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Summary

Objective
Long-term treatment with antidepressants prevents relapses and recurrences of major 
depressive disorders and favours functional recovery. However, antidepressant side 
effects other than affect patient’s health, may limit treatment adherence and social 
functioning. Most studies concerning antidepressant treatment have focused on short-
term tolerability, less attention has been devoted to side effects that are reported during 
long-term. 

Method
Medline databases were searched for existing studies on side effects and tolerability of 
long-term antidepressant treatment. Manual search on significant book chapters and 
reviews on the same topic has been also performed.

Results
Among old generation antidepressants, MAOI are today utilized only seldom in resi-
stant cases, because of their potentially lethal interactions and scarce manageability. 
Cardiotoxicity and lethality in overdose limit the use of TCA, even if there is evidence 
of good tolerability of these compounds in long-term treatment of highly recurrent ma-
jor depressives. New antidepressants, SSRIs and SNRIs, show a relatively favourable 
short-term as well as long-term tolerability compared with older drugs (e.g. TCA and 
IMAO). Common long-term side effects with SSRI are weight gain, sexual dysfunction, 
sleep disturbances, fatigue, apathy and cognitive impairment (e.g. working memory 
dysfunction). SNRI presents a similar profile but seems to be better tolerated than SSRI 
as concern weight gain and cognitive disturbances. 

Conclusion
In order to rationalize long-term treatment of depression, further research on long-term 
antidepressants side effects and tolerability is necessary.
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La depressione presenta un decorso episodico, con 
tendenza alla ricorrenza e alla cronicizzazione. La 
percentuale di ricadute di un episodio depressivo 
maggiore (EDM) nell’anno successivo all’osserva-
zione clinica va dal 40 al 60% 1 2. Nelle casistiche 
cliniche la prevalenza di depressione cronica, definita 
come una durata della piena sintomatologia depressi-
va maggiore di almeno 2 anni, è dell’ordine del 15-
20% 3. La cronicizzazione è particolarmente frequente 
nei pazienti di età avanzata (> 65 anni), con una lunga 
storia di episodi affettivi alle spalle e con comorbidità 
con malattie fisiche o con altri disturbi mentali 4.
Per quanto riguarda i rapporti tra eventi stressanti e 
fasi di malattia, il decorso dei disturbi dell’umore sem-
bra avere un andamento caratteristico 5. I primi episodi 

depressivi sono spesso scatenati da eventi stressanti di 
vario tipo e natura: psicologici, fisici, farmacologici 
ecc. Man mano che gli episodi si ripetono l’impor-
tanza dei fattori ambientali scatenanti tende a ridursi 
e sembra comparire una certa sensibilizzazione, per 
cui stimoli meno intensi sembrano scatenare episodi 
sempre più gravi. Nel tempo gli episodi divengono 
sempre più “spontanei” e sembra instaurarsi un anda-
mento ricorrente, che appare indipendente da fattori 
esterni scatenanti. Sul versante neurobiologico questo 
fenomeno sembra essere determinato dall’induzione, 
durante gli episodi di malattia, di fattori di trascrizione 
che modificano o compromettono i circuiti nervosi 
coinvolti nella genesi della depressione, rendendoli 
più facilmente attivabili. Con l’aumentare del numero 
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di episodi si viene quindi a determinare una “sensibi-
lizzazione” che facilita l’insorgenza di nuovi episodi 
depressivi e l’instaurarsi di manifestazioni croniche. 
Queste osservazioni sono compatibili con il dato, 
riportato da più parti, che il principale predittore di 
ricorrenza e cronicità della depressione è il numero 
di episodi precedenti 3 4. In altri termini, maggiore è il 
numero di episodi pregressi più elevata è la probabilità 
di ricorrenza nell’anno successivo all’osservazione 
dell’episodio depressivo maggiore. Considerazioni 
analoghe possono essere fatte per quanto riguarda la 
cronicità dell’episodio depressivo.
Da queste osservazioni emerge l’importanza fonda-
mentale dei trattamenti a lungo termine con antide-
pressivi volti alla prevenzione di nuovi episodi e di 
complicanze, quali sintomi residui, cronicità e invali-
dità sociale e lavorativa 6. Il mancato trattamento della 
depressione può infatti favorire un danno neurochimi-
co e neurofisiologico che, a sua volta, può peggiorare 
la sintomatologia depressiva e renderne più difficolto-
sa la remissione. Nei soggetti con EDM è stata messa 
in evidenza una riduzione del volume dell’ippocampo 
che appare reversibile a seguito del trattamento con 
antidepressivi 7. Inoltre, mediante RM cerebrale 8, 
è stato osservato che pazienti con disturbo bipolare 
sottoposti a trattamento con sali di litio presentavano 
un significativo incremento del volume totale della 
sostanza grigia a paragone di quelli non trattati.
L’insieme di questi studi suggerisce che la remissione 
completa e stabile della sintomatologia depressiva 
contribuisce anche a un maggiore equilibrio anatomo-
funzionale del sistema nervoso centrale 9.

Tollerabilità a lungo termine degli 
antidepressivi

Recentemente è stata pubblicata una rassegna di 31 
studi clinici randomizzati e controllati verso placebo, 
della durata di almeno 12 mesi e condotti su un totale 
di 4400 pazienti, che ha confermato come la terapia 
continuativa con antidepressivi, di qualsiasi classe, ri-
duca in maniera significativa il rischio di ricaduta del-
la depressione 10. Se è vero, quindi, che il trattamento 
a lungo termine con antidepressivi può prevenire le 
ricorrenze e le complicanze della depressione 11 12, è 
altrettanto vero che gli effetti collaterali di questi far-
maci possono interferire con l’esito terapeutico 13-15.
La maggior parte degli studi clinici controllati prende in 
considerazione l’efficacia e la tollerabilità degli antide-
pressivi nel trattamento della fase acuta della depressio-
ne e ha una durata che varia dalle 8 alle 16 settimane. 
Gli studi clinici focalizzati sulla fase di mantenimento 
della durata compresa tra 6 mesi e un anno sono rela-
tivamente pochi, e ancora meno sono le ricerche che 
hanno esplorato l’azione dei trattamenti antidepressivi 
su periodi di tempo più lunghi. Le informazioni dispo-

nibili, derivate da studi controllati, sul profilo di effetti 
collaterali dei vari antidepressivi assunti per anni non 
sono molte. Esistono comunque diversi studi naturali-
stici che hanno fornito dati interessanti.
Gli effetti collaterali del trattamento a lungo termine 
con antidepressivi comprendono le manifestazioni 
che insorgono precocemente e perdurano nel tempo 
e quelle insorgono tardivamente 16. Dati sulla tollera-
bilità a lungo termine possono condizionare la scelta 
del clinico nell’iniziare un trattamento antidepressivo 
in generale o in popolazioni particolari di pazienti 
(ad es. adolescenti o anziani). Gli effetti collaterali 
possono inoltre condizionare la compliance al trat-
tamento in maniera differente nelle fasi acute e in 
quelle di mantenimento. Ad esempio la comparsa di 
effetti sulla sfera sessuale, come riduzione della libido 
e anorgasmia, comuni con molte classi di antidepres-
sivi, rappresenta raramente un motivo di interruzione 
del trattamento nelle fasi acute, mentre può diventare 
una causa di non-compliance nel lungo termine, dopo 
la remissione della sintomatologia depressiva e la 
ripresa delle normali abitudini di vita.

Tollerabilità a lungo termine dei 
trattamenti antidepressivi

Nell’esporre la tollerabilità dei vari trattamenti anti-
depressivi distingueremo tra vecchi e nuovi antide-
pressivi e tra le diverse classi. Va ricordato comunque 
che il profilo degli effetti collaterali nel breve e nel 
lungo termine non solo cambia a seconda delle classi 
di antidepressivi utilizzati, ma anche all’interno di una 
stessa classe tra un farmaco e l’altro 17. Inoltre, come 
per la mancanza di efficacia, nel singolo paziente la 
scarsa tollerabilità verso un antidepressivo non è in 
grado di predire quella verso un altro composto, anche 
della stessa classe farmacologica 17-19.

Antidepressivi di prima generazione           
(IMAO-TCA)
Gli inibitori delle mono-amino-ossidasi (IMAO) e, 
soprattutto, gli antidepressivi triciclici (TCA) sono 
stati per molti anni i farmaci usati di routine nel trat-
tamento della depressione e dell’ansia. Entrambe le 
classi di composti sono gravate da effetti collaterali 
importanti e il loro impiego è attualmente conside-
rato come terza o quarta scelta o limitato ai casi di 
depressione refrattaria o resistente. Quanto queste in-
dicazioni siano basate su evidenze empiriche e quanto 
siano condizionate da pressioni commerciali è una 
questione difficilmente risolvibile.
Gli IMAO in particolare, a causa delle interazioni po-
tenzialmente letali con altri composti o con alcuni ali-
menti, sono stati sempre considerati farmaci di seconda 
scelta ai quali, anche in passato, venivano preferiti i 
TCA, ritenuti più maneggevoli. Questo nonostante gli 
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IMAO abbiano dimostrato un’efficacia superiore ad al-
tre classi di antidepressivi nel trattamento della depres-
sione con caratteristiche atipiche e in comorbidità con 
altri disturbi mentali refrattari al trattamento 20, come 
il disturbo da panico o il disturbo ossessivo-compul-
sivo. Gli effetti collaterali più comuni sono insonnia, 
sedazione, ipotensione ortostatica, disfunzioni sessuali 
e incremento ponderale, che tendono a persistere o a 
emergere nel trattamento a lungo termine 21-25.
Al di là degli effetti collaterali e dei problemi di ma-
neggevolezza, sono state segnalate da più parti alcune 
problematiche relative al loro impiego a lungo termine. 
Alcuni di questi composti, come la tranilcipromina 
e la fenelzina, hanno infatti un effetto stimolante e 
producono viraggi temperamentali verso condizioni di 
ipertimia e, talora, stati ipomaniacali protratti. In alcuni 
casi, inoltre, dopo un periodo di tempo che va da alcuni 
mesi a qualche anno, è stato descritto lo sviluppo di 
tolleranza all’effetto terapeutico in corso di trattamento 
con questi farmaci, con gravi ricadute depressive spes-
so a decorso cronico e resistenti ad altri antidepressivi 
e alla terapia elettroconvulsivante. Da alcuni questa 
refrattarietà è stata imputata a fenomeni di rebound, da 
altri a una deplezione di catecolamine.
I TCA sono ancora oggi considerati da molti come 
gli antidepressivi più efficaci nel trattamento delle 
gravi depressioni melanconiche. La loro tossicità è 
stata forse eccessivamente enfatizzata, allo scopo di 
promuovere antidepressivi più maneggevoli di nuova 
generazione. In realtà i TCA sono stati utilizzati am-
piamente anche nel trattamento a lungo termine della 
depressione ricorrente con risultati soddisfacenti. I 
risultati di uno studio randomizzato, della durata di 

3 anni, su pazienti depressi ricorrenti che avevano 
presentato almeno 3 episodi negli ultimi 3 anni, han-
no dimostrato come l’imipramina, alla dose di 200 
mg/die, fosse efficace nella prevenzione delle ricadute 
depressive se confrontata con il placebo 26; alcuni 
pazienti di questo campione erano valutati per un 
periodo ulteriore di 2 anni e anche dopo 5 anni il com-
posto attivo risultava più efficace del placebo nella 
prevenzione delle ricadute depressive. L’imipramina 
era ben tollerata e oltre l’80% dei pazienti mostrava 
tolleranza nel tempo agli effetti collaterali più comuni 
come quelli anticolinergici e l’aumento ponderale. I 
risultati di questa ricerca sono indicativi di come un 
trattamento a lungo termine con TCA, anche a dosag-
gi elevati, possa essere ben tollerato in pazienti che 
non presentano controindicazioni specifiche.
I TCA sono tipicamente associati a effetti di tipo 
anticolinergico, sedativo e ipotensione ortostatica 27 
(Fig. 1). Le amine terziarie (amitriptilina, imipramina, 
clomipramina) si distinguono da quelle secondarie 
(nortriptilina, desipramina) sia per l’attività sia per 
gli effetti collaterali. Le prime agiscono sul sistema 
serotoninergico e noradrenergico, con un’azione se-
dativa e anticolinergica maggiore, mentre le seconde 
agiscono prevalentemente sul sistema noradrenergico, 
con effetti anticolinergici e sedativi ridotti 28-30. Recen-
temente, alcune prove cliniche controllate condotte 
su pazienti anziani depressi non hanno mostrato, nel 
breve termine, differenze significative in termini di 
effetti collaterali e tollerabilità tra nortriptilina e SSRI 
(farmaci ad azione selettiva sul reuptake della seroto-
nina) 31 32. In ogni caso, la potenziale mortalità causata 
dagli effetti cardiaci in caso di sovradosaggio 33, insie-
me agli effetti sedativi, anticolinergici e di incremento 
ponderale contribuiscono a collocare i TCA come se-
conda o terza scelta nel trattamento della depressione 
ambulatoriale. Molti clinici continuano a considerarli 
più efficaci rispetto ai composti di nuova generazione 
nelle gravi forme malinconiche e tendono ad antici-
parne l’utilizzo in caso di scarsa risposta agli SSRI o 
agli SNRI (farmaci ad azione selettiva sia sul reuptake 
della serotonina sia su quello della noradrenalina).
Mentre la tolleranza verso gli effetti anticolinergici e 
la sedazione si sviluppa tipicamente durante i primi 
mesi di trattamento, le disfunzioni sessuali, l’incre-
mento ponderale e le difficoltà cognitive, come le dif-
ficoltà di memoria e o di attenzione, sono più comuni 
nel trattamento a lungo termine 23. Cambiamenti nella 
funzionalità sessuale secondari al trattamento a lungo 
termine con TCA sono frequenti sia negli uomini sia 
nelle donne, con un interessamento maggiore dell’or-
gasmo ed eiaculazione, rispetto all’erezione 22. I TCA 
causano più frequentemente incremento ponderale 
rispetto agli SNRI e ad alcuni SSRI 25. In particolare, 
farmaci come amitriptilina e clomipramina producono 
incremento ponderale a causa del loro spiccato effetto 
di blocco dei recettori istaminergici H1. In alcune 

Fig. 1. Effetti collaterali dei TCA. TCA side effects.

Gli effetti collaterali degli antidepressivi triciclici sono la logica 
conseguenza delle loro attività farmacologiche a livello del 
sistema nervoso centrale e periferico. In particolare quelli 
riportati più frequentemente sono determinati dall’attività 
anticolinergica, adrenolitica, antiistaminica. I triciclici, inoltre, 
possiedono anche a dosi terapeutiche una significativa attività 
chinidino-simile che rende ad alto rischio il loro impiego nei pa-
zienti con disturbi cardiaci. Questi farmaci sono inoltre a rischio 
nei pazienti anziani, ipotesi, glaucomatosi e prostatici e con 
problemi di stipsi. Inoltre, poiché abbassano la soglia convulsi-
vante, vanno usati con estrema cautela nei pazienti epilettici.
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ricerche l’incremento ponderale con TCA è stato sti-
mato da 1 a 3 kg per mese di trattamento in pazienti 
osservati per un periodo di 6 mesi 25. Nella pratica cli-
nica dopo il primo anno di trattamento l’aumento pon-
derale tende ad arrestarsi e in taluni casi può regredire 
con la messa in atto di opportune misure dietetiche.

Antidepressivi di nuova generazione (SSRI-SNRI)
I farmaci ad azione selettiva sul reuptake della seroto-
nina (SSRI) hanno rappresentato un grande progresso 
in termini di tollerabilità rispetto ai TCA, consentendo 
l’accesso a terapie specifiche di una grande quantità 
di pazienti per i quali in precedenza l’impiego di 
trattamenti con un rapporto rischio/beneficio peg-
giore era più difficoltoso. La loro maneggevolezza 
ha favorito inoltre il trattamento della depressione in 
ambiti non psichiatrici e di Medicina Generale. Anche 
questi composti, tuttavia, presentano alcuni limiti di 
efficacia e alcuni effetti collaterali che si rivelano in 
particolare nel trattamento a lungo termine.
Tra gli effetti collaterali più frequentemente riportati 
durante il trattamento a breve termine con SSRI ricor-
diamo: disturbi gastrointestinali, mal di testa, inson-
nia, sedazione, attivazione, sudorazione, parestesie 
e disfunzioni sessuali quali riduzione della libido e 
ritardo nell’eiaculazione 34. Molti di questi effetti, 
soprattutto quelli gastrointestinali, sono transitori e 
costituiscono un problema di rilevanza clinica sola-
mente in un’esigua minoranza di casi.
Diverse sono le considerazioni sugli effetti indesidera-
ti riscontrabili con l’impiego di SSRI a medio e a lun-
go termine (Tab. I). Ad esempio i disturbi della sfera 
sessuale e l’incremento ponderale sono spesso respon-
sabili della minore compliance al trattamento 16 17 23 35.  

In molti casi, infatti, i pazienti sono portati a sospen-
dere l’assunzione del farmaco dopo la remissione 
della sintomatologia depressiva, per ovviare a questi 
effetti collaterali vissuti come molto fastidiosi e inva-
lidanti. Tra le reazioni indesiderate a lungo termine 
indotte dagli SSRI sono state segnalate, inoltre, 
alterazioni a carico della sfera cognitiva quali pro-
blemi di concentrazione, attenzione, memoria, e una 
riduzione della risonanza affettiva di fronte a eventi 
sia piacevoli sia spiacevoli. La maggior parte degli 
studi controllati incentrati sugli eventi avversi insorti 
nel trattamento acuto a breve termine non riporta una 
valutazione adeguata degli effetti collaterali cogniti-
vi. Uno studio recente di Bolling e Kohlenberg 14 ha 
evidenziato diversi effetti collaterali di questo tipo in 
una casistica di 161 pazienti depressi sottoposti a un 
trattamento protratto con SSRI. Circa un quarto dei ca-
si lamentava “perdita della creatività” e “apatia”. Una 
percentuale significativa di pazienti di quello stesso 
studio riferiva inoltre altri effetti collaterali quali “scar-
sa concentrazione” (17,4%), “perdita di motivazione” 
(16,1%), “perdita di memoria” (13,0%), e “difficoltà di 
problem-solving” (9,9%). In un altro studio 13 sono stati 
riportati i dati relativi a 117 pazienti, con episodio 
depressivo maggiore secondo i criteri del DSM-IV, 
considerati responders a un trattamento con SSRI 
della durata di almeno 3 mesi. Effetti collaterali di 
tipo cognitivo, quali apatia, difficoltà di memoria, di-
sattenzione, lentezza mentale erano riportati in oltre il 
30% dei soggetti trattati, senza differenze di sesso, età 
o trattamenti farmacologici associati. La rilevanza cli-
nica degli effetti collaterali di tipo cognitivo era con-
fermata dal fatto che vi era una relazione significativa 
tra punteggi delle scale che misuravano questo tipo di 
manifestazioni e i punteggi di quelle che valutavano 
i sintomi residui di tipo depressivo. Inoltre emergeva 
un rischio elevato di ricaduta tra i pazienti che rispon-
devano alla terapia farmacologia ma continuavano a 
lamentare problemi di tipo cognitivo 13.
Per quanto riguarda altri effetti collaterali a lungo ter-
mine, alcuni studi hanno segnalato un incremento del-
l’impulsività soprattutto in pazienti adolescenti, con la 
possibile insorgenza di ideazione e comportamenti sui-
cidiari. A questo proposito, da più parti è stato segna-
lato come alcuni atti di violenza collettiva, che hanno 
ricevuto molta attenzione dai media, come ad esempio 
la strage di Columbine e quella di Virginia Tech, siano 
stati perpetrati da adolescenti che stavano assumendo 
antidepressivi. Quanto questi fenomeni possano essere 
considerati effetti collaterali o derivati dalla slatentizza-
zione di fasi di eccitamento è difficilmente desumibile 
da osservazioni aneddotiche. Nella pratica clinica si 
incontrano comunque alcuni pazienti che riferiscono 
la comparsa di condotte violente e ideazione suicidaria 
solo durante l’assunzione di antidepressivi.
Altri effetti indesiderati segnalati con l’assunzione 
protratta di SSRI sono la comparsa di fenomeni ex-

Tab. I. Effetti collaterali a lungo termine degli SSRI.  
Long-term side effects of SSRI.

–	S essuali (riduzione libido, anorgasmia)

–	A umento ponderale

–	A lterazioni cognitive: memoria, attenzione,  
	 concentrazione

–	D istacco affettivo: appiattimento, riduzione spinte  
	 motivazionali

–	I ncremento dell’impulsività-aggressività (suicidio)?

–	A ltri:
	 - effetti extrapiramidali
	 - modificazioni nell’aggregazione piastrinica
	 - sindrome da inappropriata secrezione di ormone 
	   antidiuretico (iponatremia)
	 - aumento prolattina
	 - interazioni farmacodinamiche e farmacocinetiche 
	   (CY-P450)
	 - sindrome da sospensione
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trapiramidali, in particolare rigidità e tremori, la ridu-
zione dell’aggregazione piastrinica con facilità al san-
guinamento, l’aumento della prolattina, l’iponatremia 
da inappropriata secrezione di ormone antidiuretico, 
e fenomeni d’interazione farmacodinamica e farma-
cocinetica, quest’ultima a seguito dell’inibizione, da 
parte di alcuni SSRI come paroxetina, fluvoxamina e 
fluoxetina, di isoenzimi del citocromo P450.
Infine, sono stati segnalati e ben descritti anche sinto-
mi da sospensione secondari alla brusca interruzione 
del trattamento con SSRI (Tab. II). È stata riportata 
la comparsa di vertigini, cefalea, nausea e irritabilità 
dopo alcuni giorni dalla sospensione di un trattamento 
prolungato con questi composti. Tali manifestazioni 
possono protrarsi per alcune settimane 36-38. La gravità 
della sindrome da sospensione dipende dalla dose 
assunta e da alcune caratteristiche quali l’emivita del 
farmaco utilizzato. Quest’ultima è variabile da 15 ore 
per la fluvoxamina a 12-24 ore per la paroxetina, 26 
ore circa per la sertralina e 33 ore per il citalopram; la 
fluoxetina ha un’emivita molto più lunga di 2-4 giorni. 
È poi da considerare che fluoxetina e sertralina hanno 
metaboliti attivi la cui emivita è rispettivamente 7-15 
giorni e 2-4 giorni. Paroxetina e fluvoxamina sono 
quindi gli SSRI con i quali la sindrome da sospensio-
ne è più evidente, mentre fluoxetina e sertralina quelli 
con i quali il fenomeno si osserva in misura minore.
I farmaci ad azione selettiva sia sul reuptake della 
serotonina sia su quello della noradrenalina (SNRI) 
come venlafaxina e duloxetina sono stati introdotti 
più di recente, e sembrano presentare un profilo di 
efficacia e tollerabilità solo in parte sovrapponibile a 
quello degli SSRI e diverso tra loro.
Allo scopo di valutare eventuali differenze tra venla-
faxina e vari SSRI sono stati pubblicati diversi studi 
comparativi. In un’osservazione in aperto, pazienti 
ambulatoriali con EDM sono stati trattati con venla-
faxina RP (75-225 mg/die) o con un SSRI tra fluoxeti-
na, sertalina, paroxetina, citalopram. Al novantesimo 

giorno di trattamento i tassi di remissione erano più 
elevati con venlafaxina RP rispetto a quelli rilevati 
con gli SSRI (p = 0,041). Venlafaxina RP, a paragone 
degli SSRI, sembra quindi favorire una remissione 
completa della sintomatologia depressiva in un mag-
gior numero di pazienti 39. Questa osservazione sareb-
be in accordo con l’ipotesi che il doppio meccanismo 
d’azione consenta un effetto più esteso sui sintomi 
fisici e psichici della depressione, favorendo tassi più 
elevati di remissione e minore persistenza di sintomi 
residui. A conferma di ciò Kelsey et al. 40 hanno con-
dotto un’analisi combinata di 8 studi in doppio cieco 
randomizzati, nei quali i pazienti erano stati trattati 
con venlafaxina RP (75-375 mg/die) o con un SSRI 
tra fluoxetina, fluvoxamina o paroxetina. I pazienti 
trattati con venlafaxina RP hanno presentato un tasso 
di remissione maggiore di quelli trattati con SSRI e 
placebo; in particolare, il tasso di remissione è risul-
tato significativamente migliore per venlafaxina RP 
rispetto agli SSRI sin dalla seconda settimana nei pa-
zienti con depressione di durata inferiore alle 52 set-
timane e a partire dalla sesta settimana nei pazienti la 
cui sintomatologia perdurava da più di 52 settimane. 
Il tasso elevato di remissione registrato nei soggetti la 
cui sintomatologia depressiva persisteva da oltre un 
anno, al momento dell’inizio dello studio, suggerisce 
che la venlafaxina RP potrebbe essere un utile stru-
mento terapeutico per la cura della depressione di più 
lunga durata e con tendenza alla cronicità.
Per quanto riguarda l’impiego di venlafaxina RP a 
lungo termine, è stato recentemente ultimato uno studio 
della durata di quasi 3 anni per valutare l’efficacia del 
farmaco nella prevenzione delle ricorrenze depressive 
(studio PREVENT [Prevention of Recurrent Episodes 
of Depression with Venlafaxine XR for Two Years]) 41.  
In questa ricerca multicentrica, 1096 pazienti erano 
stati randomizzati con una proporzione di 3:1 a ricevere 
venlafaxina RP (75-300 mg/die) o fluoxetina (20-60 
mg/die) per 10 settimane. I pazienti giudicati responders 
al termine delle 10 settimane entravano in una fase di 
consolidamento della risposta della durata di 6 mesi, 
sempre in doppio cieco. I pazienti che avevano risposto 
al termine di questo periodo venivano inseriti in una 
fase di mantenimento suddivisa in due periodi di 12 
mesi ciascuno. All’inizio di ciascuno dei due periodi di 
mantenimento i pazienti responders alla venlafaxina RP 
erano assegnati in maniera randomizzata a venlafaxina 
RP o placebo e i responders alla fluoxetina continuava-
no il farmaco per entrambi i periodi. I risultati di questa 
ricerca sono stati pubblicati recentemente e mostrano 
come la venlafaxina RP riduca drasticamente il rischio 
di recidiva rispetto al placebo durante tutto il periodo di 
osservazione. In particolare, durante il secondo anno di 
osservazione i tassi di recidiva con venlafaxina RP erano 
particolarmente ridotti rispetto al placebo (8% vs. 44,6%, 
p < 0,0001). Durante tutto il periodo di osservazione la 
percentuale totale di uscita dallo studio era del 28% per 

Tab. II. Sindrome da sospensione con SSRI.  
SSRI withdrawal syndrome.

–	C omune a tutti gli SSRI

–	 Più intensa con antidepressivi a emivita breve  
	 (riportata più di frequente con paroxetina,  
	 fluvoxamina, citlopram)

–	S intomatologia: vertigini, instabilità, nausea, vomito,  
	 diarrea, gastralgia, mialgie, irrequietezza, irritabilità,  
	 aggressività, cefalea, insonnia

–	M odalità di sospensione:
	 riduzione del 25% della dose a settimana
	 sostituzione con un SSRI a emivita più lunga 
	 (es. fluoxetina e riduzione graduale)
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la venlafaxina RP vs. il 63% per il placebo indicando un 
vantaggio statisticamente significativo e clinicamente ri-
levante per il composto attivo. A ciò si deve aggiungere 
che la percentuale di pazienti che avevano interrotto la 
terapia per effetti collaterali era inferiore per il composto 
attivo rispetto al placebo, indicando un’ottima tollerabi-
lità della venlafaxina RP anche dopo 2 anni trattamento 
al dosaggio medio di 213,5 mg/die.
Per la duloxetina, l’altro SNRI disponibile nel nostro 
paese, sono stati pubblicati 2 studi a medio termine 
della durata di un anno, il primo in aperto 42, il secondo 
randomizzato e in doppio cieco 43. Per quanto riguarda 
quest’ultimo, al termine dell’osservazione (26a settima-
na) il gruppo trattato con duloxetina (60 mg/die) appa-
riva sensibilmente migliorato sulle principali misure di 
decorso rispetto a quello trattato con placebo; inoltre, 
un minor numero tra i pazienti trattati con duloxetina 
ricadeva. Non sono disponibili dati oltre l’anno di im-
piego e anche le informazioni sulla tollerabilità a lungo 
termine sono ancora scarse, in quanto il farmaco è stato 
introdotto relativamente di recente.
Gli effetti collaterali a breve termine degli SNRI sono 
simili a quelli degli SSRI e comprendono disturbi ga-
strointestinali come nausea e diarrea, agitazione, inson-
nia e cefalea (Tab. III). I disturbi della sfera sessuale so-
no presenti, ma in misura leggermente inferiore rispetto 
ad alcuni SSRI come paroxetina e citalopram. Rispetto 
a questi anche l’aumento ponderale è decisamente più 
contenuto. Con venlafaxina è stato riportato in una 
percentuale ridotta di casi (< 1,4 con venlafaxina RP), 
un aumento dei valori di pressione arteriosa diastolica 
correlato alle alte dosi (≥ 300 mg). Questo effetto sem-
bra legato all’azione noradrenergica del farmaco. Per 
quanto riguarda la valutazione degli effetti cognitivi a 

lungo termine, gli SNRI non sono stati ancora studiati 
adeguatamente, ma esistono alcune osservazioni in 
aperto e alcuni dati indiretti indicativi di una migliore 
tollerabilità di questi composti da questo punto di vista. 
Gli SNRI sembrerebbero infatti garantire una proba-
bilità maggiore di remissione sintomatologica rispetto 
agli SSRI e, per la venlafaxina RP, è stata riportata una 
maggiore stabilità della risposta nell’impiego a lungo 
termine, oltre i 2 anni, evidenziando anche una buona 
tollerabilità sovrapponibile al placebo (Tab. IV) 44.

Gestione clinica degli effetti collaterali

Gli effetti collaterali che insorgono nel breve termine 
sono in genere transitori e non richiedono particolare 
gestione medica, se non una spiegazione adeguata al 
paziente della natura di questi fenomeni e della tolle-
ranza che, nel prosieguo della cura, tende a sviluppar-
si. Più complessa è la gestione degli effetti collaterali 
che persistono e insorgono nel lungo termine. Questi 
ultimi, infatti, condizionano l’aderenza al trattamento 
e quindi la sua reale praticabilità.
Le disfunzioni sessuali, la cui prevalenza nel lungo 
termine si aggira intorno al 60% dei casi, si presen-
tano con diversi livelli di gravità, e possono essere 
ricondotte anche alla presenza di una sintomatologia 
depressiva residua, a malattie fisiche in comorbidità 
o a trattamenti internistici concomitanti 45. La ge-
stione di tali effetti è di solito farmacologica, come 
la riduzione del dosaggio, il passaggio a un farmaco 
diverso o l’adozione di un trattamento aggiuntivo. Le 
disfunzioni sessuali sono correlate alla dose assunta, 
pertanto un decremento di dosaggio del farmaco può 
favorirne l’attenuazione, col rischio però di ridurre 
anche l’efficacia della terapia; anche il cambiamento 
del farmaco può comportare una perdita o riduzio-

Tab. III. Effetti collaterali SNRI.  
SNRI side effects.

Effetti a basse dosi (serotoninergici)
–	 agitazione
–	 disfunzioni sessuali
–	 insonnia
–	 nausea

Effetti a dosi più elevate (noradrenergici)
–	 agitazione
–	 cefalea
–	 insonnia grave
–	 ipertensione (solo ad elevati dosaggi)
–	 ritenzione urinaria

Effetti a lungo termine
–	 disturbi cognitivi*

–	 disfunzioni sessuali

* In misura minore rispetto agli SSRI.

Tab. IV. Eventi avversi più comuni trattamento-dipendenti. 
Most common treatment-emergent adverse events (da 
Kocsis et al., 2007, mod.) 44.

Sintomi	 Placebo	 Venlafaxina RP	 p

Mal di testa	 24	 25	 ,887
Insonnia	 13	 14	 ,860
Aumento 
ponderale	 7	 12	 ,220
Nausea	 10	 11	 ,846
Disturbi di eiaculazione/
orgasmo	 7	 11	 ,299
Decremento
della libido	 8	 10	 ,673
Ipertensione	 7	 8	 ,816
Faringite	 2	 8	 ,049
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ne degli effetti terapeutici. Un’altra possibilità di 
approccio è rappresentata dall’inserimento di tratta-
menti concomitanti volti alla risoluzione del sintomo 
attraverso meccanismi neurotrasmettitoriali e subre-
cettoriali. In particolare, le disfunzioni sessuali sono 
attribuibili all’azione degli SSRI sui recettori 5HT2 e 
5HT3; pertanto, bloccando la stimolazione di tali re-
cettori, il problema dovrebbe attenuarsi o risolversi. A 
questo proposito sono state utilizzate alcune strategie 
come l’utilizzo di 5HT2 e 5HT3 antagonisti, l’impiego 
di dopamino-agonisti, di α2-antagonisti e di inibitori 
delle 5-fosfodiesterasi. Sfortunatamente, sono pochi 
gli studi che ne riportano l’efficacia 46 47. Jacobsen 48 
ha effettuato uno studio clinico in aperto dove 8 pa-
zienti su 9 trattati con SSRI e yohimbina riportavano 
un miglioramento della funzionalità sessuale. Alcune 
evidenze di efficacia sono riportate in studi in aperto 
con l’utilizzo di bupropione 49 50.
Un altro effetto comune è l’incremento ponderale, la 
cui percentuale di insorgenza durante il trattamento 
varia dal 4 al 50%, ed è più comune con i triciclici e 
con alcuni SSRI quali paroxetina, citalopram e fluvo-
xamina. La prima contromisura a questo proposito è 
sicuramente l’impostazione di una dieta ipocalorica 
associata a un aumento dell’attività fisica. Sfortunata-
mente la percentuale di pazienti in grado di aderire a 
una dieta ipocalorica a lungo termine è molto bassa. 
Sono state suggerite soluzioni alternative per il con-
trollo del peso, quali l’associazione con topiramato, 
modafinil, sibutramina, bupropione. La validità di 
tali scelte non è supportata da studi clinici controllati. 
Case reports riportano l’efficacia di H2 antagonisti o 
di agenti dopamino-agonisti 51.
I disturbi del sonno riportati come effetti collaterali 
sono frequenti, benché le stime sull’incidenza siano 
scarse; verosimilmente, l’effetto più diffuso è quello 
dell’aumento del sonno REM 52 53, effetto riportato 
anche da pazienti che interrompono il trattamento 
antidepressivo e talora interpretato anche come inizio 
di ricaduta 53 54. Per il trattamento dell’insonnia è stato 
suggerito anche l’utilizzo di trattamenti aggiuntivi 
quali benzodiazepine, solo nei casi in cui il problema 
sia occasionale, trazodone, antistaminici, TCA seda-
tivi come la trimipramina. Riguardo all’ipersonnia, 
la soluzione più ragionevole è quella di utilizzare un 
altro antidepressivo meno sedativo, oppure associare 
un composto più attivante 23. Così come i disturbi 
del sonno, anche l’astenia è un effetto riportato fre-
quentemente e può essere difficile da distinguere 
da un’eventuale sintomatologia residua. L’astenia 
può essere gestita con varie strategie, che vanno dal 
passaggio a un composto meno sedativo, come ad 
esempio da un SSRI a un SNRI, o con l’impiego di 
una terapia aggiuntiva con sostanze attivanti quali 
dopamino-agonisti e bupropione 23.
Per quanto riguarda i disturbi cognitivi, le difficoltà di 
concentrazione, l’appiattimento emotivo e la riduzione 

delle spinte motivazionali, l’incidenza reale di questi 
fenomeni non è ancora ben chiara, anche se sembra 
riguardare una porzione importante dei pazienti trattati 
continuativamente per anni. Molti di questi pazienti 
ne riportano la presenza, nonostante la risoluzione 
della sintomatologia ansiosa o depressiva, e possono 
trarre giovamento dalla sostituzione del trattamento in 
atto con farmaci appartenenti a classi diverse. Alcune 
osservazioni aneddotiche riportano un miglioramento 
soprattutto dei disturbi della memoria e dell’appiatti-
mento emotivo con il passaggio a un SNRI o a un TCA 
come nortriptilina o desimipramina, o al bupropione.

Conclusione

I disturbi depressivi presentano un decorso ricorrente e 
spesso cronico, limitando così il normale funzionamen-
to del paziente in ambito familiare, sociale e lavorativo, 
con conseguenze invalidanti. Il rischio di ricorrenza e 
invalidità aumenta con il numero di episodi e decresce 
con l’incremento della durata dei periodi di remissione. 
I trattamenti di mantenimento a lungo termine con 
antidepressivi si sono rivelati in grado di prevenire le 
ricadute, le ricorrenze o la cronicizzazione della sinto-
matologia depressiva; tuttavia, la loro tollerabilità non 
è stata ancora adeguatamente studiata. Infatti, non sono 
molti gli studi controllati che abbiano valutato l’effica-
cia e la tollerabilità dei trattamenti con antidepressivi 
per periodi di oltre 2 anni.
Aumento ponderale, disturbi della sfera sessuale e 
disturbi cognitivi sono comuni nel trattamento a lungo 
termine con questi composti. In particolare, le difficoltà 
di tipo cognitivo come quelle di memoria o concentra-
zione, apatia, appiattimento emotivo e riduzione delle 
spinte motivazionali sono riportati in circa un terzo 
dei pazienti depressi ambulatoriali, che rispondono 
al trattamento con SSRI. L’importanza di tali effetti 
nel trattamento a lungo termine con antidepressivi è 
scarsamente valutata in letteratura, ma essi sembrano 
correlati alla presenza di sintomatologia residua, scarsa 
compliance e ricorrenze depressive. La venlafaxina 
RP e gli SNRI in generale, in virtù del meccanismo 
d’azione doppio, serotoninergico e noradrenergico, si 
sono rivelati efficaci nel ridurre i sintomi residui e il 
rischio di ricorrenza. In pazienti depressi trattati per 
oltre 2 anni, la venlafaxina RP sembra mostrare una 
tollerabilità migliore dal punto di vista cognitivo, oltre 
a una notevole stabilità di risposta 55.
Concludendo, si può dire che gli effetti a lungo ter-
mine rappresentano un problema non trascurabile 
per il clinico e non ancora adeguatamente studiato. 
La conseguenza più importante della scarsa tolle-
rabilità del trattamento a lungo termine è l’impatto 
negativo sulla praticabilità del medesimo; è stato 
stimato che più del 70% dei pazienti che assumono 
antidepressivi come trattamento di prima intenzio-
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ne è scarsamente aderente 56. Inoltre, alcuni effetti 
cognitivi e comportamentali possono confondersi e 
mescolarsi con i residui depressivi, contribuendo alle 
difficoltà di recupero funzionale che molti pazienti 
lamentano. Studi futuri mirati alla migliore defini-

zione del profilo di effetti collaterali delle diverse 
classi e dei diversi composti antidepressivi possono 
contribuire in maniera determinante a una più corretta 
valutazione del rapporto costi/benefici delle terapie 
di mantenimento a lungo termine con questi farmaci. 
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