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1. Introduzione 

La depressione è una condizione psicopatologica che, per l’elevata prevalenza, il decorso 

cronico e la disabilità che determina, rappresenta un problema di grande rilievo non solo per la 

salute pubblica, ma anche per le implicazioni sociali ed economiche. L’incidenza dei disturbi 

depressivi è in costante aumento. Stime dell’Organizzazione Mondiale della Sanità indicano che la 

depressione rappresenta attualmente la quarta causa di disabilità nel mondo, ma si prevede che 

diventi la seconda, dopo le malattie cardiovascolari, intorno al 2020 (Ustun et al., 2004). Il 

riconoscimento tempestivo ed appropriato dei disturbi depressivi costituisce la premessa 

indispensabile non solo per la scelta di un trattamento razionale, sia farmacologico che 

psicoterapico, ma anche per una migliore gestione di questa condizione, riducendo i costi di 

malattia, il carico della disabilità e migliorando la qualità della vita dei pazienti affetti. 

La terapia farmacologica rappresenta l’approccio di prima scelta nel trattamento dei disturbi 

depressivi. I farmaci antidepressivi attualmente disponibili comprendono numerosi composti 

appartenenti a classi farmacologiche differenti che presentano tuttavia importanti limitazioni sia di 

efficacia che di tollerabilità quali: a) latenza nella risposta; b) risposta insufficiente al trattamento in 

un terzo circa dei pazienti; c) completa remissione dei sintomi solo nel 30-40% dei pazienti; d) 

effetti indesiderati a breve e a lungo termine; e) possibilità di interazioni farmacologiche. Oltre ad 

essere utilizzati nel trattamento dei disturbi depressivi, alcuni antidepressivi trovano anche 

indicazione nel controllo di altre patologie quali i disturbi d’ansia, il dolore neuropatico, ecc. 

  Questo documento si propone di esaminare i dati disponibili in letteratura per verificare 

l’esistenza o meno di una equivalenza terapeutica di classe relativamente ai farmaci antidepressivi 

attualmente disponibili nel nostro Paese. Il confronto, per quel che riguarda il profilo di efficacia, si 

limita all’uso degli antidepressivi nel trattamento della depressione. 
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2. Classificazione dei farmaci antidepressivi 

Nella categoria dei farmaci antidepressivi, distinti in antidepressivi di prima e di seconda 

generazione, rientrano numerosi composti suddivisi in classi farmacologiche definite sulla base del 

meccanismo d’azione sui sistemi neurotrasmettitoriali monoaminergici (Stahl, 2013). In Tabella 1 

sono riportati gli antidepressivi in commercio in Italia. Appartengono agli antidepressivi di prima 

generazione gli inibitori delle monoaminossidasi (IMAO) e gli antidepressivi triciclici (TCA). 

Questi composti determinano un aumento della disponibilità sinaptica di noradrenalina e serotonina 

riducendone il catabolismo, come nel caso degli IMAO, o bloccandone la ricaptazione presinaptica, 

come nel caso dei TCA. L’uso degli IMAO si è progressivamente ridotto nel tempo a causa della 

possibilità di pericolose interazioni con diversi farmaci ed alimenti. I TCA sono stati per diversi 

decenni gli antidepressivi più utilizzati, ma la loro efficacia clinica è associata alla presenza di 

numerosi effetti indesiderati, dovuti ad alcune proprietà farmacologiche quali l’azione 

anticolinergica, antistaminergica ed antiadrenergica. Inoltre, ad alte dosi i TCA sono cardiotossici e, 

in caso di sovradosaggio, possono risultare letali. Nel tentativo di superare i limiti di efficacia e di 

tollerabilità dei TCA sono state sviluppati numerosi composti di seconda generazione, molto 

eterogenei fra loro sotto il profilo strutturale e biochimico, ma con meccanismo d’azione più 

selettivo. I primi antidepressivi di seconda generazione immessi in commercio sono stati gli 

inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) che sono da diversi anni gli 

antidepressivi più prescritti al mondo. Tra le altre classi di nuova generazione vi sono gli inibitori 

della ricaptazione della serotonina e della noradrenalina (SNRI), gli inibitori selettivi della 

ricaptazione della noradrenalina (NARI), gli antidepressivi noradrenergici e serotoninergici 

specifici (NaSSA), gli antidepressivi ad azione serotininergica mista (SARI), gli inibitori della 

ricaptazione di noradrenalina e dopamina (NDRI) e gli agonisti melatoninergici. 

Le evidenze scientifiche relative agli studi clinici controllati, alle meta-analisi ed alle 

revisioni sistematiche hanno documentato una sostanziale equivalenza di efficacia antidepressiva tra 
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i vari farmaci attualmente disponibili, non solo all’interno della stessa classe, ma anche tra classi 

differenti. D’altro canto, gli antidepressivi presentano differenti proprietà farmacodinamiche e 

farmacocinetiche che possono spiegare sia alcune differenze di efficacia riscontrate nella pratica 

clinica tra una molecola e l’altra, ma soprattutto significative differenze nel profilo di tollerabilità e 

sicurezza di impiego e nel potenziale di interazioni con altri farmaci. 

 

3. Proprietà farmacodinamiche degli antidepressivi 

In generale, i farmaci antidepressivi, indipendentemente dalla classe di appartenenza, 

agiscono determinando un aumento della concentrazione sinaptica delle amine biogene implicate 

nella fisiopatologia dei disturbi dell’umore quali serotonina, noradrenalina e, in misura minore, 

dopamina (Charney, 1998). Si ritiene tuttavia che queste modificazioni della trasmissione 

monoaminergica costituiscano solo il punto di partenza per una serie di eventi intracellulari che 

spiegano tra l’altro la ritardata comparsa dell’effetto terapeutico (Belmaker and Agam, 2008). I 

progressi effettuati dalla ricerca di base negli ultimi decenni hanno portato ad ipotizzare una base 

cellulare e molecolare per la patologia depressiva. L’attenzione è stata quindi focalizzata sugli 

effetti recettoriali prodotti dall’assunzione cronica di antidepressivi, e più recentemente sui bersagli 

molecolari, cioè sulle modificazioni adattative che i farmaci antidepressivi determinano sui sistemi 

di trasduzione post-recettoriali del segnale e sull’espressione genica di proteine ad azione 

neurotrofica (Duman e Monteggia, 2006). 

 

3.1. Inibitori delle monoaminossidasi (IMAO) 

Sono stati i primi farmaci antidepressivi ad essere commercializzati. I primi composti, di cui 

oggi è disponibile solo la tranilcipromina, sono inibitori irreversibili e non selettivi delle MAO-A, 

l’isoforma che catabolizza principalmente la noradrenalina e la serotonina, e delle MAO-B, che 
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catabolizzano prevalentemente la dopamina. Oltre ad essere epatotossici, questi farmaci possono 

indurre severe crisi ipertensive se somministrati in associazione con cibi o bevande contenenti 

tiramina, un’amina simpaticomimetica ad azione indiretta. La moclobemide, un inibitore reversibile 

e selettivo per le MAO-A, ha una minima capacità di aumentare gli effetti pressori della tiramina. 

Gli IMAO trovano oggi un limitato impiego nella pratica clinica. 

 

3.2. Antidepressivi triciclici (TCA) 

Gli antidepressivi triciclici (TCA), così definiti in base alla loro struttura chimica contenente 

tre anelli, comprendono le amine terziarie amitriptilina, imipramina e clorimipramina, ed i loro 

derivati demetilati; le amine secondarie nortriptilina e desipramina. Si ritiene che l’azione 

terapeutica dei TCA sia da attribuire alla loro capacità di inibire in modo non selettivo la 

ricaptazione neuronale della noradrenalina e della serotonina. In particolare, le amine terziarie 

agiscono prevalentemente sul trasportatore della serotonina, mentre le amine secondarie sono più 

attive su quello della noradrenalina. I TCA sono inoltre caratterizzati dalla capacità di bloccare i 

recettori H1-istaminergici, i recettori colinergici muscarinici ed i recettori 1-adrenergici. 

L’antagonismo nei confronti di questi recettori e l’azione chinidino-simile di stabilizzazione delle 

membrane sono responsabili dei numerosi effetti indesiderati dei TCA a carico del sistema nervoso 

centrale (sedazione, tremore, viraggio maniacale, disturbi della memoria, abbassamento della soglia 

convulsiva), del sistema nervoso autonomo (secchezza delle fauci, visione annebbiata, stipsi, 

ritenzione urinaria, tachicardia sinusale), degli effetti cardiovascolari (ipotensione ortostatica, 

tachicardia riflessa, disturbi del ritmo e della conduzione cardiaca) e degli effetti endocrino- 

metabolici (disturbi della sfera sessuale, aumento ponderale). L’intossicazione acuta da TCA, che si 

può verificare in caso di sovradosaggio accidentale o volontario, interessa particolarmente il cuore 

ed il sistema nervoso centrale e può essere fatale. Per le caratteristiche farmacologiche ed il 

conseguente profilo di effetti indesiderati e tossicità, i TCA sono ormai da considerare farmaci di 
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seconda scelta nel trattamento della depressione, in particolare in pazienti anziani e/o con patologie 

mediche concomitanti. 

 

3.3. Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) 

I composti appartenenti a questa classe, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, 

citalopram ed escitalopram, sebbene differenti dal punto di vista della struttura chimica, sono 

caratterizzati da una proprietà farmacologica comune, cioè l’inibizione potente e selettiva del 

trasportatore della serotonina. Questa azione, che si traduce in un’aumentata disponibilità di 

serotonina a livello sinaptico, costituisce il “primum movens” per una serie di modificazioni 

adattative a livello recettoriale e postrecettoriale che spiegano l’effetto terapeutico e la maggior 

parte degli effetti indesiderati. Gli SSRI bloccano il trasportatore della serotonina con differente 

potenza e selettività: la paroxetina è la molecola con maggiore potenza ed il citalopram la più 

selettiva. A differenza dei TCA, gli SSRI non presentano una particolare affinità per i recettori 

colinergici, 1-adrenergici ed H1-istaminergici, con conseguente profilo di tollerabilità più 

favorevole. Gli effetti indesiderati degli SSRI sono invece da ricondurre all’aumentata attività 

serotoninergica e consistono in disturbi gastrointestinali (nausea, vomito, diarrea), disturbi a carico 

del SNC (irritabilità, ansia, insonnia, cefalea, sedazione) e disturbi della sfera sessuale (diminuzione 

della libido, impotenza, anorgasmia, eiaculazione ritardata). Sebbene gli SSRI attualmente 

disponibili condividano lo stesso meccanismo d’azione, la risposta dei pazienti può variare da un 

composto all’altro. Nella pratica clinica si vedono comunemente pazienti che rispondono ad un 

SSRI e non ad un altro, o che tollerano un SSRI e non un altro. Questo non si osserva generalmente 

nei trials clinici dove differenze nel profilo di efficacia e di tollerabilità tra due composti sono più 

difficili da documentare. Si ritiene che la diversa risposta al trattamento sia da attribuire a differenze 

nelle proprietà farmacologiche secondarie tra i vari SSRI. Secondo Stahl (2013), infatti, ognuna 

delle sei molecole di questa classe ha un profilo farmacologico caratteristico. Le più conosciute 
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proprietà farmacologiche secondarie degli SSRI e le possibili implicazioni cliniche sono di seguito 

riportate. 

3.3.1. Inibizione del trasportatore della noradrenalina e della dopamina  

Sebbene gli SSRI siano inibitori potenti e selettivi del trasportatore della serotonina, alcuni 

composti possono svolgere un’azione inibitoria anche su altri trasportatori, in particolare con 

l’aumentare della dose. A questo proposito, la fluoxetina e la paroxetina sono in grado di inibire, 

seppure con affinità minore rispetto a quella verso il trasportatore della serotonina, anche il 

trasportatore della noradrenalina. E’ ipotizzabile che questa proprietà possa contribuire a potenziare 

ulteriormente l’effetto antidepressivo di questi due composti. A differenza degli altri SSRI, la 

sertralina inibisce debolmente anche il trasportatore della dopamina (Tatsumi et al., 1997). Il 

significato clinico di questa azione non è chiaro, tuttavia, la maggiore disponibilità di dopamina a 

livello sinaptico potrebbe contribuire a spiegare le proprietà disinibenti ed attivanti della sertralina, 

rilevabili a livello cognitivo, soprattutto nel paziente anziano. A questo proposito, in pazienti con 

depressione atipica è stato documentato un effetto favorevole della sertralina su alcuni sintomi quali 

ipersonnia ed anergia (Stahl, 2013). D’altro canto, l’azione attivante della sertralina potrebbe 

risultare in un’eccessiva stimolazione in alcuni pazienti con manifestazioni d’ansia. 

3.3.2. Antagonismo recettoriale colinergico 

A differenza degli altri SSRI, la paroxetina possiede un’affinità debole per i recettori 

colinergici muscarinici, che è comunque inferiore a quella dei TCA. Questa proprietà può spiegare 

la maggiore tendenza della paroxetina a determinare effetti indesiderati di tipo anticolinergico, quali 

secchezza delle fauci, visione annebbiata e stipsi, rispetto agli altri composti della stessa classe. E’ 

stato inoltre ipotizzato che la maggiore incidenza di sindrome da sospensione osservata con la 

paroxetina rispetto ad altri SSRI possa essere ricondotta, almeno in parte, al cosiddetto “rebound 

colinergico”, determinato dal brusco e massivo incremento dell’acetilcolina a livello centrale e 

periferico, conseguente alla sospensione del trattamento (Himei e Okamura, 2006; Renoir, 2013).  
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3.3.3. Antagonismo recettoriale H1-istaminergico 

Il citalopram è una miscela racemica di due enantiomeri, -R ed -S. Mentre l’enantiomero -S 

è attivo farmacologicamente ed è in commercio come tale (escitalopram), l’enantiomero-R, meno 

attivo, possiede una debole affinità per il recettore H1-istaminergico responsabile della lieve azione 

sedativa associata all’uso del citalopram. 

3.3.4. Antagonismo recettoriale 5HT2C 

Tra gli SSRI, la fluoxetina è l’unico composto a svolgere un’importante azione di 

antagonismo sul recettore 5HT2C (Sanchez e Hyttel, 1999). Il blocco di questo recettore determina 

un aumentato rilascio di noradrenalina e dopamina nella corteccia prefontale con conseguente 

effetto favorevole sull’umore, sulla concentrazione e sull’attenzione. Questa azione può contribuire 

a differenziare la fluoxetina dagli altri SSRI, sia dal punto di vista terapeutico che della tollerabilità. 

Infatti, l’effetto attivante potrebbe risultare vantaggioso in pazienti depressi con ipersonnia e 

rallentamento psicomotorio. Al contrario, in pazienti con agitazione, insonnia ed ansia, questo 

effetto potrebbe avere conseguenze sfavorevoli. L’antagonismo nei confronti del recettore 5HT2C 

potrebbe anche spiegare l’effetto antibulimico della fluoxetina a dosaggi elevati. 

3.3.5. Interazione con i recettori sigma 

Tra gli SSRI, la fluvoxamina e, in grado minore, la sertralina interagiscono con i recettori 

Sigma () (Narita et al., 1996). Il significato clinico di questa proprietà farmacologica non è chiaro, 

anche perché il ruolo fisiologico di questi recettori non è ancora perfettamente conosciuto. Si 

ritiene, tuttavia, che questi recettori siano coinvolti nell’ansia e nella psicosi, per cui è possibile che 

questa proprietà farmacologica possa risultare vantaggiosa nel trattamento di pazienti con sintomi 

ansiosi e psicotici. E’ stato ipotizzato che l’efficacia della fluvoxamina nel trattamento della 

depressione psicotica sia da attribuire alla sua elevata affinità nei confronti del recettore  (Stahl, 

2005).   



 10 

3.3.6. Inibizione della nitrossido sintasi (NOS) 

La paroxetina possiede una proprietà farmacologica differenziale rispetto agli altri SSRI 

consistente nella capacità di inibire la nitrossido sintasi (NOS), un enzima presente in molti tessuti e 

che provvede a produrre ossido nitrico (NO) a partire da arginina e con formazione di citrullina 

(Finkel et al., 1996). L’NO ha un ruolo centrale nel meccanismo di modificazione vascolare 

necessario all’erezione. L’inibizione della NOS, indotta dalla paroxetina, potrebbe costituire un 

ulteriore fattore di rischio per la comparsa di disturbi della sfera sessuale, in particolare disfunzione 

erettile. Inoltre, poiché una ridotta produzione di NO di derivazione endoteliale sembra costituire un 

fattore di rischio per patologie cardiovascolari, in considerazione della maggiore incidenza di 

malattie cardiovascolari in pazienti con depressione maggiore, le modificazioni nella produzione di 

NO indotte dalla paroxetina potrebbero avere implicazioni cliniche (Chrapko et al., 2006). 

3.3.7. Azione sugli isoenzimi del citocromo P450 

Gli SSRI, come pure altri nuovi antidepressivi, possono inibire l’attività di uno o più 

isoenzimi della famiglia del citocromo P450 (CYP) responsabili della biotrasformazione di 

numerosi farmaci, rallentandone quindi l’eliminazione con possibili implicazioni cliniche 

(Hemeryck e Belpaire, 2002; Spina et al., 2008) (Tabella 2). Vi sono importanti differenze tra i vari 

SSRI nella capacità di influenzare l’attività degli isoenzimi del citocromo P450 e questo può 

costituire un importante criterio nell’indirizzare il clinico nella scelta del composto da utilizzare in 

caso di politerapia. Studi in vitro ed in vivo hanno dimostrato che la fluoxetina (anche attraverso il 

suo metabolita norfluoxetina) è un potente inibitore del CYP2D6, mentre inibisce moderatamente il 

CYP2C9, e da lievemente a moderatamente il CYP2C19 ed il CYP3A4; la paroxetina è un potente 

inibitore del CYP2D6, mentre non influenza significativamente gli altri isoenzimi; la fluvoxamina 

inibisce potentemente sia il CYP1A2 che il CYP2C19, ed è un moderato inibitore del CYP2C9 e 

del CYP3A4; la sertralina può inibire moderatamente il CYP2D6 a dosaggi elevati; il citalopram e 

l’escitalopram non inluenzano significativamente l’attività dei diversi isoenzimi del citocromo 
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P450. Poiché l’inibizione di questi isoenzimi è dose- e concentrazione-dipendente, il potenziale di 

inibizione sarà più elevato nell’anziano con composti come paroxetina e fluoxetina, la cui 

eliminazione è influenzata dall’età e che presentano una cinetica non lineare. A causa della lunga 

emivita della fluoxetina e del suo metabolita attivo, la possibilità di interazioni da inibizione 

enzimatica può mantenersi per alcune settimane dopo la sospensione del farmaco. Le interazioni 

farmacocinetiche clinicamente rilevanti degli SSRI sono descritte in diverse rassegne della 

letteratura (Nemeroff et al., 2007; Spina et al., 2008; Schellander e Donnerer, 2010). 

 

3.4. Inibitori della ricaptazione di serotonina e noradrenalina (SNRI) 

I farmaci appartenenti a questa classe, venlafaxina, duloxetina e milnacipran (non 

disponibile in Italia), sono caratterizzati dalla capacità di inibire sia il trasportatore della serotonina 

che quello della noradrenalina. A differenza degli antidepressivi triciclici, che inibiscono anch’essi 

la ricaptazione di entrambe le amine biogene, gli SNRI sono privi degli effetti di antagonismo a 

livello dei recettori istaminergici, adrenergici e muscarinici e presentano quindi meno effetti 

indesiderati. Le proprietà farmacologiche della venlafaxina e della duloxetina non sono 

sovrapponibili e, in particolare, queste molecole mostrano un grado differente di inibizione dei due 

trasportatori. Studi in vitro ed in vivo hanno infatti dimostrato che, rispetto alla venlafaxina, la 

duloxetina presenta una maggiore affinità e, quindi, una maggiore capacità di inibizione nei 

confronti sia del trasportatore della serotonina che di quello della noradrenalina (Bymaster et al., 

2001; Frazer, 2001). Oltre ad essere un inibitore più potente, la duloxetina presenta inoltre 

un’attività di inibizione bilanciata della ricaptazione della serotonina e della noradrenalina. Al 

contrario, la venlafaxina presenta solo una debole affinità per il trasportatore della noradrenalina. Di 

conseguenza, mentre l’effetto serotoninergico del farmaco è già presente a basse dosi, l’azione 

noradrenergica si manifesta progressivamente con l’aumentare del dosaggio. 
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Teoricamente la presenza di un duplice meccanismo, azione “duale”, dovrebbe tradursi in 

una maggiore efficacia antidepressiva degli SNRI rispetto a farmaci antidepressivi che agiscono su 

una sola amina biogena (Stahl et al., 2005; Papakostas et al., 2007). I dati riguardanti l’efficacia 

comparativa tra SNRI ed SSRI nel trattamento dei disturbi dell’umore e dei disturbi d’ansia sono 

discordanti. Alcuni studi riportano una più elevata percentuale di risposta e di remissione in pazienti 

con depressione maggiore trattati con SNRI rispetto ai soggetti trattati con SSRI (Thase et al., 2007; 

Mallinckrodt et al., 2007; Papakostas et al., 2008). Tuttavia meta-analisi più recenti, come sarà 

discusso più avanti, hanno riportato una sostanziale equivalenza di efficacia antidepressiva tra SNRI 

ed SSRI (Cipriani et al., 2009; Gartlehner et al., 2011a). L’efficacia nel trattamento dei disturbi 

d’ansia sembra risultare sovrapponibile tra SNRI ed SSRI. Un’area in cui i farmaci a doppia azione 

sul sistema serotoninergico e noradrenergico si differenziano in modo evidente dagli SSRI è 

rappresentata dal dolore cronico, associato o meno alla depressione. Infatti, gli SNRI, in particolare 

la duloxetina, si sono rivelati più efficaci degli SSRI nel trattamento di diverse condizioni dolorose, 

in particolare nel dolore neuropatico, e sono attualmente considerati tra i farmaci di prima scelta nel 

trattamento di questa condizione (Finnerup et al., 2010). L’inibizione della ricaptazione sia della 

serotonina che della noradrenalina nelle vie discendenti ad azione inibitoria sulla trasmissione del 

dolore, a livello delle corna posteriori del midollo spinale, è il meccanismo verosimilmente 

responsabile dell’azione antidolorifica degli SNRI. La necessità di un’azione su entrambe le amine 

biogene nel controllo del dolore è confermata dal fatto che anche i TCA, che come gli SNRI 

inibiscono in modo non selettivo il trasportatore della serotonina e della noradrenalina, sono efficaci 

nel trattamento di diverse forme di dolore neuropatico. Diversi studi condotti negli ultimi anni 

hanno inoltre documentato la particolare efficacia della duloxetina nel trattamento della depressione 

associata a sintomi fisici e dolorosi (Brecht et al., 2007; Gaynor et al., 2011). La specificità della 

duloxetina sulla dimensione fisico-dolorosa potrebbe spiegare, almeno in parte, l’effetto favorevole 
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di questa molecola sul funzionamento sociale, familiare e lavorativo in pazienti con depressione 

maggiore (Mancini et al., 2012). 

Il profilo di tollerabilità degli SNRI è sostanzialmente sovrapponibile a quello degli SSRI. A 

causa dell’effetto noradrenergico, gli SNRI, in particolare la venlafaxina, possono determinare un 

aumento dose-dipendente della pressione arteriosa. La venlafaxina e la duloxetina presentano, in 

generale, un basso potenziale di interazioni farmacocinetiche. Tuttavia, mentre la venlafaxina non 

inibisce in modo significativo l’attività dei diversi isoenzimi del citocromo P450, la duloxetina è 

invece un moderato inibitore del CYP2D6 (Spina et al., 2012) (Tabella 2). 

 

3.5. Inibitori selettivi della ricaptazione della noradranalina (NARI) 

L’unico antidepressivo appartenente a questa classe attualmente disponibile nel nostro Paese 

è la reboxetina. Questo farmaco inibisce in modo selettivo il trasportatore della noradrenalina e non 

influenza in modo significativo la ricaptazione della serotonina e della dopamina. I più comuni 

effetti indesiderati sono di tipo noradrenergico e consistono in insonnia, irritabilità, tachicardia, 

sudorazione, secchezza delle fauci, stipsi, difficoltà iniziale di minzione. 

 

3.6. Antidepressivi noradrenergici e serotoninergici specifici (NaSSA) 

La mirtazapina è il prototipo di questa classe di antidepressivi la cui azione farmacologica 

primaria consiste nell’antagonismo nei confronti degli auto- ed eterorecettori presinaptici 2-

adrenergici. Il blocco di questi recettori determina un aumentato rilascio di noradrealina e 

serotonina presumibilmente responsabile dell’effetto antidepressivo. La mirtazapina è anche un 

potente antagonista dei recettori serotoninergici 5HT2A, 5HT2C e 5HT3 con conseguente minore 

tendenza rispetto agli SSRI ed SNRI a determinare effetti indesiderati di tipo gastrointestinale e 

disturbi della sfera sessuale. La mirtazapina ha un’importante azione di antagonista sui recettori H1- 

istaminergici che è responsabile della sua azione sedativa. L’antagonismo combinato nei confronti 
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dei recettori 5HT2C ed H1-istaminergici potrebbe spiegare l’incremento ponderale associato all’uso 

cronico di mirtazapina. Anche la mianserina, un antidepressivo in commercio da alcuni decenni, 

viene incluso tra i NaSSA (Stahl, 2013). 

 

3.7. Antidepressivi ad azione serotoninergica mista (SARI) 

Il trazodone ed il nefazodone sono le due molecole di questa classe attualmente disponibili. 

Agiscono in modo selettivo sul sistema serotoninergico mediante due meccanismi. Sono entrambi 

potenti antagonisti dei recettori postsinaptici 5HT2A con associata, ma più debole, affinità nei 

confronti dei recettori 5HT2C. Queste azioni determinano una bassa tendenza a determinare 

alterazioni della funzione sessuale. A dosi più elevate trazodone e nefazodone inibiscono il 

trasportatore della serotonina, meccanismo responsabile dell’azione antidepressiva. Questi due 

farmaci interagiscono in modo differente con altri sistemi neurotrasmettitoriali. Il nefazodone 

inibisce la ricaptazione della noradrenalina, mentre il trazodone ha una moderata affinità per i 

recettori H1-istaminergici, responsabile dell’azione sedativa evidente già a basse dosi. 

 

3.8. Inibitori della ricaptazione di noradrenalina e dopamina (NDRI) 

Il bupropione è un farmaco antidepressivo che inibisce debolmente sia il trasportatore della 

noradrenalina che quello della serotonina. Si ritiene che l’azione antidepressiva del bupropione sia 

principalmente dovuta ai suoi metaboliti che, rispetto al precursore, hanno la stessa affinità per il 

trasportatore della dopamina, ma una maggiore affinità per quello della noradrenalina. Questi 

metaboliti, di cui il principale ed il più potente è l’idrossibupropione, raggiungono concentrazioni 

ematiche e cerebrali più elevate rispetto al bupropione. Rispetto agli antidepressivi ad azione 

serotoninergica, il bupropione non determina significativi disturbi della sfera sessuale. Per tale 

motivo viene spesso utilizzato in pazienti che non tollerano gli effetti sulla sfera sessuale degli SSRI 
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e degli SNRI ed in strategie di combinazione. Il bupropione esercita una moderata azione inibitoria 

nei confronti del CYP2D6 (Spina et al., 2012) (Tabella 2). 

 

3.9. Agonisti melatoninergici 

 L’antidepressivo più recentemente commercializzato in Italia ed in altri Paesi è 

l’agomelatina. Si tratta di una molecola con un meccanismo d’azione differente rispetto agli altri 

antidepressivi. L’agomelatina è infatti un agonista dei recettori MT1 ed MT2 della melatonina ed è 

un antagonista dei recettori serotoninergici 5HT2B e 5HT2C. Viene ipotizzato che l’azione combinata 

dell’agomelatina su questi sistemi recettoriali induca una serie di effetti biologici, fra cui la 

risincronizzazione dei ritmi circadiani, il rilascio di noradrenalina e dopamina nella corteccia 

prefrontale, la sintesi di fattori neurotrofici, responsabili dell’azione antidepressiva. 

  

4. Proprietà farmacocinetiche degli antidepressivi 

I principali parametri farmacocinetici dei nuovi antidepressivi sono riportati nella Tabella 3. 

Alcune proprietà farmacocinetiche rivestono particolare significato clinico. 

4.1. Attività dei metaboliti 

Tra gli SSRI, la fluoxetina viene metabolizzata a livello epatico con formazione di un 

metabolita, la norfluoxetina, che possiede un’attività di inibizione del trasportatore della serotonina 

superiore a quella del composto di origine. La norfluoxetina contribuisce pertanto all’effetto 

terapeutico e, per la sua lunga emivita, può prolungarne l’azione. Come la fluoxetina, anche la 

norfluoxetina svolge un’azione inibitoria nei confronti di alcuni isoenzimi del citocromo P450 e 

contribuisce al rischio di interazioni con altri farmaci. Altri SSRI, come sertralina, citalopram ed 

escitalopram danno luogo alla formazione di metaboliti attivi che sono tuttavia meno potenti e 

raggiungono livelli ematici inferiori rispetto ai loro precursori. 
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La desvenlafaxina è il metabolita attivo della venlafaxina dotato di un’affinità per i 

trasportatori di serotonina e noradrenalina sovrapponibile a quella del precursore. La molecola è 

stata recentemente introdotta come antidepressivo in alcuni Paesi, ma non in Italia.  

Entrambi gli antidepressivi ad azione serotoninergica mista, trazodone e nefazodone, danno 

origine alla formazione di metaboliti attivi. La m-clorofenilpiperazina, metabolita attivo del 

trazodone, si comporta come antagonista sui recettori 5HT2A, probabilmente contribuendo 

all’azione antidepressiva complessiva. Il nefazodone viene metabolizzato a livello epatico con 

formazione di due metabolici attivi, l’idrossinefazodone ed il triazolodione, che presentano 

un’attività simile a quella del loro precursore. 

Come riportato in precedenza, il bupropione viene metabolizzato nel fegato con formazione 

di diversi metaboliti provvisti di attività farmacologica. In particolare, l’idrossibupropione è un più 

potente inibitore della ricaptazione della dopamina rispetto al bupropione. 

4.2. Emivita plasmatica 

L’emivita plasmatica degli antidepressivi varia da un composto all’altro, oscillando 

generalmente tra 10 e 30 ore. L’unica molecola con emivita plasmatica particolarmente prolungata è 

la fluoxetina con valori da 1 a 4 giorni per il precursore e da 5 a 7 giorni per il metabolita attivo 

norfluoxetina. Dal punto di vista clinico, una molecola a lunga emivita plasmatica presenta 

svantaggi e vantaggi. Tra gli svantaggi vi sono il rischio di una ritardata comparsa dell’effetto 

terapeutico e la possibilità di interazioni farmacologiche anche nel periodo immediatamente 

successivo all’interruzione del trattamento. Tra i vantaggi, la minore frequenza della sindrome da 

sospensione, molto rara ad es. con la fluoxetina (Tint al., 2008; Renoir, 2013). L’agomelatina è 

l’antidepressivo con emivita più breve (1-2 ore).  
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4.3. Tipo di cinetica 

La maggior parte degli antidepressivi presenta una cinetica di tipo lineare. Tra gli SSRI, 

fluoxetina, paroxetina e fluvoxamina mostrano una cinetica non lineare. Tra gli altri antidepressivi 

di seconda generazione, il nefazodone possiede una cinetica di tipo non lineare. Tra gli svantaggi di 

carattere generale associati a farmaci con una cinetica non lineare vi sono la maggiore difficoltà ad 

individuare la dose ottimale ed il più elevato potenziale di interazioni farmacologiche. Nel caso 

della paroxetina è stato ipotizzato che la cinetica non lineare, comportando una più veloce 

eliminazione del farmaco dall’organismo alla brusca interruzione del trattamento, possa contribuire 

alla maggiore incidenza di sindrome da sospensione (Himei e Okamura, 2006). 

 

5. Studi di confronto tra farmaci antidepressivi 

A partire dalla metà degli anni ’90 una serie di studi ha confrontato il profilo di efficacia, 

tollerabilità e sicurezza delle due classi di farmaci antidepressivi allora più utilizzati nella pratica 

clinica, TCA ed SSRI. I risultati di questi studi hanno complessivamente indicato che gli SSRI 

presentano la stessa efficacia antidepressiva rispetto ai TCA, ma sono caratterizzati da un più 

favorevole profilo di tollerabilità e sicurezza (Anderson, 2000). In particolare, le meta-analisi che 

hanno confrontato l’efficacia terapeutica dei TCA e degli SSRI, hanno dimostrato che la 

percentuale di pazienti che hanno interrotto la terapia (drop-out) per inefficacia era sostanzialmente 

la stessa tra i due gruppi (Song et al., 1993; Montgomery et al., 1994; Anderson e Tomenson, 1995; 

Anderson, 2000). Sebbene la maggior parte dei dati disponibili non consenta di evidenziare la 

superiorità di un antidepressivo rispetto ad un altro, alcune  meta-analisi suggeriscono che i TCA ad 

azione duale sulla serotonina e sulla noradrenalina (amitriptilina e clorimipramina), ma non i TCA 

ad azione prevalente sulla noradrenalina (imipramina, desipramina e maprotilina), sembrano 

risultare più efficaci rispetto agli SSRI, in particolare nel trattamento di pazienti depressi gravi ed 
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ospedalizzati (Anderson, 2000; Barbui e Hotopf, 2001). Gli stessi studi che non hanno documentato 

significative differenze di efficacia terapeutica tra TCA ed SSRI, hanno evidenziato che gli SSRI 

presentano dei vantaggi rispetto ai TCA in termini di tollerabilità. Infatti, le meta-analisi 

precedentemente citate, considerando l’interruzione del trattamento per effetti indesiderati come un 

indice indiretto del grado di tollerabilità generale di un composto, hanno documentato un tasso di 

drop-out per effetti indesiderati più elevato con i TCA rispetto agli SSRI (Song et al., 1993; 

Montgomery et al., 1994; Anderson et al., 1995; Anderson, 2000). 

In termini di sicurezza di impiego, l’analisi della letteratura scientifica relativa ai casi 

d’intossicazione acuta da antidepressivi, sia essa volontaria che accidentale, ha confermato lo 

sfavorevole profilo di tollerabilità dei TCA rispetto agli antidepressivi di seconda generazione. 

Diversi studi retrospettivi che hanno esaminato i decessi da intossicazione da antidepressivi hanno 

documentato che, tra le varie classi, i TCA sono i composti con più elevato indice di tossicità letale 

(Henry et al., 1995, Cheeta et al., 2004). La mortalità da sovradosaggio è dovuta principalmente alle 

alterazioni del ritmo e della conduzione cardiaca. Tra i composti di questa classe, l’amitriptilina 

sembra essere la molecola associata al rischio più elevato di tossicità letale. Con i farmaci di più 

recente introduzione il rischio è notevolmente ridotto ed i pochi casi fatali si sono verificati in 

soggetti che assumevano contemporaneamente bevande alcoliche o altri farmaci ad azione 

deprimente sul sistema nervoso centrale. Analisi più recenti hanno confermato l’elevato rischio di 

intossicazioni fatali associato ai TCA, ma hanno fatto emergere alcune differenze tra le nuove 

molecole (Flanagan, 2008). In particolare, l’uso della venlafaxina sembra essere associato ad un 

rischio di tossicità da sovradosaggio superiore rispetto agli SSRI, mentre tra gli SSRI il citalopram 

sembra essere il composto più frequentemente responsabile di intossicazioni fatali. A questo 

proposito, dati recenti indicano che il citalopram e l’escitalopram possono determinare un modesto 

prolungamento del tratto QT dell’elettrocardiogramma con potenziale rischio di “torsione di punta” 

(Vieweg et al., 2012). 
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Negli ultimi anni, diverse meta-analisi e revisioni sistematiche hanno affrontato il problema 

dell’equivalenza terapeutica di classe tra gli antidepressivi di seconda generazione (Smith et al., 

2002; Hansen et al., 2005; Cipriani et al., 2006; Papakostas et al., 2007; Thase et al., 2007; 

Nemeroff et al., 2008; Cipriani et al., 2009; Gartlehner et al., 2011a). Numerosi studi, spesso 

sponsorizzati dalle aziende produttrici di uno dei farmaci coinvolti, hanno poi confrontato “head-to-

head” l’efficacia e la tollerabilità tra le varie molecole. Non essendo possibile esaminare in dettaglio 

i dati di tutti gli studi disponibili, saranno presi in considerazione i risultati delle due meta-analisi 

più recenti e che hanno suscitato il maggior interesse nella comunità scientifica internazionale, 

quelle di Cipriani et al. (2009) e di Gartlehner et al. (2011a). Cipriani et al. (2009) hanno condotto 

una “multiple–treatment” meta-analisi per confrontare l’efficacia e l’accettabilità di 12 

antidepressivi di seconda generazione, quali bupropione, citalopram, duloxetina, escitalopram, 

fluoxetina, fluoxamina, milnacipran (non in commercio in Italia), mirtazapina, paroxetina, 

reboxetina, sertralina e venlafaxina. Lo studio ha preso in esame 117 studi clinici controllati (per un 

totale di 25˙928 pazienti), condotti tra il 1991 ed il 2007, che confrontavano qualunque 

combinazione degli antidepressivi in oggetto, somministrati a dosaggi terapeutici, in pazienti con 

depressione maggiore unipolare in fase acuta. L’outcome primario era rappresentato dalla 

percentuale di risposta al trattamento, definita come riduzione di almeno il 50% del punteggio finale 

rispetto al basale alle scale di valutazione della depressione, e dalla percentuale di interruzione del 

trattamento (drop out). I risultati dello studio hanno indicato che mirtazapina, escitalopram, 

venlafaxina e sertralina erano significativamente più efficaci rispetto agli altri antidepressivi e che 

la reboxetina era il composto meno efficace. L’escitalopram e la sertralina presentavano il più 

favorevole profilo di accettabilità, determinando meno interruzioni del trattamento rispetto alle altre 

molecole. Nelle conclusioni del loro lavoro, gli Autori sottolineano l’esistenza di importanti 

differenze di efficacia clinica tra gli antidepressivi di seconda generazione. In particolare, viene 

suggerito che escitalopram e sertralina possano rappresentare i farmaci di prima scelta nel 
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trattamento della depressione maggiore per il loro più favorevole profilo di efficacia ed 

accettabilità, con l’ulteriore vantaggio per la sertralina di un più basso costo di acquisizione. Lo 

studio ha suscitato un ampio dibattito nella comunità scientifica ed è stato anche oggetto di alcune 

critiche dal punto di vista metodologico (Gartlehner e Gaynes, 2009). Gartlehner et al. (2011a) 

hanno condotto una meta-analisi allo scopo di confrontare vantaggi e svantaggi degli antidepressivi 

di seconda generazione nel trattamento di pazienti con depressione maggiore. Sulla base dei risultati 

dei 234 studi clinici presi in considerazione, non si sono riscontrate differenze significative di 

efficacia tra i 13 antidepressivi presi in esame (bupropione, citalopram, desvenlafaxina, duloxetina, 

escitalopram, fluoxetina, fluoxamina, mirtazapina, nefazodone, paroxetina, sertralina, trazodone e 

venlafaxina). Di questi farmaci, la desvenlafaxina ed il nefazodone non sono disponibili nel nostro 

Paese. Lo studio ha tuttavia documentato alcune differenze clinicamente rilevanti tra le varie 

molecole per quel che riguarda il tempo di comparsa dell’effetto terapeutico ed il profilo degli 

effetti indesiderati. Infatti, la mirtazapina era associata ad una più rapida comparsa dell’effetto 

antidepressivo rispetto a citalopram, fluoxetina, paroxetina e sertralina. Circa il profilo di 

tollerabilità, il bupropione determinava effetti indesiderati a carico della sfera sessuale con 

frequenza minore rispetto agli SSRI. Tra gli SSRI, la paroxetina era il composto con la tendenza 

maggiore ad indurre alterazioni della sfera sessuale. La sertralina era l’antidepressivo con la più 

elevata incidenza di diarrea, la mirtazapina quello che induceva un più marcato incremento 

ponderale ed il trazodone la molecola con più spiccata attività sedativa. Infine, per quel che riguarda 

il rischio di sindrome da sospensione, la paroxetina e la venlafaxina presentavano la più elevata 

incidenza e la fluoxetina la più bassa. A conclusione del lavoro, gli Autori affermano che, 

nonostante la sostanziale equivalenza di efficacia, gli antidepressivi di seconda generazione non 

possono essere considerati farmaci identici. Alcune differenze, in particolare nel profilo di 

tollerabilità e nel tempo di comparsa dell’effetto terapeutico, possono aiutare il clinico nella scelta 

di un particolare composto per uno specifico paziente. Una Comparative Effectiveness Review, 
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redatta dagli stessi Autori (Gartlehner et al., 2011b) per l’Agency for Healthcare Research and 

Qualità, US Department of Health ad Human Services, ha riportato sostanzialmente le stesse 

conclusioni. 

Anche le più accreditate linee guida internazionali indicano gli SSRI come farmaci di prima 

scelta per il trattamento della depressione maggiore. A questo proposito, le linee guida del NICE 

(National Institute for Clinical Excellence), nella versione più aggiornata (2009), sostengono che il 

farmaco di scelta nel trattamento della depressione dovrebbe essere un SSRI in formulazione 

generica dal momento che questi farmaci hanno la stessa efficacia degli altri antidepressivi, ma un 

più favorevole rapporto rischio/beneficio. Il problema della scelta del farmaco antidepressivo e, 

quindi, del confronto tra le varie molecole disponibili, è affrontata in modo esteso dalle linee guida 

dell’American Psychiatric Association (2010). Gli estensori affermano che, per la maggior parte dei 

pazienti, l’efficacia degli antidepressivi è sostanzialmente sovrapponibile tra le varie classi ed 

all’interno della stessa classe. Tuttavia, gli antidepressivi si differenziano nel potenziale ad indurre 

effetti indesiderati, quali ad es. disturbi della sfera sessuale, sedazione ed aumento ponderale. 

Quindi, la scelta iniziale del farmaco antidepressivo dovrebbe tener conto di alcuni parametri di 

tollerabilità, sicurezza, potenziale di interazione con altri farmaci, costo, ma anche dell’anamnesi 

farmacologica e del grado di preferenza del paziente. Sulla base di queste considerazioni vengono 

proposti come farmaci di prima scelta gli SSRI, gli SNRI, la mirtazapina ed il bupropione. 

Infine, i risultati dello studio STAR*D (Sequenceed Treatment Alteratives to Relieve 

Depression) hanno indirettamente confermato che gli antidepressivi non devono essere considerati  

composti intercambiabili (Gaynes et al., 2009). Questo studio, sponsorizzato dal National Institute 

of Health, è stato condotto su migliaia di pazienti non ricoverati, affetti da depressione resistente, 

espressione del “mondo reale”, allo scopo di sviluppare strategie di trattamento per migliorare 

l’esito. I pazienti, inizialmente trattati con un antidepressivo in monoterapia, in caso di mancato 

raggiungimento della remissione clinica, venivano sottoposti a successivi schemi di trattamento che 
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prevedevano strategie di sostituzione o di combinazione, nel tentativo di raggiungere la remissione 

clinica. I risultati hanno dimostrato che in pazienti che non avevano risposto ad un primo 

trattamento con un solo antidepressivo, la sostituzione con altro farmaco della stessa o di classe 

diversa, o la combinazione di due antidepressivi determinava un aumento della percentuale di 

soggetti che raggiungeva la remissione. Sebbene lo studio non abbia dimostrato la superiorità di una 

molecola rispetto ad un’altra, la necessità di trattamenti combinati per aumentare la probabilità di 

remissione sottolinea l’utilità di poter disporre da parte del clinico di un ampio numero di farmaci 

antidepressivi. 

 

6. Conclusioni   

I farmaci antidepressivi in commercio nel nostro Paese non costituiscono una categoria 

omogenea e sono suddivisi in diverse classi sulla base dell’azione farmacologica ritenuta 

responsabile dell’effetto antidepressivo. Anche all’interno della stessa classe i vari antidepressivi 

presentano differenze farmacologhe, sia di tipo farmacocinetico che farmacodinamico, che sono alla 

base della differente risposta clinica a questi farmaci. Tuttavia, le evidenze scientifiche relative agli 

studi clinici controllati, alle meta-analisi ed alle revisioni sistematiche della letteratura che hanno 

confrontato i diversi antidepressivi indicano che le differenze farmacologiche esistenti tra le varie 

molecole non si traducono necessariamente in significative differenze di efficacia clinica, mentre 

sono alla base di importanti differenze nel profilo di tollerabilità e sicurezza e nel potenziale di 

interazione con altri farmaci. A questo proposito, va sottolineato che la metodologia di valutazione 

e le misure di esito utilizzate negli studi clinici sui farmaci antidepressivi, prevalentemente 

rappresentate dalle scale di valutazione (rating scales), sono ancora poco adeguate per cogliere 

eventuali differenze nell’efficacia clinica e nell’esperienza soggettiva del paziente verso questi 

farmaci. 
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I dati discussi in questo documento consentono di raggiungere le seguenti conclusioni: 

 Gli antidepressivi attualmente disponibili non costituiscono una classe terapeutica 

omogenea. Sebbene caratterizzati da una sostanziale equivalenza per quel che riguarda 

l’efficacia antidepressiva, i vari farmaci si differenziano nel profilo di tollerabilità e di 

sicurezza e nel potenziale di interazioni con altri farmaci. 

 Rispetto ai composti di prima generazione, TCA ed IMAO, i nuovi antidepressivi 

presentano un più favorevole profilo di tollerabilità e sicurezza. Per tale motivo, alcuni 

antidepressivi di seconda generazione, in particolare gli SSRI, che sono le molecole più 

prescritte e più conosciute, sono ritenuti i farmaci di prima scelta nel trattamento della 

depressione dalle più autorevoli linee guida internazionali. 

 Differenze cliniche, seppur più sfumate, sono state evidenziate anche tra le varie classi di 

antidepressivi di seconda generazione. Ancora una volta, le principali differenze riguardano 

per lo più il profilo degli effetti indesiderati. 

 Anche all’interno di una stessa classe vi sono differenze nel profilo farmacologico delle 

varie molecole che potrebbero contribuire a spiegare la diversità nella risposta clinica di uno 

stesso paziente ai diversi farmaci di quella classe. Ad esempio, i farmaci appartenenti alla 

categoria degli SSRI presentano importanti differenze nel grado di inibizione degli 

isoenzimi del citocromo P450 e, quindi, nella capacità di dar luogo ad interazioni 

farmacologiche clinicamente rilevanti. Questa informazione può aiutare il clinico a scegliere 

il composto più idoneo in caso di pazienti anziani, con patologie concomitanti e trattati con 

più farmaci. 

 In assenza di strumenti che consentano di prevedere la risposta individuale ad uno specifico 

antidepressivo, la scelta del farmaco da prescrivere a pazienti affetti da depressione deve 

essere basata sul rapporto rischio-beneficio, sul costo di acquisizione e deve tener conto 

delle caratteristiche di ciascun paziente. Per quel che riguarda il costo di acquisizione, ad 
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eccezione delle molecole di più recente commercializzazione, la maggior parte degli 

antidepressivi sono oggi disponibili come formulazioni generiche a più basso prezzo. 
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Tabella 1. Farmaci antidepressivi 

 

 

 

Inibitori delle monoaminossidasi (IMAO) 

- tranilcipromina, moclobemide 

 

Antidepressivi triciclici (TCA) 

- amitriptilina, imipramina, clorimipramina, nortriptilina, desipramina 

 

Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) 

- fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram 

 

Inibitori selettivi della ricaptazione della noradrenalina (NARI) 

- reboxetina 

 

Inibitori della ricaptazione di serotonina e noradrenalina (SNRI) 

- venlafaxina, duloxetina 

 

Antidepressivi noradrenergici e serotoninergici specifici (NaSSA) 

- mianserina, mirtazapina 

 

Antidepressivi ad azione serotoninergica mista (SARI) 

- trazodone, nefazodone 

 

Inibitori della ricaptazione di noradrenalina e dopamina (NDRI) 

- bupropione 

 

Agonisti melatoninergici 

- agomelatina 
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Tabella 2. Effetto dei nuovi antidepressivi sugli isoenzimi del citocromo P450. Da Spina et al. (2008) e 

Spina et al. (2012) 

 

 

 CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4 

Citalopram 

Escitalopram 

Fluoxetina 

Fluvoxamina 

Paroxetina 

Sertralina 

Venlafaxina 

Duloxetina 

Reboxetina 

Mirtazapina 

Trazodone 

Nefazodone 

Bupropione 

Agomelatina 

0 

0 

+ 

+++ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

++ 

++ 

+ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

+/++ 

+++ 

+ 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 
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+ 

0/+ 

+++ 

+ 

+++ 

+/++ 

+ 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

++ 

0/+ 

0 

0 

+/++ 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 

+++ 

0 

0 

0 = inibizione minima o assente; + = inibizione lieve; ++ = inibizione moderata; +++ = inibizione elevata 
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Tabella 3. Parametri farmacocinetici dei nuovi antidepressivi.  Da Nemeroff et al. (2007), Spina et al. (2008) e Spina et al. (2012) 
 

 Biodisponibilità (%) Legame proteico (%) Emivita (ore) Tipo di cinetica Enzimi metabolizzanti Metaboliti attivi 

Citalopram 95 82 33 

(23-45) 

 

Lineare CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4  

Escitalopram 80 56 27 Lineare CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4 

 

 

 

Fluoxetina 80 95 1-4 giorni 

(fluoxetina) 

7-5 giorni 

(norfluoxetina) 

 

Non lineare CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, 

CYP3A4 

Norfluoxetina 

Fluvoxamina >53 77 15-22 

15 (9-28) 

Non lineare CYP1A2 

CYP2D6 

 

 

Paroxetina >64 93 10-21 

18 (7-65) 

Non lineare CYP2D6 

CYP3A4 

 

 

Sertralina >44 98 26 (22-36) Lineare CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, 

CYP3A4 

 

 

Venlafaxina 92 27 5 Lineare CYP2D6, CYP3A4 

 

Desvenlafaxina 

Duloxetina 50 >90 10-12 Lineare CYP1A2 , CYP2D6 

 

 

Reboxetina 

 

>60 97 12-16 Lineare CYP3A4  

Mirtazapina 50 85 20-40 Lineare CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2 

 

 

Trazodone >70 95 6-13 Lineare CYP3A4 

 

m-Clorofenilpiperazina 

Nefazodone 15-23 99 2-4 Non lineare CYP3A4 Idrossinefazodone 

Triazolodione 

 

Bupropione 5-20 84 20 Lineare CYP2B6 Idrossibupropione 

Treoidrobupropione 

Eritroidrobupropione 

 

Agomelatina <5 95 1-2 Lineare CYP1A2, CYP2C9  

 

 

 


