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La depressione è un disturbo mentale grave, che si associa a un elevato livello di carico personale e 
sociale. Circa 30 milioni di persone che vivono in Europa soffrono di depressione e almeno una persona 
ogni cinque può presentare sintomi depressivi nel corso della vita.
Per molto tempo, la depressione maggiore è stata concettualizzata come una sindrome affettiva unitaria, 
caratterizzata prevalentemente dalla presenza di umore deflesso, perdita di interesse per le attività della 
vita quotidiana e ideazione suicidaria. Attualmente, invece, la depressione maggiore viene più corret-
tamente considerata una sindrome clinica complessa ed eterogenea, caratterizzata dalla presenza di 
sintomi affettivi, cognitivi, somatici e neurovegetativi. In particolare, alcuni pazienti affetti da depressione 
possono presentare un quadro clinico caratterizzato da elevati livelli di tensione interiore, ansia e ango-
scia a differenza di altri pazienti in cui il quadro clinico è rappresentato prevalentemente da rallentamento 
psicomotorio, mutacismo e ipersonnia. 
Comprendere la complessità di tale sindrome permette un’adeguata caratterizzazione clinica del singolo 
caso, che rappresenta il primo step per un adeguato inquadramento clinico, diagnostico e terapeutico1. 
Il cambiamento che si è verificato negli ultimi anni nella modalità di concettualizzazione delle “depres-
sioni” ha determinato un cambiamento anche nel target terapeutico, che si è evoluto dalla remissione 
sintomatologica al concetto di full functional recovery2. Questo cambiamento nel paradigma della cura e 
degli obiettivi terapeutici ha permesso di capire come i pazienti abbiano priorità di cura differenti da quelle 
del clinico. Se per un clinico, infatti, è essenziale avere a disposizione un farmaco con un ottimo profilo di 
efficacia, per il paziente la priorità è un trattamento ben tollerato che permetta un recupero delle attività 
funzionali e della vita sociale.
La gestione del paziente con depressione maggiore rappresenta, pertanto, una sfida per il clinico, che 
deve essere in grado di formulare un adeguato inquadramento clinico e diagnostico per poter mettere 
a punto un progetto terapeutico individualizzato e basato sulle specifiche esigenze di ciascun paziente. 
A tal proposito, abbiamo oggi a disposizione diversi farmaci antidepressivi con profili recettoriali diversi 
che possono consentire di coprire la vasta gamma di sintomi depressivi. Tra essi, il trazodone utilizzato 
al dosaggio appropriato ha dimostrato di agire sia da ipnoinducente e ansiolitico, che da antidepressivo. 
Inoltre, è in grado di fornire una risposta clinica precoce, già dopo una settimana di trattamento3, che si 
traduce in un vantaggio sia in termini di migliore decorso clinico e capacità cognitiva, sia di compliance 
al trattamento.

Prof. Andrea Fiorillo
Dipartimento di Psichiatria, Università della Campania "Luigi Vanvitelli", Napoli
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DEPRESSIONE UNIPOLARE E BIPOLARE: EPIDEMIOLOGIA, CLINICA 
E IMPLICAZIONI TERAPEUTICHE

Tratto da "Caratteristiche cliniche ed epidemiologiche della depressione unipolare e bipolare" (B. Dell’Osso)

I sistemi di classificazione diagnostica di riferimento, ovvero il Manuale Diagnostico e Statistico dei Di-

sturbi Mentali (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - DSM) e l’International Classifica-

tion of Diseases (ICD), non sono in grado di dare informazioni sufficienti per distinguere la depressione 

unipolare da quella bipolare. 

Il dato epidemiologico relativo alla depressione unipolare, emerso da uno studio americano condotto tra-

mite interviste a un campione rappresentativo di adulti civili di 18 anni (n=36.309), indica come negli Stati 

Uniti il Major Depressive Disorder (MDD) colpisca il 20,6% della popolazione generale con caratte-

ristica di eterogeneità4. Sono, infatti, più di 200 i modi diversi in cui la depressione si può presentare; di 

questi, circa 70 non si presentano quasi mai, ma 8-9 da soli impattano per più del 50%5. 

Parte della eterogeneità del MDD è da ricondursi a una possibile bipolarità sottosoglia, ovvero pa-

zienti con depressione bipolare che vengono diagnosticati come unipolari6-10.

Da un punto di vista clinico, esistono delle differenze in termini di presentazione, severità e decorso 

tra depressione unipolare e bipolare, come l’onset spesso più brusco nel disturbo bipolare rispetto al 

MDD dove è più lento, ma più insidioso, gli episodi psicotici meno frequenti nel MDD rispetto al disturbo 

bipolare, o l’attività psicomotoria che prevede più frequentemente retardation e agitation nel decorso 

bipolare rispetto a quello unipolare. 

Pertanto, riconoscere queste differenze e distinguere correttamente le due forme diventa cruciale, 

poiché influisce sul decorso e sulla prognosi, con implicazioni significative per il trattamento.

I VANTAGGI DEL TRATTAMENTO PRECOCE
NELLA DEPRESSIONE UNIPOLARE

Tratto da "Il trattamento precoce con antidepressivi: rischi e vantaggi" (U. Albert)

Nel disturbo depressivo maggiore il trattamento precoce di individui che già presentano sintomi sottoso-

glia fornisce una migliore risposta di cura per il paziente impedendo la progressione della malattia11-13. 

Già da molti anni si è tentato di introdurre il concetto di “durata di malattia non trattata (DUI)”, che 

in qualche modo ci dice che la mancanza di un trattamento precoce nella depressione ne influenza il 

decorso clinico14 e comporta una compromissione cognitiva15. 
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Bukh et al., analizzando la storia di 270 pazienti al primo episodio di depressione e seguendoli per 2 anni, 

hanno osservato che il tasso di remissione era significativamente diminuito tra coloro che erano stati 

trattati con farmaci antidepressivi da un periodo ≥6 mesi dal primo episodio depressivo, rispetto a quelli 

trattati più precocemente16.

Una metanalisi ha cercato, inoltre, di definire quanto dovesse essere lunga la DUI, stabilendo un tempo 

di 8 settimane (2 mesi) dal primo episodio, con un 70% di probabilità di avere una buona risposta al 

trattamento e un 65% di probabilità di raggiungere la remissione17. 

Il danno causato da una DUI lunga ha sicuramente una componente sociale, in termini di perdita di 

relazioni e di stimoli, ma anche biologica. Uno studio, condotto su 125 pazienti con MDD e differente 

DUI trattati con antidepressivi, ha dimostrato che il volume della materia grigia dei pazienti con MDD 

diminuiva rispetto ai controlli sani (n=100) dopo 3 mesi di malattia non trattata18. La diminuzione del 

volume era nella regione frontale, superiore ai mediani, che si traduceva in termini di danno strutturale di-

pendente dalla durata di malattia non trattata. Ad un’analisi funzionale, inoltre, è emerso che le anomalie 

iniziavano già ad un mese di DUI, e si traducevano in un danno di funzionamento a 3 mesi, suggerendo 

un’implicazione deleteria e neuroprogressiva della DUI sia nella struttura che nella funzione del cervello e 

indicando la necessità di un trattamento precoce della depressione.

Trattare precocemente un paziente con MDD significa trattarlo bene e ab initio, ovvero fatta la dia-

gnosi non si deve attendere a impostare il trattamento, bisogna farlo subito e in maniera personalizzata, 

selezionando quello più appropriato per il paziente. 

Per fare questo c’è bisogno di una caratterizzazione clinica del disturbo con un approccio più trasver-

sale1, ad esempio attraverso le linee guida NICE che invitano, come prima cosa, a valutare il livello di 

gravità del disturbo. In base alla gravità, infatti, il medico indirizza una forma moderata alla psicoterapia 

oppure una forma più grave alla psicoterapia in associazione con un trattamento antidepressivo. 

La terapia con antidepressivi va impostata mettendo il paziente e la sua sintomatologia al centro19. 

Se, ad esempio, si ha un paziente che riferisce ansia molto importante e disturbi del sonno, si sommini-

strerà un antidepressivo che abbia la capacità di colpire la dimensione ansia e insonnia in maniera spe-

cifica. Il trazodone è efficace su questi sintomi, essendo un farmaco ipnoinducente molto precoce. 

A dimostrarlo, i risultati di uno studio che ha valutato l’efficacia antidepressiva di trazodone e il migliora-

mento precoce dei sintomi. Da una ricerca su PubMed per studi randomizzati controllati pubblicati dal 

2005 al 2020, Albert et al. hanno selezionato due studi, uno controllato con placebo e l’altro di compara-

zione con la venlafaxina, in cui trazodone risulta avere un’azione ipnoinducente più rapida sia rispetto 

al placebo che alla venlafaxina3. 

Il trazodone può essere definito un farmaco “multifunzionale”, cioè a seconda del dosaggio utilizzato 

ha azioni differenti in quanto lega recettori differenti. Ad esempio, utilizzando dosaggi bassi come 1 mg 

di trazodone vengono occupati circa il 50% dei recettori 5-HT2A con conseguente azione parziale sul 

sonno. La dose di 50 mg occupa approssimativamente il 100% dei recettori 5-HT2A, il 50% dei recettori 

H1, e circa il 50% dei recettori SERT, per cui questo dosaggio darà un potente effetto ipnoinducente 
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   Trazodone RP 150 mg 2 volte/die Trazodone Contramid® 300 mg/die

Adattato da Albert U et al, CNS Spectr. 20213.
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Figura 1. Confronto farmacocinetico di trazodone RP alla dose di 150 mg 2 volte/die e trazodone Contramid® 
alla dose di 300 mg/die in relazione alle attività quotidiane

Concentrazione min di antidepressivo

m
g/

L

e ansiolitico, ma non antidepressivo, perché per avere un’azione antidepressiva si deve raggiungere 

un’occupazione almeno dell’80% dei recettori SERT. A una dose di 300 mg vengono occupati appros-

simativamente il 100% dei SERT con conseguente azione antidepressiva, che è già evidente con un 

dosaggio di almeno 150 mg20, 21.

Il trazodone, inoltre, ha il vantaggio di presentarsi in diverse formulazioni con differenti cinetiche3, 20, 22, 23. 

Tra queste si includono:

• il rilascio prolungato (RP), che ha un picco che sale molto velocemente e poi riscende velocemen-

te. Per questo si deve somministrare due volte nella giornata al fine di ottenere un’azione antide-

pressiva;

• il rilascio controllato (Contramid®), caratterizzato da una salita lenta e una diminuzione dei livelli 

plasmatici che rimangono al di sopra della soglia dell’attività antidepressiva nell’arco della giornata 

con una singola somministrazione (Figura 1)3.

La presenza di queste due formulazioni permette di personalizzare la terapia secondo le esigenze del 

paziente. Se, ad esempio, in fase acuta, il paziente ha un’insonnia importante e sintomi ansiosi rile-

vanti, si utilizzerà il rilascio prolungato, sfruttando il picco rapido, ma è importante assumere 2 dosi di 

trazodone al giorno ad orari precisi in modo da mantenere l’effetto antidepressivo. Se, invece, il paziente 

non ha forte ansia accompagnata da depressione, si userà la formulazione a rilascio controllato, che 

salendo meno velocemente e mantenendo le concentrazioni stabili non dà eccessiva sedazione24. 
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Infine, parliamo di compliance al trattamento. Nel disturbo depressivo maggiore per garantire la com-

pliance è importante che il paziente avverta che il farmaco sia efficace. Per tale ragione, avere un 

farmaco che manifesti la sua azione il più precocemente possibile diventa un vantaggio in termini di 

compliance. Uno studio ha stabilito che la risposta a un farmaco può essere predetta con buona pre-

cisione dopo 2 settimane di trattamento, sebbene sia possibile identificare qualcosa anche prima. Que-

sto può essere tradotto in una modifica della terapia se il clinico non nota nessun tipo di cambiamento 

nelle prime 2 settimane25.

Analizzando più approfonditamente se il trazodone possa avere un effetto più rapido rispetto ad altri an-

tidepressivi, lo studio Albert et al., già citato in precedenza, mostra che trazodone a rilascio controllato 

(Contramid®), a una settimana di trattamento, dà una risposta precoce sia rispetto al placebo che 

alla venlafaxina3.

Si è notato, inoltre, come trazodone abbia un’affinità per il recettore 5-HT7 relativamente simile a quella 

per il SERT e questo porta alla deduzione che non solo si possa usare senza indurre una nebbia cognitiva, 

ma che addirittura abbia una funzione procognitiva3.

In conclusione, per avere un’azione efficace, un antidepressivo deve essere scelto personalizzando il 

trattamento, agendo il prima possibile, utilizzando le dosi appropriate e la formulazione più corretta per 

garantire una risposta precoce. 

 

• Distinguere correttamente la depressione unipolare da quella bipolare è fondamentale, poiché 
influisce sul decorso e sulla prognosi, con implicazioni significative per il trattamento.

• Trazodone è in grado di fornire una risposta clinica precoce, già dopo una settimana di trat-
tamento3, con conseguente miglioramento in termini di decorso clinico, capacità cognitiva e 
compliance al trattamento.

• La durata di malattia non trattata dovrebbe essere di circa 8 settimane dal primo episodio di 
depressione17. 

• Il danno causato da una durata di malattia non trattata lunga ha sicuramente una componente 
sociale, in termini di perdita di relazioni e di stimoli, ma anche biologica.

• Trattare precocemente un paziente con MDD significa trattarlo bene e ab initio, ovvero fatta 
la diagnosi non si deve attendere a impostare il trattamento, bisogna farlo subito e in maniera 
personalizzata, selezionando quello più appropriato per il paziente.

• Trazodone può essere definito un farmaco multifunzionale, poiché a seconda del dosaggio 
utilizzato svolge azioni differenti in quanto lega recettori differenti. 

• Trazodone ha il vantaggio di diverse formulazioni con differenti cinetiche3, 20, 22, 23, che possono 
essere impiegate a seconda delle esigenze del paziente. 

• Trazodone a rilascio controllato (Contramid®), a una settimana di trattamento, dà una risposta 
precoce sia rispetto al placebo che a venlafaxina3, che si traduce anche in un vantaggio in 
termini di compliance.
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