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Dopamine in mood disorders
A critical review of the literature on bupropion in major depressive disorder

Summary
Dopamine is strongly involved in mood disorders and its modulation could be useful in major depressive
disorder (MDD), especially in patients poor responder to Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI). Despite
effective strategies have been identified and a plethora of antidepressants are now available to achieve symp-
toms reduction, relapse still remain consistently high. Bupropion is an unique antidepressant, with a pharma-
cological profile that involves dopaminergic and noradrenergic neurotransmissions rather than serotonergic
mechanisms. This paper presents a brief overview of the clinical implications of dopamine-noradrenaline
modulation, as well as the pharmacological profile of bupropion and currently available clinical data coming
from comparative trials on major depressive disorder, with special focus on fatigue and sleepiness.
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I disturbi depressivi sono un
 evento noto da millenni, ri-

portati già nell’Antico Testa-
mento e compiutamente in-
quadrati da Ippocrate come
melancolia, termine generale
per descrivere uno stato sog-
gettivo caratterizzato da spos-
satezza, scarsa igiene, inson-
nia, irritabilità ed avversione
verso il cibo1,2. Questi sinto-
mi, se persistenti da almeno
due settimane, sono gli stessi
oggi utilizzati per porre dia-
gnosi di depressione maggio-
re3,4. Il disturbo depressivo
maggiore (Major Depressive
Disorder -MDD-) è una con-
dizione clinica relativamente
frequente, comune a tutte le
latitudini, indipendentemente
dall’etnia, dal sesso, dall’età e
dalle condizioni sociali, per
quanto ciascuna di queste va-
riabili influenzi in una qual-
che misura l’incidenza della
malattia5-7.

La definizione di disturbo de-
pressivo maggiore sottintende
l’esistenza di una forma mino-
re (disturbo depressivo mino-
re), un sottotipo di incerta
classificazione e caratterizzato
dagli stessi sintomi del MDD
ma meno frequenti ed inten-
si, più spesso associato a even-
ti traumatici circoscritti8.
Complessivamente si può af-
fermare che la depressione
minore sia una forma subcli-
nica di MDD, di cui predice il
rischio a lungo termine come
dimostrato da Fogel con un
follow-up a 15 anni9,10.

Classificazione ed
epidemiologia clinica

Nelle classificazioni DSM-IV
e DSM IV-TR il disturbo de-
pressivo maggiore è colloca-
to nel grande capitolo dei di-
sturbi dell’umore, insieme
alla distmia ed ai disturbi de-
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pressivi aspecifici11,12. Esso è
però nosograficamente sepa-
rato dal disturbo bipolare e
dai disturbi dell’umore secon-
dari ad altre condizioni me-
diche (Parkinson, anemie
congenite, demenze, collage-

nopatie) o ad uso/abuso di
sostanze/farmaci (alcolismo,
tossicodipendenza, reserpina,
metildopa, etc). In figura 1 è
riportata la classificazione
della depressione maggiore e
dei suoi rapporti con i distur-

bi dell’umore affini e/o in par-
ziale condivisione.
La diagnosi di disturbo de-
pressivo maggiore è posta in
tutti i soggetti che risponda-
no ai 2 criteri maggiori più
almeno 3 dei 7 criteri mino-

Figura 1. Classificazione dei disturbi dell’umore e rapporti con forme che possono entrare in diagnosi
differenziale, per esempio quelle non altrimenti specificate (NAS).

Criteri maggiori Criteri minori

1) Umore depresso per tutta/maggior 1) Ridotta energia/affaticamento/
parte della giornata. spossatezza.

2) Sensibile riduzione di interesse o di 2) Rallentamento psicomotorio (70% dei casi)
piacere per la maggior parte delle attività o accelerazione psicomotoria
normalmente gratificanti. (30% dei casi).

3) Insonnia o ipersonnia

4) Disturbi dell’appetenza (aumento/riduzione
di almeno il 5% del peso corporeo
nell’ultimo mese).

5) Scarsa capacità di concentrazione o
evidente incapacità assertiva.

6) Sensazione di inappropriatezza/inutilità o
sensi di colpa non realmente motivati.

7) Pensieri suicidi ricorrenti.

Tabella 1. Diagnosi di disturbo depressivo maggiore: la sintomatologia descritta deve essere persistente
da almeno 2 settimane con aderenza ad almeno 5/9 (2 maggiori più almeno 3 minori) criteri di valuta-
zione. (Dati da Am Psych Assoc 199412 e Am Psych Assoc 200011).
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ri riportati in tabella 1. Non
sfuggono a questa classifica-
zione né i soggetti adolescen-
ti né i soggetti anziani (>65
anni), seppure con specifiche
“precauzioni”. E’ necessario
che la valutazione sia ogget-
tiva, ovvero riscontrabile at-
traverso l’esame del pazien-
te condotto con l’ausilio di
opportuni questionari, qua-
li il Beck Depression Inven-
tory Questionnaire (BDI) o
l’Hamilton Rating Scale for
Depression (HDRS), etc13,14.
Mentre la diagnosi può pre-
sentare qualche insidia al pri-
mo episodio e nelle forme
poco sintomatiche, essa è
agevole nelle forme recidi-
vanti e nei casi più severi,
anche con paziente poco col-
laborativo15-17.

zione transitoria ed a guarigio-
ne spontanea. Esiste inoltre, in
conseguenza della tendenza ad
occultare la malattia, un’am-
pia e generalizzata consuetu-
dine al “fai-da-te”. Questi pa-
zienti possono coesistere con
l’MDD per anni, sviluppando
comportamenti di evitamento
situazionale ed interpersona-
le che aggravano ulteriormen-
te la prognosi ed alterano la
storia clinica della malattia19,20.

Catecolamine e de-
pressione

Le prime ricerche sul ruolo
svolto da alcune ammine bio-
gene nei disturbi dell’umore,
ed in modo particolare nella
depressione, risalgono agli ini-
zi degli anni ’60 e si sono pro-
tratte per tutto il decennio
successivo23-26. Il coinvolgi-
mento della noradrenalina
(NA), della serotonina (5-
hydrossitriptamina -5HT-) e
della dopamina (DA) nelle
sensazioni di ricompensa e di
piacere in risposta a stimoli
biologici fondamentali (ali-
mentazione, sessualità, etc.)
origina da studi su vari modelli
animali. A fronte del sicuro
coinvolgimento di queste so-
stanze, ed in misura minore di
altre successivamente identifi-
cate (acido γ-aminobutirrico -
GABA-, corticotropina, cor-
tisolo, etc), il ruolo esatto svol-
to da ciascuna di esse, e le loro
possibili interazioni nella mo-
dulazione del tono dell’umo-
re, sono ancora oggi oggetto
di indagine27-29.
Per una serie di circostanze,
l’attenzione si è concentrata
negli ultimi quaranta anni pre-
valentemente sul ruolo svol-
to dalla serotonina e dalla no-
radrenalina, mentre le funzio-
ni della dopamina e di altri
modulatori dell’umore sono

Figura 2. I pazienti con diagnosi di MDD costi-
tuiscono solo il 40-50% di tutti i pazienti effetti-
vamente presenti nella popolazione generale sulla
base degli studi di sorveglianza epidemiologica.
Inoltre, fra gli adulti con diagnosi di depressione
maggiore solo il 30% riceve programmi terapeutici
adeguati e coerenti con le linee guida. (Dati da
Judd LL 199621 e Blazer DG 199422).

40-50%
diagnosticati

30%
correttamente trattati

Pazienti occulti

La punta dell’iceberg

Benché la valutazione diagno-
stica non sia generalmente
complessa nei pazienti che,
consapevoli del disagio si ri-
volgono al medico curante alla
ricerca di una “soluzione”, la
percentuale di pazienti colla-
borativi è in realtà molto bas-
sa ed è anzi frequente che essi
nascondano volutamente alcu-
ni sintomi. Soprattutto in
Medicina Generale, il primo
filtro attraverso cui il pazien-
te depresso transita, la proba-
bilità di individuare precoce-
mente il depresso è compito
non facile e ciò spiega il moti-
vo per il quale solo poco più
della metà dei soggetti che ri-
spondono ai requisiti del
DSM-IV ricevono una diagno-
si di depressione maggiore, e

di questi solo il
30% viene ade-
g u a t a m e n t e
trattato (figura
2).
Le due princi-
pali barriere ad
una agevole
identificazione
della malattia
risiedono nella
scarsa consape-
volezza della
gravità della
condizione, al-
meno nelle fasi
iniziali, e nel
c o n s i d e r a r e
l’esplicitazione
della malattia
un segno di de-
bolezza indivi-
duale o di “inef-
ficienza” socia-
le18. Inoltre nel-
le fasi precoci
(primo episo-
dio), alcuni pa-
zienti ritengo-
no che si tratti
di una condi-
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state oggetto di ricerche meno
intense30. Questo indirizzo
della ricerca è da correlare alla
“fortuna” incontrata dai trici-
clici (TCA), i primi farmaci re-
almente attivi nella depressio-
ne e con meccanismo d’azio-
ne specifico per serotonina e
noradrenalina. I lusinghieri ri-
sultati ottenuti in clinica da
queste molecole indussero i ri-
cercatori a privilegiare lo stu-
dio e la sintesi di nuove mole-
cole capaci di agire specifica-
mente su questi due mediato-
ri, trascurando altri target po-
tenzialmente utili per il trat-
tamento della depressione31,32.
Questo indirizzo, nonostante
abbia portato alla scoperta di
nuove classi farmacologiche
sicure ed efficaci, ha ristretto
i bersagli terapeutici a due soli
neurotrasmettitori, noradre-
nalina e serotonina.

Quale ruolo per la
dopamina nella depres-
sione?

Alla fine degli anni ’80, con la
scoperta di alcune molecole ad
azione dopaminergica (L-
dopa, bupropione, aminepti-
na, pramipexolo, etc.) si è dif-
fuso un rinnovato interesse
nei confronti della dopamina,
anche in considerazione del
ruolo da essa svolta nella ma-
lattia di Parkinson. Benché i
dati accumulatisi negli ultimi
15-20 anni sul ruolo di questo
mediatore nella fisiopatologia
della depressione siano meno
numerosi di quelli disponibili
per serotonina e noradrenali-
na, vi sono oggi prove certe,
univoche e coerenti che com-
provano il ruolo cruciale del-
la dopamina nella modulazio-
ne dell’umore ed il suo coin-
volgimento nella depressione
maggiore, in particolare nella
patogenesi di alcuni specifici
sintomi depressivi (anedonia,

stanchezza, ridotta assertività,
ritardo psicomotorio). Tali
prove originano (e sono suf-
fragate) da studi di varia natu-
ra:
1) sperimentali;
2) di neurochimica;
3) autoptici;
4) di neuroimaging;
5) clinici.

Studi sperimentali su model-
li animali

Il più importante modello spe-
rimentale di depressione nei
roditori è quello allestito da
Willner, che prevede la som-
ministrazione di stimoli stres-
santi di debole intensità ma
frequenti e ripetuti nel tempo
a ratti giovani33. La sommini-
strazione di questi stressors de-
termina dopo pochi giorni la
comparsa di una forma mode-
rata di depressione, con gli
animali che perdono progres-
sivamente interesse e volontà
di agire. In questi modelli si
determina un’alterazione dei
meccanismi di ricompensa che
sono alla base della motivazio-
ne ad agire, ovvero l’incapaci-
tà a provare compiacimento
verso quelle attività prima ri-
tenute “appaganti”, una con-
dizione simile all’anedonia
osservata nel paziente depres-
so. In questi animali si riscon-
trano bassi livelli di dopami-
na e di acido omovanillico
(HVA), uno dei due principa-
li metaboliti di DA. L’altro
metabolita della dopamina,
frequentemente dosato per
misurare il turnover della mo-
lecola madre, è l’acido diidro-
fenilacetico (DOPAC), an-
ch’esso frequentemente caren-
te in animali depressi.
Questi studi sono stati confer-
mati in altri animali, nei quali
ridotte concentrazioni di DA
nel nucleus accumbes correla-
vano direttamente con scarsa

volontà ad agire per raggiun-
gere “ricompense” preceden-
temente apprese come gratifi-
canti, per esempio tentare di
aprire una barriera per acce-
dere ad una femmina in estro
o premere un pedale per otte-
nere una soluzione zuccheri-
na34,35. Che tali alterazioni del-
l’umore fossero associate a ri-
dotte concentrazioni di DA è
stato recentemente conferma-
to da altri Autori che hanno
verificato come la sommini-
strazione di agonisti dopami-
nergici induceva un rapido re-
cupero del tono dell’umore
con scomparsa della sintoma-
tologia depressiva36.
Se gli stessi animali sono trat-
tati con terapia elettroconvul-
sivante (ECT), che incremen-
ta rapidamente i livelli di DA
sia nei gangli basali della sub-
stantia nigra (area di modula-
zione psicomotoria coinvolta
nel ritardo motorio e nell’af-
faticamento) sia nel nucleus
accumbes (elaborazione dei
comportamenti appresi e del-
le ricompense piacevoli), si
osserva il rapido miglioramen-
to dell’umore e della capacità
psicomotoria.
Il coinvolgimento della dopa-
mina nella motivazione ad
agire è stato studiato da Shi-
vely su femmine di Macaca,
una scimmia con struttura
neurologica più evoluta rispet-
to ad altri modelli e che pre-
senta comportamenti appresi
ed una espressività sintomato-
logica della malattia molto si-
mile a quella umana37,38. Nelle
femmine di questa specie, il
passaggio da un rango gerar-
chico dominante ad uno infe-
riore si accompagna ad una
serie di mutamenti ambienta-
li e sociali fortemente stressan-
ti: l’animale diventa infatti
oggetto di scherno e di oppres-
sione sociale cui segue, in
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un’alta percentuale di casi, lo
sviluppo di una forma depres-
siva molto simile a quella
umana con anedonia genera-
lizzata, dimagramento e per-
dita delle abitudini di groo-
ming (igiene personale). In
questi animali la stimolazione
del recettore D

2
 con un dopa-

minergico migliora rapida-
mente la sintomatologia de-
pressiva39.

Studi di neurochimica

La dopamina è sintetizzata nel
citoplasma dei neuroni presi-
naptici a partire da 2 ammino-
acidi (fenilalanina e tirosina)
attraverso l’enzima tiroxina-
idrossilasi (TH) (figura 3). Una
volta sintetizzata, esercita i
suoi effetti biologici sui neu-
roni post-sinaptici grazie ad un
trasportatore (DA Transpor-
ter -DAT-) ed attraverso il le-
game con 5 sottotipi recetto-
riali, divisi in due famiglie: la
famiglia D1 (comprendente i
sottotipi D

1
 e D

5
) e la famiglia

D2 (comprendente i sottotipi
D

2
, D

3
 e D

4
). I sottotipi recet-

toriali maggiormente coinvol-
ti nel sistema di trasmissione
dopaminergica in corso di de-
pressione sembrano ad oggi
essere D

1
 e D

2
, presenti in mi-

sura assai maggiore rispetto
agli altri, soprattutto in aree
cerebrali chiave40.
La maggior parte degli studi
di neurochimica ha utilizzato
il dosaggio dei metaboliti del-
la dopamina (HVA e DO-
PAC), in pazienti con depres-
sione maggiore, in particolare
in quelli astenici e con ritardo
psicomotorio; in alcuni studi
è stato anche possibile compa-
rare i risultati di questi dosag-
gi con quelli ottenuti da vo-
lontari sani41,42. Nonostante
risultati non sempre univoci,
è stata rilevata una correlazio-
ne forte fra bassi livelli di

HVA e/o di DOPAC e ma-
lattia depressiva. Questi dati
sono stati successivamente
corroborati da esperimenti di
conferma con il procedimen-
to inverso nei quali, i pazienti
depressi con bassi livelli di
HVA trattati con sostanze
dopaminergiche rispondeva-
no prontamente e con un’am-
piezza della risposta che era
proporzionale all’ampiezza
del deficit dopaminergico mi-
surato al basale43,44.
Uno di questi studi è risultato
particolarmente interessante,
poiché ha dimostrato che non
solo la somministrazione di
tre diverse molecole dopami-
nergiche ripristinava il tono
dell’umore, ma che l’anergia
ed il ritardo psicomotorio ri-
spondevano alla stimolazione
dopaminergica seguendo l’or-
dine di affinità recettoriale
delle tre molecole sommini-
strate: più queste erano attive
sul recettore, maggiore era la
risposta clinica. Un’altra pro-
va circa il ruolo centrale della
dopamina nei disturbi del-
l’umore è data dall’elevata fre-
quenza di disturbi depressivi
nei pazienti con malattia di
Parkinson, condizione clinica
associata all’incapacità del nu-
cleo pallido di sintetizzare do-
pamina45.

Infine, la somministrazione di
α-metilparatirosina, un inibi-
tore della tirosina-idrossilasi,
in pazienti in trattamento an-
tidepressivo riduce rapida-
mente la sintesi di dopamina,
determinando una robusta e
rapida caduta dell’umore, con
anedonia, perdita di vitalità e
ritardo psicomotorio: questo
studio dimostra in modo in-
confutabile non solo che il
ruolo della dopamina è centra-
le nella modulazione del-
l’umore, ma che la sua funzio-
ne è indipendente da quella
della noradrenalina e della se-
rotonina, le cui concentrazio-
ni tissutali non erano state
volutamente influenzate dalle
condizioni sperimentali46.

Studi autoptici su pazienti
depressi

Gli studi post-mortem condot-
ti su pazienti depressi e volti a
valutare la funzionalità del si-
stema della dopamina sono
pochi, a causa della difficoltà
ad ottenere popolazioni ido-
nee per età, diagnosi e tratta-
menti ricevuti, variabili fon-
damentali per provare il coin-
volgimento della dopamina47.
Alcuni di questi studi sono sta-
ti condotti in pazienti suicidi,
con diagnosi di depressione
maggiore e drug free, ovvero

Figura 3. Sintesi e destino metabolico della dopamina.

Neurone pre-sinaptico
Neurone post-sinaptico
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Legenda: DAT=DA Transporter; TH=Tirosina idrossilasi;
DOPA=Diidrossi-fenilalanina; DDC=Dopa-Decarbossilasi
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liberi da farmaci antidepressi-
vi e quindi sono molto atten-
dibili per valutare eventuali al-
terazioni del sistema monoa-
minergico.
Nello studio di Klimek, 11
pazienti suicidi con diagnosi di
MDD sono stati comparati ad
11 soggetti deceduti per altre
cause48. Lo studio ha valutato
la densità del trasportatore
della dopamina (DAT), del
recettore D

1 
e del recettore

D
2
/D

3
 nell’amigdala, il sito nel

quale avviene l’integrazione
dei segnali di stress e ricom-
pensa, rilevando una ridotta
densità di DAT e la iper-rego-
lazione di D

2
/D

3
 nei depressi

rispetto ai controlli. Questi
risultati sono stati spiegati con
la ridotta concentrazione di
DA nell’amigdala, che induce
la disattivazione della sintesi di
DAT (che risulterebbe inuti-
le essendovi poca dopamina da
trasportare), ed una maggiore
espressione (compensatoria) di
D

2
/D

3
, in modo da “cattura-

re” la maggior parte delle (po-
che) molecole di DA disponi-
bili.
Risultati analoghi erano stati
ottenuti precedentemente do-
sando le concentrazioni di
HVA e DOPAC: mentre non
furono osservate ridotte con-
centrazioni di HVA rispetto

ai controlli, furono invece ri-
levate basse concentrazioni di
DOPAC in tre regioni chia-
ve, il caudato, il putamen ed il
nucleus accumbens49. Il dato
più interessante di questo stu-
dio è che i pazienti suicidi era-
no stati suddivisi in due grup-
pi, quelli in trattamento anti-
depressivo e quelli drug free da
molti mesi: in quelli in tratta-
mento antidepressivo furono
evidenziate concentrazioni si-
gnificativamente più elevate di
dopamina in tutte le aree te-
state, tranne nel caudato. Que-
sto risultato non solo eviden-
zia il coinvolgimento del siste-
ma dopaminergico nelle for-
me gravi di depressione ma
anche il positivo ruolo del trat-
tamento farmacologico nel
migliorare il turnover della
dopamina.

Studi di neuroimaging

Gli studi con traccianti selet-
tivi per i recettori della dopa-
mina o per il DAT, che utiliz-
zano la tomografia ad emissio-
ne di positroni (PET) e la to-
mografia ad emissione di sin-
golo fotone (SPECT) come
tecniche di visualizzazione
sono divenuti, a partire dai
primi anni ’90, un interessan-
te strumento di misura in vivo
del metabolismo e del traffico

di queste molecole in specifi-
che aree nervose. La maggior
parte degli studi è stata foca-
lizzata sulla visualizzazione di
ligandi specifici per il recetto-
re D

2
 e/o per il DAT50-53 Le

immagini ottenute sono di
tipo dinamico e consentono di
visualizzare con buona ap-
prossimazione l’ampiezza del
legame fra tracciante e target,
evidenziando eventuali diffe-
renze di attività legante fra
pazienti depressi e controlli
(figura 4).
Nel recente studio di Meyer,
21 pazienti drug free con
MDD sono stati comparati a
21 soggetti sani in termini di
disponibilità legante del recet-
tore D

2
 nel putamen54. La PET

ha evidenziato una minore
occupazione dei recettori D

2

nei depressi rispetto ai control-
li, ovvero una minore concen-
trazione della dopamina circo-
lante. In questo studio si è inol-
tre osservata una correlazione
significativa fra ritardo psico-
motorio e disponibilità legante
del recettore D

2
, come se il

coinvolgimento del sistema
dopaminergico fosse maggio-
re in quei pazienti nei quali
l’anergia ed il ritardo psicomo-
torio erano prevalenti.
Risultati sovrapponibili, otte-
nuti questa volta in pazienti

Figura 4. Visualizzazione alla SPECT delle aree di legame del tracciante con il DAT, in questo caso a
livello del caudato e del putamen, in pazienti depressi (A) e nei controlli (B). In questi studi la misura
dell’area marcata è sensibilmente maggiore nei depressi (25-35%) rispetto ai controlli, a conferma della
maggior disponibilità di trasportatori liberi (non impegnati dalla dopamina) nei depressi.

A                                                                         B
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depressi ma con spiccata com-
ponente aggressiva, sono stati
ottenuti molto recentemente
da altri Autori valutando la
capacità legante del recettore
D

1
 nel corpo striato51. Anche

in questo caso è stato possibi-
le individuare una correlazio-
ne fra MDD, con aggressività
come sintomo prevalente, ed
alterazione del sistema dopa-
minergico. I risultati di que-
sto studio sembrano inoltre
confermare l’ipotesi del coin-
volgimento di vari sottotipi
recettoriali nell’espressione
dei vari sintomi della depres-
sione maggiore.
E’ utile infine ricordare un al-
tro recente lavoro, nel quale è
stato visualizzato il blocco del
DAT dopo 4 settimane di trat-
tamento con bupropione in
una coorte di pazienti con dia-
gnosi di MDD, confermando
che questo antidepressivo in-
crementa le concentrazioni di
dopamina competendo per lo
stesso trasportatore55.

Studi clinici

Con l’introduzione del bupro-
pione, numerosi studi clinici
hanno dimostrato che la mo-
dulazione del sistema della do-
pamina è in grado di migliora-
re il tono dell’umore e indurre
la scomparsa della sintomato-
logia depressiva in pazienti con
diagnosi di MDD. Molti di
questi studi sono riportati nei
successivi paragrafi.

Trattamento

Il trattamento del disturbo
depressivo maggiore si avvale
di misure farmacologiche e
psicoterapiche combinate in
varia misura e con varie mo-
dalità, in relazione alle carat-
teristiche del paziente (età, ses-
so, preferenze terapeutiche),
all’esordio ed alle cause even-

tualmente identificate, nonché
alla durata dell’episodio56-59.
Nei casi gravi e refrattari a
trattamento farmacologico
massimale, ed eventualmente
combinato si può ricorrere
alla terapia elettroconvulsi-
vante e, da qualche anno, alla
elettrostimolazione cervicova-
gale60-64. L’obiettivo di qualun-
que trattamento è riportare il
soggetto alle condizioni di be-
nessere psicofisico precedenti
l’evento acuto ed al recupero
delle attività sociali e lavorati-
ve. L’instaurarsi di un’allean-
za terapeutica medico-pazien-
te è condizione essenziale per
il raggiungimento dell’obietti-
vo.

Fasi del trattamento e
valutazione della risposta

Negli ultimi dieci anni una
mole rilevante di dati clinici
ha confermato che il disturbo
depressivo maggiore va consi-
derato una malattia ad anda-
mento cronico/recidivante
piuttosto che un evento acu-
to65-67. Tale rivalutazione cli-
nica comporta importanti ri-
cadute sul piano terapeutico
che, superata la fase acuta,
deve quindi essere mirato a
perseguire obiettivi di lungo
termine (prevenzione delle
recidive).
Le prime classificazioni di ef-
ficacia del trattamento preve-
devano quattro possibili risul-
tati68: 1) risposta parziale, ov-
vero riduzione significativa
della sintomatologia depressi-
va misurata con opportune
scale (HDRS, BDI-II etc); 2)
remissione, ovvero recupero
completo del benessere psico-
fisico con negatività della sin-
tomatologia misurata con gli
strumenti di cui al punto pre-
cedente; 3) recidiva, ovvero la
riacutizzazione della sintoma-
tologia nell’ambito dello stes-

so episodio (<6 mesi), dopo
una prima risposta; 4) ricadu-
ta, ovvero un nuovo episodio
dopo precedente remissione
(protrattasi per almeno 6
mesi).
Poiché non è facile stabilire il
confine fra la recidiva all’in-
terno dello stesso episodio e
la ricaduta dopo un completo
recupero, vi è oggi consenso
unanime verso una maggiore
semplificazione delle defini-
zioni prima riportate, e tali
semplificazioni sono accetta-
te dalle principali linee gui-
da11,69.

Risposta clinica

Per risposta clinica si intende
il miglioramento più o meno
ampio del punteggio misura-
to con una o più scale di valu-
tazione. In genere si assume
come risposta parziale un mi-
glioramento dello score supe-
riore al 50% rispetto al basale,
criterio utilizzato dalla FDA
per approvare nuovi antide-
pressivi. I pazienti con rispo-
sta di ampiezza minore (20-
50%) sono considerati poor
responder. I pazienti che non
abbiano ridotto il punteggio
di almeno il 20% sono da con-
siderarsi non responder a quel
trattamento/farmaco.

Remissione

La remissione indica la totale
scomparsa (riduzione dello
score >90%) della sintomato-
logia depressiva (risposta com-
pleta). Ciò significa che il pa-
ziente non risponde più ai cri-
teri DSM-IV per la definizio-
ne di depressione, ed è dive-
nuto negativo alla HDRS o ad
altre scale di valutazione.

Recidiva/ricaduta
La ricomparsa di sintomi de-
pressivi, sia che avvenga nei pri-
mi sei mesi di trattamento (ov-
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vero durante lo stesso episodio)
sia che avvenga successivamen-
te alla completa remissione (ov-
vero la comparsa di un nuovo
episodio di MDD), è oggi de-
finita recidiva (relapse).

Quali dovrebbero essere i
goal del trattamento?

Il piano terapeutico della de-
pressione maggiore può esse-
re suddiviso in due fasi:
1) fase acuta, della durata di 8-

12 settimane, volta alla sop-
pressione/riduzione dei
sintomi;

2) fase di mantenimento, della
durata di almeno 6 mesi,
volta ad evitare le recidive
o la comparsa di un succes-
sivo episodio.

Gli obiettivi (ed i tempi) de-
vono essere concordati fra le
parti in relazione alle condi-
zioni basali ed alle reali esigen-
ze dell’individuo e del conte-
sto sociale nel quale egli ope-
ra: obiettivi eccessivamente
ambiziosi o non appropriati al
ruolo ed alle necessità sociali/
lavorative di quel particolare
paziente sono, insieme alla
mancata compliance terapeuti-
ca, la più frequente causa di
insuccesso70.

Obiettivi della fase acuta
Il trattamento della fase acuta
deve mirare in primo luogo a
ridurre il rischio di suicidio se
l’ideazione suicidaria è preva-
lente o comunque percepita
dal clinico come tale71,72. In
questa fase, il trattamento far-
macologico massimale è prio-
ritario rispetto a qualunque
altra strategia, ed il rapporto
fra benefici e reazioni avverse
può essere anche poco favo-
revole se è utile a depotenzia-
re il rischio di suicidio. In ta-
bella 2 sono sintetizzati i prin-
cipali fattori di rischio di sui-
cidio. Inoltre è prioritario ri-
durre la sintomatologia fisica
(stanchezza o agitazione) e
psichica (sonnolenza/inson-
nia, anedonia etc), mirando
quindi ad un miglioramento
generale della qualità di vita
(QoL): in questa fase è oppor-
tuno utilizzare scale apposite
per valutare il miglioramento
della QoL come il Global As-
sessment Functioning (GAF)
e similari12,73.

Obiettivi della fase di
mantenimento
Ottenuta una risposta clinica
adeguata, l’obiettivo successi-
vo è quello di mantenere il
soggetto in remissione il più

a lungo possibile. Questa fase
deve durare almeno 6-12
mesi, se trattasi di primo epi-
sodio e può essere a vita nei
pazienti recidivanti. Se la ri-
sposta clinica nella fase acuta
è stata modesta, ovvero lo
score sintomatologico si è ri-
dotto di pochi punti, il ri-
schio di recidiva a medio-lun-
go termine è molto elevato:
la presenza di sintomatologia
residua dopo adeguato tratta-
mento in fase acuta è oggi
considerato un forte preditto-
re di recidiva66,76,77. Poiché il
trattamento di mantenimen-
to ha durata protratta, è ne-
cessario ricercare un punto di
equilibrio fra controllo della
sintomatologia ed effetti av-
versi (insonnia, sessualità, vi-
gore psicofisico), in modo da
garantire una qualità di vita
adeguata alle esigenze del pa-
ziente78,79. In questi casi, l’ado-
zione di terapie farmacologi-
che combinate, con eventua-
le associazione della psicote-
rapia, può risultare vantaggio-
so80,81.

Terapia farmacologica

L’antidepressivo ideale do-
vrebbe avere alcune caratteri-
stiche fondamentali:

Donna-specifici

• Età matura
(40-60 anni)

Tabella 2. Fattori di rischio di suicidio in pazienti con depressione maggiore. (Dati da Sederer LI 199474

e Lonnqvist JK 200075).

Generali (uomini e donne)

• Presenza di ansia e agitazione
psicomotoria

• Storia di attacchi di panico

• Altre comorbilità (psichiatriche
e non)

• Spiccata anedonia

• Dipendenza (alcool, droghe)

• Età >70 anni

• Precedenti tentativi di suicidio
o familiari con storia di suicidi

Uomo-specifici

• Età giovanile (20-30 anni)

• Età matura (>50 anni)

• Temperamento impulsivo

• Storia di violenza su
familiari specie se associa-
ta a sensazione di dispera-
zione
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1) rapido esordio d’azione;
2) efficacia anche nel tratta-

mento cronico (assenza di
assuefazione);

3) ampia finestra terapeutica;
4) poche interferenze farma-

cologiche;
5) assenza di addiction;
6) facilità di assunzione.

Ad oggi, nessuna delle numero-
se molecole disponibili soddisfa
pienamente questi requisiti e,
nella maggior parte dei casi, la
scelta della molecola o della
combinazione deve essere gui-
data da un’astuta anamnesi as-
sociata ad una buona compren-
sione della personalità del sin-
golo paziente. L’approccio far-
macologico della depressione
maggiore richiede infatti gran-
de personalizzazione.

Trattamento acuto

Iniziato il trattamento della
fase acuta, il paziente va mo-
nitorato con regolarità (ogni
2-3 settimane) per rilevare gli
eventuali miglioramenti e la
comparsa degli effetti collate-
rali. In questa fase il dosaggio
può essere aggiustato e, in as-
senza di risposta almeno par-
ziale entro le prime 8 settima-
ne, il paziente può essere con-
siderato non responder (ridu-
zione dello score <20%) o
poor responder (riduzione del-
lo score del 20-50%). Con l’au-
silio dei familiari coinvolti va
quindi verificata l’accettazio-
ne del piano terapeutico da
parte del paziente e la com-
pliance al trattamento prescrit-
to. In assenza di adesione van-
no verificati gli eventuali osta-
coli (reali o fittizi) e, se sussi-
ste un reale rischio di suicidio,
si dovrà optare per un tratta-
mento in regime di ricovero.
In presenza di risposta scarsa
o assente, pur con provata
adesione al trattamento, si

prospettano varie opzioni (fi-
gura 5).
Nel paziente con risposta par-
ziale, le linee guida APA e
CPA suggeriscono di incre-
mentare il dosaggio (livello 1
di evidenza) o, in alternativa
di passare a terapia con Litio
o con ormone titoideo (T

3
) (li-

vello II di evidenza)11,69. Nella
pratica comune si tende tutta-
via ad aumentare la dose o ad
aggiungere un farmaco che
agisca su altro circuito aminer-
gico. I farmaci di prima linea
sono gli SSRI (fluoxetina, ser-
tralina, etc), i SNRI (venlafa-

Figura 5. Algoritmo per la gestione ottimale del paziente con de-
pressione maggiore sulla base delle principali linee guida (APA, CPA).

xina, duloxetina, etc) e DNRI
(bupropione). Farmaci di se-
conda linea, a causa delle mag-
giori reazioni avverse, sono i
triciclici (imipramina, amitrip-
tilina, etc). Come ultima op-
zione farmacologica, prima
della terapia elettroconvulsi-
vante, vi sono i MAO-I non
selettivi (fenelzina, tranilci-
pronina).

Trattamento cronico

Nel paziente responsivo al
trattamento acuto si procede
con lo stesso farmaco per al-
meno altri 6 mesi, dosando
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adeguatamente il farmaco per
bilanciare il rapporto benefici/
eventi avversi. Il monitoraggio
degli effetti collaterali sarà ef-
fettuato mensilmente, e succes-
sivamente ogni 2/3 mesi o ogni
volta che sia intercorsa una
variazione del dosaggio o il
paziente assuma un nuovo far-
maco. In tabella 3 sono sinte-
tizzate le principali classi di
antidepressivi oggi disponibili.

Ottimizzazione della
risposta e prevenzione
delle recidive

La maggior parte degli studi
clinici, indipendentemente
dalla classe farmacologica uti-
lizzata, indica che i tassi di ri-
sposta (riduzione dello score

>50%) nella fase acuta non
superano il 60-70% e che i tas-
si di recidiva a 6-12 mesi si at-
testano intorno al 45-50%.
Questi tassi di risposta sono
rimasti sostanzialmente inva-
riati negli ultimi 40 anni, come
testimoniato da numerose
analisi comparative e meta-
analisi 82,83. L’outcome può
essere migliorato sensibilmen-
te se il trattamento della fase
acuta si protrae per almeno 6
mesi ed è seguito da una fase
di mantenimento di ulteriori
8-12 mesi: in questo caso i tas-
si di recidiva scendono al 10-
25%84-86. A fronte di questi dati
è quindi imperativo prevede-
re trattamenti protratti e con
continua vigilanza sulla com-

pliance. Per esempio, nel re-
cente trial PREVENT (Pre-
vention of Recurrent Episodes
of Depression with Venlafaxi-
ne for Two years), il tratta-
mento protratto con venlafa-
xina per oltre due anni ha sen-
sibilmente ridotto i tassi di
recidiva rispetto al trattamen-
to convenzionale87. Risultati
analoghi sono stati ottenuti
con cicli protratti di buopro-
pione SR in pazienti con for-
me severe e recidivanti di
MDD88.
Rimane tuttavia una quota ri-
levante di pazienti (30-40%)
che, pur aderendo al tratta-
mento prescritto a dose mas-
simale, non risponde affatto o
risponde in modo inadeguato.

Classe (prototipi) Sigla Meccanismo d’azione e commenti

Inibitori non selettivi delle MAO MAO-I Inibizione irreversibile delle monoammino-
(fenelzina, tranilcipromina) ossidasi (MAO) A e B, responsabili del

metabolismo di dopamina, serotonina e
noradrenalina. L’inibizione si protrae per
almeno 14 gg anche dopo interruzione;
necessarie almeno 2 settimane di wash-out
prima di passare ad altro antidepressivo.

Triciclici (imipramina, amitriptilina) TCA Inibizione non selettiva del reuptake di NA e
5HT e per alcune molecole anche di DA.
Interferenza con il sistema colinergico.

Inibitori selettivi del reuptake SSRI Inibizione selettiva del reuptake di 5HT.
della serotonina (fluoxetina,
sertralina, citalopram)

Inibitori reversibili della MAO-A RIMA Inibizione reversibile della
(moclobemide) monoamminoossidasi di tipo A, ma sussiste

comunque rischio di interferenza con la
tiramina.

Inibitori del reuptake di SNRI Inibizione selettiva del riassorbimento di
serotonina e noradrenalina noradrenalina e serotonina.
(venlafaxina, duloxetina)

Agenti noradrenergici e NaSSA Antagonismo dell’autorecettore alfa-2;
serotoniergici specifici blocco dei recettori 5HT2A/C e 5HT3;
(mirtazapina) stimolazione di 5HT1.

Inibitori del reuptake di DNRI Inibizione selettiva del riassorbimento
dopamina e noradrenalina della dopamina e della noradrenalina.
(bupropione)

Tabella 3. Principali antidepressivi suddivisi per classe farmacologica con relativo meccanismo d’azione.
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Quale sia l’opzione migliore
in questi pazienti rimane an-
cora oggi oggetto di discussio-
ne. Il problema della scelta più
appropriata nel paziente non
responder è stato affrontato
nello studio STAR*D (The
Sequenced Treatment Alter-
natives to Relieve Depres-
sion), nel quale una vasta co-
orte di pazienti con diagnosi
di MDD è stata sottoposta a
varie modalità terapeuti-
che89,90. Nella recente valuta-
zione di Rush, pazienti non
responsivi a precedente tratta-
mento con citalopram sono
stati trattati con sertralina o
venlafaxina XR o bupropion
SR: i tre farmaci sono risulta-
ti sovrapponibili in termini di
efficacia, recuperando alla ri-
sposta circa il 25% dei pazien-
ti precedentemente non re-
sponsivi91. I risultati di questo
trial sono importanti perché
indicano la possibilità di “te-
rapie di salvataggio” utilizzan-
do molecole con diverso mec-
canismo d’azione (venlafaxina
e bupropione).
In uno studio condotto su pa-
zienti con MDD refrattari ad
un ciclo di trattamento con
fluoxetina per 8-12 settimane,
lo switch al trattamento con
bupropione SR ha recuperato
a risposta completa il 34%  dei
pazienti prima non responsi-
vi, con un’ulteriore quota di
pazienti che ha mostrato una
risposta parziale (30%)92.

Terapia combinata

La ragione per la quale vi è
un’elevata percentuale di tera-
pie combinate, in alcuni casi
sin dall’inizio, risiede proprio
nella consapevolezza da parte
del clinico dell’elevato rischio
di fallimento cui si incorre con
i farmaci attualmente disponi-
bili. Nei pazienti non respon-
sivi a precedente trattamento

ed eventualmente a switch con
differente classe farmacologi-
ca, l’associazione di più farma-
ci diventa una scelta obbliga-
ta. In questi casi è preferibile
la combinazione di molecole
con meccanismo d’azione
complementare, in modo da
stimolare l’intero sistema ca-
tecolaminergico. Risultati
molto favorevoli sono per
esempio stati ottenuti con la
combinazione citalopram/
bupropione, paroxetina/bu-
propione e, assai recentemen-
te, con la combinazione buspi-
rone/bupropione93-95. E’ para-
digmatico in tal senso un case
report di paziente con MDD
recidivante e refrattaria a nu-
merosi antidepressivi, inclusa
venlafaxina a dose massimale
(150 mg t.i.d.) che dopo ag-
giunta di bupropione (100 mg
t.i.d.) ha prontamente ridotto
la sintomatologia depressiva,
con risposta mantenuta per
quasi due anni96.

Bupropione

Il bupropione è stato svilup-
pato agli inizi degli anni ’80
con l’intento di migliorare l’ef-
ficacia e la tollerabilità degli
antidepressivi esistenti97. Al-
l’epoca erano disponibili già
diverse classi di antidepressivi
ma, come precedentemente
riportato, i tassi di remissione
a lungo termine e la sicurezza
di trattamenti quasi sempre
cronici rimanevano una que-
stione irrisolta. Su queste basi
si cercò di individuare una
molecola in grado di agire su
almeno 2 dei neurotrasmetti-
tori convenzionali, uno dei
quali fosse la dopamina, mai
presa in considerazione prece-
dentemente come possibile
target98.
Il bupropione è stato introdot-
to nel 1989 nella formulazio-

ne a rilascio immediato (IR),
seguita nel 1996 da quella a
rilascio sostenuto (SR). Nel
2003 sia la FDA che l’EMEA
hanno approvato una formu-
lazione a rilascio prolungato
(Extended Release -XL-) che
consente la monosommini-
strazione giornaliera. Il farma-
co è in uso in oltre 50 Paesi
per il trattamento della depres-
sione maggiore, oltre che
come terapia coadiuvante nel-
la cessazione del fumo. La si-
curezza e la tollerabilità della
molecola sono comprovate da
oltre 40 milioni di pazienti che
in tutto il mondo hanno rice-
vuto il farmaco per periodi di
trattamento più o meno pro-
tratto, sia come antidepressi-
vo sia come anti-smoking99.

Meccanismo d’azione

Il bupropione è un inibitore
selettivo del reuptake di NA
e DA (DNRI) ed è ad oggi
l’unico prototipo di questa
classe100,101. Esso si differenzia
da tutti gli altri antidepressivi
attualmente disponibili, aven-
do la dopamina come target
principale ed essendo privo di
apprezzabile attività sulla se-
rotonina102,103. La molecola è
strutturalmente simile alla do-
pamina (figura 6), ma il mec-
canismo d’azione non sembra
esprimersi attraverso il legame
con i recettori dopaminergici
quanto piuttosto a livello di
blocco del trasportatore della
dopamina (DAT). Viceversa i
meccanismi attraverso cui il
bupropione aumenta la dispo-
nibilità di noradrenalina sono
poco noti, benché la sommi-
nistrazione acuta della mole-
cola sia in grado di inibire l’at-
tivazione dei neuroni noradre-
nergici situati nel locus ceru-
leus100.
La conferma del duplice mec-
canismo d’azione di bupropio-
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ne è stata ottenuta sin dai pri-
mi studi di farmacodinamica
attraverso la somministrazio-
ne di bloccanti recettoriali del-
la noradrenalina e della sero-
tonina in animali da esperi-
mento, nei quali la successiva
somministrazione di bupro-
pione risultava del tutto inef-
ficace ai fini della stimolazio-
ne dei recettori NA e DA104.
Molto recentemente è stato
possibile visualizzare il legame

di bupropione con il DAT in
pazienti depressi in terapia
cronica con questa molecola,
evidenziando una bassa satu-
razione dei trasportatori (20-
25%)55. Questo dato suggeri-
sce che l’effetto antidepressi-
vo della molecola possa essere
solo in parte correlato all’ini-
bizione di DAT e che altri
meccanismi, oltre all’azione
sul sistema noradrenergico,
possano essere coinvolti.

Profilo farmacocinetico
Assunto per os il bupropione
viene quasi totalmente assor-
bito (98-100%) nell’intestino
tenue ed attraverso il circolo
epatico è metabolizzato nella
forma idrossilata dalla subuni-
tà 2B6 del citocromo P450
(CYP-2B6)105,106. Sono stati
inoltre isolati altri 2 metabo-
liti, di cui solo l’idrossibupro-
pione potrebbe avere efficacia
clinica (figura 6A). Nella for-
mulazione XL il farmaco rag-
giunge un picco intorno a 120
ng/mL dopo circa 6 ore dal-
l’assunzione, con concentra-
zioni terapeutiche mantenute
per circa 14 ore ed un’emivita
di circa 36 ore. Rispetto alla
formulazione a rilascio soste-
nuto (SR), bupropione XL
consente una stimolazione re-
cettoriale più omogenea, con
una minor incidenza di even-
ti avversi (insonnia, iperecci-
tazione, nausea).
In figura 7 sono riportate le
concentrazioni plasmatiche
all’equilibrio per le 3 formu-
lazioni: è possibile evidenzia-
re come la monosomministra-
zione mattutina di bupropio-

Figura 6. Affinità strutturali di bupropione con dopamina e
noradrenalina. In (A) il principale metabolita della molecola.

Figura 7. Concentrazioni plasmatiche all’equilibrio delle tre formulazioni disponibili. La curva con picco
singolo, caratteristica di bupropione XL consente, a fronte di concentrazioni adeguate, di ridurre l’ecces-
siva stimolazione notturna. (Dati on file GlaxoSmithKline 2002108).
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ne XL (300 mg/die) consenta
di mantenere livelli plasmati-
ci sostanzialmente sovrappo-
nibili alla somministrazione di
bupropione SR 150 mg b.i.d.,
ma con concentrazioni pla-
smatiche più basse durante le
ore notturne: ciò determina
una minor incidenza di inson-
nia rispetto alla formulazione
SR, uno degli effetti avversi
più frequentemente riportati
con le vecchie formulazioni,
sopratutto con quella a rilascio
immediato107.
La formulazione XL attual-
mente disponibile è stata ot-
tenuta con una tecnica farma-
ceutica ben collaudata, nella
quale il nucleo centrale con-
tenente le molecole di bupro-
pione è avvolto da una dop-
pia barriera: quella più ester-
na consente alla compressa di
raggiungere l’intestino tenue,
mentre la matrice interna con-
trolla il rilascio progressivo
delle molecole di bupropione
nell’arco delle 24 ore. E’ utile
sottolineare che l’integrità del-
la matrice esterna è essenziale
per garantire il rilascio gradua-
le del farmaco e, per queste
ragioni, le compresse non pos-
sono essere frazionate. La rot-
tura della matrice comporte-
rebbe infatti il rilascio imme-
diato del bupropione, con ra-
pido incremento delle concen-
trazioni di picco e comparsa
degli effetti da iperstimolazio-
ne dopaminergica (figura 8). Il
farmaco è disponibile nella
formulazione XL in compres-
se da 150 e 300 mg, e ciò con-
sente un’agevole titolazione,
partendo da una dose singola
di 150 mg/die fino ad arrivare
alla dose massima di 450 mg/
die.

Gli studi clinici

La quasi totalità dei trial con
bupropione condotti sino ad

oggi ha utilizzato la formula-
zione SR, sicché i risultati di
questi studi possono essere
considerati definitivi ai fini
dell’efficacia ma poco attendi-
bili ai fini delle reazioni avver-
se rispetto alla formulazione
XL, notoriamente meglio tol-
lerata. Sia nella formulazione
a rilascio sostenuto sia nella
formulazione XL, bupropio-
ne si è dimostrato altamente
efficace sia in regime ambula-
toriale sia in pazienti ospeda-
lizzati109,110. L’effetto antide-

pressivo è stato dimostrato sia
verso placebo sia verso gli
SSRI, in modo particolare ser-
tralina e fluoxetina, le due
molecole di riferimento di
questa classe111,112. Inoltre, in
uno studio condotto in pa-
zienti anziani, l’efficacia della
molecola è stata testata anche
verso paroxetina113. Infine, il
farmaco è stato testato con ec-
cellenti risultati, nella formu-
lazione SR, anche verso la mag-
gior parte dei triciclici, farma-
ci con efficacia clinica ben com-

Figura 8. Bupropione Extended Release (XL): il rilascio controllato
nell’arco delle 24 ore è garantito dall’integrità della matrice che
circonda il “core”.

Nucleo contenente
bupropione XL

Matrice attiva per il
rilascio controllato

Involucro
esterno

Figura 9. Remissione dopo 8 settimane di trattamento con bupropione
SR o SSRI. (Dati da Thase ME 2005118).
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provata114-116. In tutti gli studi
citati bupropione si è dimostra-
to efficace nella remissione dei
pazienti con depressione mag-
giore, evidenziando tassi di ri-
sposta simili, ed in alcuni casi
superiori, a quelli dei farmaci
di riferimento. Inoltre una
meta-analisi ha evidenziato un
tempo di risposta simile a
quello degli SSRI 117.

Meta-analisi

L’efficacia di bupropione nei
confronti degli SSRI è stata
comprovata anche da una
meta-analisi condotta su 7 trial
che avevano impiegato tre di-
versi SSRI o bupropione118.
L’analisi comparativa dei dati
ha evidenziato lo stesso tasso
di remissione (47%) nei 732
pazienti trattati con bupropio-
ne rispetto ai 731 pazienti trat-
tati con fluoxetina (N=339),
sertralina (N=343) e paroxe-
tina (N=49) (figura 9). In que-
sta valutazione comparativa,
nonostante sia stata impiega-
ta la formulazione SR, il trat-
tamento con bupropione è ri-
sultato sensibilmente meglio

tollerato in ordine agli effetti
avversi sulla sfera sessuale.
L’efficacia e la tollerabilità di
bupropione (anche nella for-
mulazione XL) è stata valuta-
ta in un’altra meta-analisi di
più recente pubblicazione,
condotta su 6 studi clinici per
complessivi 1.837 pazienti
trattati con bupropione SR ed
XL e vari SSRI119. In questa
valutazione comparativa l’ef-
ficacia del farmaco aveva come
end-point primario 2 sintomi
particolarmente frequenti e
caratteristici della depressione
maggiore: la sonnolenza e
l’astenia120,121. L’efficacia su
questi due particolari sintomi
sembra costituire la caratteri-
stica differenziante di bupro-
pione rispetto a tutti gli altri
antidepressivi attualmente di-
sponibili. L’analisi dei dati ha
evidenziato che dopo 8 setti-
mane di trattamento la sonno-
lenza era presente solo nel
20.5% dei pazienti trattati con
bupropione rispetto al 32.1%
dei trattati con SSRI
(p=0.0005). Risultati simili
sono stati ottenuti anche sul-

l’astenia e sul ritardo motorio
(figura 10).

Studi comparativi:
bupropione XL vs

escitalopran

I risultati della meta-analisi
appena citati contengono i
dati di un trial di grandi di-
mensioni (N=830), nel quale
i pazienti trattati con bupro-
pione XL alla dose di 300-450
mg/die (N=276) sono stati
comparati a pazienti trattati
con escitalopram alla dose di
10-20 mg/die (N=281) o a pla-
cebo (N=273)122. Questo stu-
dio aveva due obiettivi prima-
ri: valutare i tassi di remissio-
ne e l’incidenza di alterazioni
della sfera sessuale. E’ ben
noto che tutti gli SSRI hanno
importanti effetti avversi sul-
la sessualità, in particolare sul-
la riduzione della libido e sul-
la risposta orgasmica. Questi
effetti compaiono molto pre-
cocemente (entro la prima set-
timana), diversamente da quel-
li antidepressivi, e persistono
per tutta la durata del tratta-
mento. Soprattutto negli uo-
mini, la somministrazione di
SSRI determina disturbo eret-
tile per probabile inibizione
del recettore 2 della serotoni-
na (5-HT

2
) e per inibizione

della ossido nitrico sinteta-
si123,124.
Attraverso i meccanismi bio-
chimici sopra citati si ha an-
che una ridotta risposta orga-
smica, effetto utilizzato in cli-
nica nei maschi affetti da eia-
culazione precoce. La frequen-
za di tali effetti collaterali è
relativamente elevata nei pa-
zienti in trattamento con SSRI
ed è frequentemente sottosti-
mata, sia perché i pazienti as-
sociano tali disturbi alla ma-
lattia stessa sia perché tendo-
no a non riferire spontanea-
mente tali disturbi. Nello stu-

Figura 10. Sintomatologia residua dopo trattamento con bupropione
a dosi comprese fra 100 e 450 mg/die e sertralina (50-200 mg/die),
paroxetina (10-40 mg/die) ed escitalopran (10-20 mg/die). I risultati
ottenuti per questi 3 SSRI sono riportati in forma aggregata. (Dati da
Papakostas GI 2007119).
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dio di Clayton l’incidenza e la
gravità degli effetti avversi sul-
la sfera sessuale è stata misu-
rata con l’utilizzazione di
un’apposita scala di valutazio-
ne, la CSFQ (Changes in
Sexual Functioning Question-
naire). In figura 11 sono sinte-
tizzati i risultati di questo stu-
dio.
I risultati di questo studio han-
no confermato in modo ogget-
tivo ciò che era stato preceden-

temente osservato da altri
Autori circa la neutralità di
bupropione sulla sfera sessua-
le112,125,126. Infatti, gli effetti
avversi riportati nello studio
di Clayton appena citato ed in
altri trial comparativi verso
SSRI, hanno evidenziato un
elevato profilo di sicurezza di
bupropione. Inoltre, l’aggiun-
ta di bupropione agli SSRI ed
ai TCA riduce sia il deficit
erettile sia il rischio di anor-

gasmia, un effetto quest’ulti-
mo presente anche nelle don-
ne127,128.
Il miglioramento della sfera
sessuale dopo somministrazio-
ne di bupropione in pazienti
trattati precedentemente con
SSRI costituisce una delle
motivazioni per le quali bu-
propione viene aggiunto al
trattamento in essere con al-
tri antidepressivi129.

Sicurezza e tollerabilità

La maggior parte degli effetti
avversi di tutti gli antidepres-
sivi (MAO-I, TCA, SSRI, etc.)
compare molto precocemen-
te, sin dai primi giorni, sugge-
rendo che essi sono diretta-
mente correlati ai meccanismi
di inibizione a livello sinapti-
co, sia centrale sia periferico.
In questo contesto il profilo
di sicurezza di burpopione si
differenzia sensibilmente dagli
altri antidepressivi, avendo un
differente neurotrasmettitore
come target.

Sedazione

Bupropione, diversamente
dalla maggior parte degli altri
antidepressivi, non induce se-
dazione o sonnolenza. L’inci-
denza di sedazione in studi cli-
nici controllati con bupropio-
ne SR non è apparsa significati-
vamente diversa da quella pre-
sente nei pazienti in placebo130.
Inoltre, in un’analisi compara-
tiva verso SSRI, il trattamento
con bupropione SR è stato as-
sociato a tassi di sedazione sen-
sibilmente più bassi131.
Viceversa, la specifica azione
sul sistema dopaminergico
può determinare una maggior
incidenza di insonnia, ripor-
tata in circa il 10% dei pazien-
ti in trattamento con la formu-
lazione SR. Purtroppo i dati
oggi disponibili con la nuova
formulazione di bupropione

Figura 11. Tassi di remissione (HAM-D≤7) dopo 8 settimane di trat-
tamento con bupropione XL (300-450 mg/die) o escitalopran (10-20
mg/die) (Pannello A). Nel pannello B è riportata l’incidenza di alte-
razioni della risposta orgasmica e della funzionalità sessuale globa-
le (Dati da Clayton AH 2006122).
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XL sono scarsi. Sulla base del-
le curve di cinetica riportate
nella precedente figura 7, le
concentrazioni plasmatiche
notturne risultano essere sen-
sibilmente più basse di quelle
riscontrabili con le preceden-
ti formulazioni ed i prossimi
studi clinici dovrebbero dimo-
strare una ridotta incidenza di
insonnia.

Incremento del peso corporeo
Il trattamento cronico con
molti antidepressivi induce
incrementi significativi del
peso corporeo: tali effetti sono
stati osservati sia con triciclici
sia con SSRI e litio132,133. Inol-
tre, nei pazienti in trattamen-
to con queste classi di farmaci
è stata riportata una maggior
incidenza di insulino-resisten-
za e di diabete mellito di tipo
2134-136. Allo stato dei fatti non
è ancora ben chiaro se l’au-
mentato rischio di diabete sia
direttamente correlabile alla
somministrazione di antide-
pressivi (effetto diabetogeno
diretto sulla secrezione di in-
sulina o sulla sensibilità peri-
ferica all’ormone) o invece al-
l’incremento della massa cor-
porea e dell’adiposità viscera-
le. L’aumento del peso sembra
essere indotto dagli SSRI attra-
verso la sotto-regolazione del
recettore 5-HT

2C
, nonché del

sistema istaminergico137,138.

Metabolismo glucidico e
rischio cardiometabolico
Bupropione è apparso neutra-
le nella maggior parte degli
studi clinici controllati e, in
alcuni di essi si è anche osser-
vata una modesta riduzione
del peso corporeo rispetto al
basale139,140. Il meccanismo at-
traverso cui si realizza tale ef-
fetto non è noto, ma potreb-
be essere correlato all’influen-
za esercitata dalla dopamina

nella regolazione dei centri
della sazietà141,142. In un recen-
te studio, pazienti diabetici e
con depressione maggiore
sono stati trattati con bupro-
pione XL con l’obiettivo di
verificare che tipo di azione il
farmaco esercitasse sul com-
penso glicemico e con quali
modalità143. Lo studio ha evi-
denziato che la somministra-
zione di bupropione XL ridu-
ce la sintomatologia depressi-
va in pazienti diabetici e, nel
breve periodo, migliora il con-
trollo glicemico. Ciò significa
che l’effetto sull’insulina è
probabilmente mediato dal-
l’inibizione dei centri della
sazietà, come testimoniato
dalla riduzione della massa
ponderale. Poiché vi è una re-
lazione forte fra insulino-resi-
stenza e rischio coronarico, e
tale relazione è stata osservata
nei pazienti in trattamento cro-
nico con vari psicotropi, la
neutralità di questi farmaci
sull’omeostasi glucidica appa-
re un dato assai auspicabile.

Convulsioni
Nella popolazione generale
sono riportati tassi di convul-
sioni spontanee pari allo
0.1%144. Negli studi clinici con
TCA sono stati riportati tassi
di convulsione 10 volte mag-
giori145,146. L’introduzione de-
gli SSRI ed SNRI ha ridotto
l’incidenza di questi eventi
entro limiti quasi fisiologici
(0.1-0.3%)147-149. I meccanismi
attraverso i quali gli antide-
pressivi abbassano la soglia
convulsivante sono ad oggi
largamente ignoti. Negli stu-
di clinici con bupropione SR
i tassi di convulsione sono ri-
sultati pari a 0.1% per dosaggi
di 300 mg/die ed in una recen-
te valutazione comparativa su
oltre 15.000 pazienti trattati
con dosi fino a 400 mg/die

l’incidenza di questo evento è
risultato pari a 0.07%108.

Sfera sessuale
L’associazione fra SSRI, TCA,
MAO-I, SNRI ed  alterazioni
della sfera sessuale è ben nota
ed interessa circa il 40% dei
pazienti in trattamento attivo,
come dimostrato da uno stu-
dio di sorveglianza farmacolo-
gica su pazienti ambulatoriali
in trattamento con antidepres-
sivi di varie classi150,151. Bupro-
pione si differenzia completa-
mente da tutti gli antidepres-
sivi oggi utilizzati, manifestan-
do il più basso impatto sulla
sfera sessuale e spesso riducen-
do gli effetti avversi indotti da
altri trattamenti qualora ven-
ga ad essi associato125,152. La ca-
pacità di bupropione di rever-
tire gli effetti avversi sulla ses-
sualità è stata dimostrata in
numerosi studi clinici sin dalla
sua commercializzazione153-155.
I positivi risultati sulla sfera
sessuale ottenuti dal tratta-
mento con bupropione XL
sono stati descritti preceden-
temente (figura 11).

Conclusioni

Alla luce dei dati ad oggi di-
sponibili con bupropione SR,
e di quelli più recenti ottenuti
con la formulazione XL, que-
sta molecola si configura come
un antidepressivo dotato di
elevata efficacia e con un mec-
canismo d’azione peculiare.
La capacità di agire congiun-
tamente sul sistema della do-
pamina e della noradrenalina
ne fanno la molecola di prima
scelta ove la sedazione, l’aste-
nia ed il ritardo psicomotorio
siano sintomi prevalenti. L’as-
senza di azione sul sistema
della serotonina, e conseguen-
temente l’assenza degli effetti
avversi associati a tale mecca-
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nismo, permettono di utiliz-
zare il farmaco sia come pri-
ma linea nei nuovi casi sia
come “terapia di salvataggio”
nei pazienti non responsivi ad
altri trattamenti, recuperando
alla risposta il 25-30% dei non
re sponder .
La ridotta incidenza di effetti
avversi sulla sfera sessuale e
la neutralità della molecola
sul metabolismo glucidico co-

stituiscono punti di forza so-
prattutto nei pazienti giova-
ni e frequentemente recidi-
vanti: la possibilità di utiliz-
zare in cronico un farmaco
con queste caratteristiche
consente infatti sia di mante-
nere una migliore qualità di
vita rispetto ad altri antide-
pressivi, sia di non incremen-
tare il rischio cardiovascola-
re. Quest’ultimo dato richie-

de ulteriori conferme, ma i ri-
sultati ad oggi disponibili
sembrano promettenti. L’in-
sonnia e l’eccessiva stimola-
zione psicofisica possono es-
sere adeguatamente prevenu-
te e controllate con una pru-
dente titolazione del farmaco,
e la disponibilità della formu-
lazione XL dovrebbe miglio-
rare la compliance complessi-
va al trattamento.
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