remissione, le quali sono state mantenute nella maggior 

parte dei casi anche nella visita di follow-up, sia nei pazienti remitter sia in quelli 

responder, e sono risultati essere maggiori rispetto alla terapia con antidepressivi. 

Come ogni intervento è necessario, ovviamente, valutare rischi e benefici, ma viene 

dimostrato come, grazie anche al miglioramento delle tecniche e all’utilizzo della 

stimolazione bilaterale, facendone un uso congruo, per molti pazienti può essere un 

salvavita. 
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