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Summary

In the mid 80’s, the introduction of the 
selective serotonin reuptake inhibitors 
(SSRI) has largely replaced the first-
generation antidepressants – tricyclics 
(TCA) and inhibitors of the monoam-
ine-oxidase (I-MAO) – molecules with 
proven antidepressant efficacy and 
characterized, however, by significant 
side-effects. The introduction of the SS-
RIs and dual action antidepressants in-
cluding also the Serotonin Noradrenalin 
Reuptake Inhibitors (SNRI) and No-
radrenalin Dopamine Reuptake Inhibi-
tors (NDRI), allowed a more selective 
mechanism of action and a consequent 
better tolerability. Nevertheless, if the 
good profile of tolerability produced 
a better compliance to therapies, par-
ticularly in the mid- to long-term, the 
rates of remission had not substantially 
changed in comparison to first genera-
tion antidepressants, and a large part 
of patients shows partial response to 
such compounds. Even though in the 
last years the bio-pathogenesis of Major 

Depression has been related not only 
to monoaminergic deficit, but also to 
other neurotransmitters (i.e.: Glutama-
te), as well as to the involvement of the 
immune and endocrine systems and, 
ultimately, to impaired neuroplasticity, 
the development of antidepressant mol-
ecules blocking the reuptake of one or 
more neurotransmitters is widespread. 
In this perspective, the recent devel-
opment of triple reuptake inhibitors 
(blocking serotonin, norepinephrine 
and dopamine) in the treatment of Ma-
jor Depression seems to be the natural 
consequence of the evolution of the 
most recent classes of antidepressants 
(SSRI, SNRI, NRI and NDRI) in order 
to realize compounds that conjugate 
a wide spectrum of action with selec-
tivity and specificity. The purpose of 
the present review article is to offer an 
updated pharmacological and clinical 
perspective on the dual selective com-
pounds and on the current develop-
ment of new triple reuptake inhibitors 
antidepressants.
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Introduzione

Dall’introduzione dei primi antidepressivi – triciclici e IMAO – avvenuta 
in circostanze anedottiche ad opera di Nathan Kline e Ronald Kuhn sul 
finire degli anni ’50, è trascorso circa mezzo secolo. Durante tale pe-
riodo la storia degli antidepressivi ha vissuto diverse fasi: dalla scoperta 
dei triciclici e degli IMAO allo sviluppo degli antidepressivi atipici di 
seconda generazione, degli inibitori selettivi del reuptake della seroto-
nina (SSRI), degli antidepressivi ad azione serotoninergica mista (SaRI), 
degli antidepressivi specifici serotoninergici e noradrenergici (NaSSA), 
dei composti ad azione noradrenergica (NRI), fino alla più recente in-
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sistemi monoaminergici implicati nella regolazio-
ne del tono dell’umore – serotonina, noradrena-
lina e dopamina – e denominati appunto “Triple 
Reuptake Inhibitors” 5. Il risultato di un intervento 
ad azione ampia e selettiva sui maggiori sistemi 
monoaminergici vorrebbe e potrebbe essere quel-
lo di migliorare l’efficacia antidepressiva rispetto 
ai composti attualmente disponibili, mantenendo 
un profilo di tollerabilità favorevole poiché non 
gravato dall’azione su altri complessi recettoriali 
come nel caso dei triciclici 6.
Scopo del presente articolo di aggiornamento è 
fornire un’overview clinico-farmacologica sugli 
attuali composti antidepressivi ad azione duale 
– SNRI e bupropione – e quindi un prospetto di al-
cuni composti a triplice azione attualmente in fase 
di sperimentazione, attingendo agli studi di lette-
ratura pubblicati sull’argomento in PubMED, oltre 
che agli abstract pubblicati e presentati a congressi 
internazionali 7.

Gli antidepressivi ad azione duale

Gli SNRI
Gli SNRI sono costituiti da un triplo anello con 
l’aggiunta di un gruppo aminico terziario o se-
condario. Sono farmaci antidepressivi in grado di 
inibire il reuptake di serotonina e noradrenalina, 
aumentando la loro disponibilità nel Sistema Ner-
voso Centrale (SNC), legandosi ai rispettivi traspor-
tatori. La classe di antidepressivi ad azione duplice 
SNRI comprende venlafaxina, desvenlafaxina, du-
loxetina e milnacipran. 

Venlafaxina

La venlafaxina è un inibitore del reuptake di sero-
tonina e noradrenalina e un debole inibitore del 
reuptake della dopamina. Al contrario dei triciclici 
non ha effetti sul sistema muscarinico, nicotinico, 
istaminergico, oppioide o adrenergico, né ha atti-
vità sulle monoamino ossidasi. La molecola viene 
ben assorbita a livello gastrointestinale e nella sua 
formula a rilascio prolungato (XR) si prevede una 
sola somministrazione giornaliera equivalente a 
una doppia dose della formula a rilascio immedia-
to (IR). Tanto la venlafaxina che il suo metabolita 
attivo O-desmetil-venlafaxina, ottenuto per con-
versione epatica, seguono una farmacocinetica 
lineare nel range terapeutico. La dose iniziale si 
attesta sui 75 mg/die e la massima dose raccoman-

troduzione dei composti ad azione duale (SNRI e 
NDRI). In una prospettiva psicofarmacologica, i 
farmaci ad azione duale si caratterizzano per una 
duplice e, soprattutto, selettiva azione a livello 
del reuptake di due sistemi trasmettitoriali diver-
si 1, non ricomprendendo tra i composti ad azione 
duale molecole con duplice meccanismo d’azio-
ne nell’ambito di un unico sistema trasmettitoria-
le (es. SaRI). Nella fattispecie, tra i composti ad 
azione duale, la classe degli SNRI comprende una 
serie di molecole (venlafaxina e il suo metabolita 
desmetil-venlafaxina, duloxetina e milnacipran) 
che bloccano selettivamente, anche se con diversa 
affinità, il reuptake di serotonina e noradrenalina a 
livello dello spazio intersinaptico. Tra gli SNRI, pe-
raltro, rientrerebbe anche la sibutramina, moleco-
la di dubbia efficacia antidepressiva e priva di una 
indicazione in questo senso, utilizzata nei disturbi 
della condotta alimentare. Esiste inoltre un altro 
composto ad azione duale – il bupropione – che 
svolge un’azione di blocco selettivo sul reuptake 
di noradrenalina e dopamina 2. 
Nel complesso, i composti ad azione duale – ca-
ratterizzati per definizione da un più ampio spet-
tro d’azione rispetto agli SSRI – hanno mostrato 
in diverse metanalisi risultati positivi e, in qualche 
misura superiori rispetto agli SSRI, in relazione al-
le percentuali di risposta e remissione, all’efficacia 
nei casi di comorbidità e, per taluni versi, anche in 
termini di tollerabilità e compliance 3. È lecito in 
tal senso ritenere che l’ampliamento dello spettro 
d’azione neurotrasmettitoriale si possa tradurre in 
una maggiore efficacia antidepressiva. In effetti, se 
si prendono in considerazione i dati metanalitici 
sull’efficacia dei triciclici – farmaci caratterizza-
ti da un ampio e, tuttavia, non selettivo spettro 
d’azione – i risultati in termini di risposta e remis-
sione sono indiscutibilmente positivi 4. Altrettanto 
incontrovertibili, tuttavia, sono i dati relativi alla 
tollerabilità dei triciclici i cui effetti collaterali 
rappresentano una limitazione sostanziale al loro 
utilizzo, soprattutto in relazione alle fasi terapeu-
tiche di continuazione e mantenimento nel lungo 
termine del soggetto depresso e di particolari fa-
sce di popolazioni maggiormente suscettibili agli 
effetti collaterali di questi composti, quali gli an-
ziani. In questa prospettiva, una linea di ricerca 
di nuovi farmaci antidepressivi si è orientata sullo 
sviluppo di molecole caratterizzate da un ulterio-
re e pur sempre selettivo ampliamento del profilo 
d’azione a livello del reuptake dei tre maggiori 
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data è di 300-375 mg/die. La venlafaxina inibisce 
il reuptake di serotonina e noradrenalina con co-
stante d’inibizione cinetica (Ki) rispettivamente di 
0,102 nM e1,6 nM, (rapporto di affinità NE/5-HT: 
15,7) 8. La formulazione XR viene assorbita in cir-
ca 20 minuti, ha un picco in 2-8 ore e raggiunge 
lo steady state in 4 giorni. Le attuali indicazioni 
terapeutiche da parte della FDA e dell’EMEA per 
la molecola riguardano la depressione, il disturbo 
d’ansia generalizzato, il disturbo panico e il distur-
bo d’ansia sociale 9: in questo senso la venlafaxi-
na rappresenta uno dei composti con il maggior 
numero di indicazioni terapeutiche nel panorama 
dei disturbi dell’umore e d’ansia. 

Desvenlafaxina 

La desvenlafaxina è un metabolita della venlafa-
xina dotato di affinità paragonabile per i traspor-
tatori 5-HT e NA (il rapporto di affinità NA/5-HT è 
13,8). La molecola è stata recentemente introdotta 
come antidepressivo ma anche come composto in 
grado d’inibire gli effetti vasomotori correlati alla 
menopausa, mentre sono ancora oggetto di studio 
le sue applicazioni nel dolore neuropatico di ori-
gine diabetica e nella fibromialgia. Il farmaco ha 
un’emivita di 9-10 ore, raggiunge il picco in 7,5 
ore e arriva allo steady state in 3-4 giorni, presen-
tando, in generale, una biodisponibilità elevata 
(80%). La desvenlafaxina si lega debolmente alle 
proteine, mentre la sua eliminazione avviene per 
coniugazione con glicuronide con scarse possibili-
tà d’interazione farmacologica. Il farmaco inibisce, 
seppur in maniera minima, l’enzima CYP450. La 
diminuzione dell’attività di CYP2D6 che si ottiene 
con desvenlafaxina rispetto agli altri composti può 
avvantaggiare quei pazienti in trattamento con al-
tri farmaci metabolizzati attraverso questa via en-
zimatica 10. Il dosaggio ottimale di desvenlafaxina 
è compreso tra i 200 e i 300 mg/die (range tra i 50 
e i 400 mg/die) per un effetto antidepressivo.

Duloxetina

La duloxetina è un inibitore selettivo del reuptake 
di serotonina e noradrenalina e non mostra effetti 
inibitori su altri sistemi; in particolare non intervie-
ne sui recettori istaminergici e colinergici. Il suo 
attuale utilizzo è principalmente associato alle se-
guenti condizioni: il disturbo depressivo in cui l’ef-
ficacia di duloxetina è stata ritenuta comparabile a 
quella degli SSRI 11, il disturbo d’ansia generalizza-
to e il dolore neuropatico associato a diabete, oltre 

che all’incontinenza urinaria da sforzo. A dosaggi 
terapeutici (60-120 mg/die) la duloxetina segue 
una cinetica lineare. Il tempo di dimezzamento è 
di 12,5 ore e lo steady state viene raggiunto entro 
3 giorni. La duloxetina subisce la prima ossidazio-
ne metabolica da parte degli isoenzimi CYP2D6 e 
CYP1A2, appartenenti al sistema enzimatico del 
citocromo P450, di cui è un modesto inibitore. Al-
tri farmaci antidepressivi inibitori di questi sistemi 
enzimatici, come fluvoxamina (1A2) e paroxetina 
(2D6), possono indurre significativi aumenti delle 
concentrazioni di duloxetina.
La duloxetina ossidata viene in un secondo tempo 
coniugata con acido glucuronico. Il primo meta-
bolita che si ritrova nel plasma è il glucuronide 
coniugato della 4-idrossi duloxetina. Il metabo-
lita intermedio non coniugato non è misurabile 
nel plasma, dal momento che l’ossidazione della 
duloxetina avviene rapidamente. I metaboliti co-
niugati della duloxetina hanno scarsa affinità per 
i trasportatori di 5-HT, NA e dopamina e sono 
considerati metaboliti inattivi 12. L’eliminazione 
avviene principalmente per via renale con il 72% 
che viene escreto con le urine e il 19% con le feci. 
L’escrezione biliare è responsabile della quota di 
farmaco eliminata con le feci 13. La duloxetina ini-
bisce il reuptake di 5HT e NA con una costante di 
inibizione cinetica (Ki) rispettivamente di 0,8 nM e 
7,5 nM (rapporto di affinità NA/5-HT di: 9.3). 

Milnacipran 

Il milnacipran è un SNRI con un rapporto di affini-
tà NA/5-HT di 3:1, utilizzato come antidepressivo 
e oggetto di ricerca per i suoi potenziali effetti te-
rapeutici nella fibromialgia, attività il cui meccani-
smo non è ancora completamente noto. Il milnaci-
pran non ha affinità per alcun altro tipo di recettore 
inclusi quelli dell’istamina, acetilcolina e GABA. 
La molecola segue una cinetica lineare in un do-
saggio compreso tra 25-200 mg/die. Viene assor-
bito rapidamente e in gran parte (biodisponibilità 
85-90%). Ha un’emivita di 6-8 ore e il raggiungi-
mento dello steady-state avviene entro 48 ore, ma 
il suo metabolita attivo desmetilato ha un’emivita 
più lunga 14. Il milnacipran viene scarsamente me-
tabolizzato dal citocromo P450 ed è eliminato so-
prattutto per via renale 15. La clearance del milna-
cipran è di conseguenza inferiore nei pazienti con 
insufficienza renale, con un’emivita fino a 3 volte 
più lunga nei pazienti con insufficienza grave. La 
farmacocinetica del milnacipran rimane invariata 
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nei pazienti con insufficienza epatica, sebbene 
una certa cautela vada comunque impiegata nei 
pazienti con grave insufficienza.

Sibutramina

La sibutramina è un SNRI sviluppato inizialmente 
come antidepressivo, la cui attività, tuttavia, è ri-
sultata meno significativa del previsto. La sibutra-
mina è una feniletilamina attualmente registrata e 
commercializzata come molecola ad azione ano-
ressizzante 16. La sibutramina e i suoi metaboliti 
agiscono inibendo il reuptake della serotonina, 
della noradrenalina e della dopamina 17.

Altri antidepressivi ad azione mista 
serotoninergica e noradrenergica 
La mirtazapina è un antidepressivo ad azione dua-
le che interagisce tanto sul sistema serotoninergico 
quanto su quello noradrenergico, aumentandone 
la liberazione senza tuttavia inibirne il reuptake. 
La mirtazapina agisce bloccando i recettori presi-
naptici alfa2-adrenergici, presenti sia sulle termi-
nazioni NAergiche che 5-HTergiche, facilitando 
così la liberazione di NA e 5-HT e bloccando i 
recettori postsinaptici 5-HT2 e 5-HT3, lasciando 
libero per l’azione solo il 5-HT1. Ha una poten-
te azione inibitoria sui recettori H1 per l’istamina, 
che dà ragione dell’effetto sedativo e una modesta 
inibizione degli alfa1-adrenergici, con effetti ipo-
tensivanti, oltre che dei recettori muscarinici. La 
mirtazapina ha un’emivita che oscilla tra le 20 e 
le 40 ore con una media di 22, rendendo possibile 
un’unica somministrazione giornaliera. La biodi-
sponibilità della mirtazapina è del 50%, con un 
picco dopo 2-3 ore per la somministrazione orale. 
Dopo un iniziale metabolismo epatico, mediato 
dai CYP 2D6, 1A2 e 3A, che giustifica l’aumento 
delle concentrazioni nei pazienti con insufficienza 
epatica (clearance ridotta del 30%), l’eliminazio-
ne del farmaco avviene soprattutto a livello rena-
le (circa 80-85%) e l’eliminazione si correla alla 
clearance della creatinina imponendo cautela nel-
la somministrazione della molecola a pazienti con 
insufficienza renale. 
Il suo utilizzo come antidepressivo è partico-
larmente diffuso in quei casi di depressione me-
lancolica con forte iporessia oppure gravati da 
un’insonnia importante. Non sono state riscon-
trate particolari interazioni con farmaci, se non il 
potenziamento della sedazione in concomitanza 
con l’uso di altri sedativi, né aumento nel tasso di 

epilettogenesi o di viraggi maniacali rispetto agli 
altri antidepressivi 18. Il dosaggio iniziale racco-
mandato è di 15 mg, da duplicarsi o al massimo 
triplicarsi, in mancanza di effetti terapeutici nelle 
prime settimane di trattamento.

Gli NDRI
Il bupropione è un inibitore del reuptake di do-
pamina e noradrenalina 19. La struttura molecola-
re del bupropione è quella di un aminochetone 
monociclico, simile all’amfetamina, con la quale 
però non condivide l’azione di aumento del rila-
scio delle catecolamine, bensì un’inibizione del 
loro reuptake. Il bupropione viene metabolizzato 
a livello epatico, mentre l’escrezione è prevalen-
temente urinaria 20. Viene escreto anche nel latte 
materno e passa la placenta, per cui il suo utilizzo 
terapeutico è ancora oggetto di studi in gravidanza 
e allattamento, non essendo con precisione noti gli 
effetti sul feto e sul neonato. Studi in vitro indicano 
che il bupropione è metabolizzato in un metabo-
lita attivo, l’idrossibupropione, principalmente da 
CYP2B6, mentre CYP1A2, 2A6, 2C9, 3A4 e 2E1 
sarebbero meno coinvolti. Il picco di concentra-
zione è raggiunto in circa 2-3 ore, mentre lo stea-
dy state è raggiunto dopo 5-8 giorni. Introdotto 
come farmaco efficace nella disassuefazione da 
fumo 21, le principali indicazioni terapeutiche del 
bupropione riguardano il trattamento dei disturbi 
depressivi, con recenti studi che riportano risultati 
positivi anche nella prevenzione degli episodi de-
pressivi stagionali, nella disintossicazione da co-
caina, nella terapia del disturbo sessuale ipoattivo 
e nel disturbo da iperattività e deficit dell’attenzio-
ne (ADHD). Da un punto di vista farmacologico 
esistono tre formulazioni del composto, rispettiva-
mente a rilascio immediato, a breve termine e pro-
lungato. Quest’ultima formulazione, attualmente 
di maggior impiego, permette un’unica sommini-
strazione fino a 300-450 mg nelle 24 ore 22 23.

Dati clinici di efficacia e tollerabilità 
per i composti ad azione duale
Nei più recenti lavori di revisione l’utilizzo clinico 
dei composti ad azione duale ha rivelato un’effi-
cacia paragonabile agli SSRI se non sensibilmen-
te superiore sebbene, nella principale metanalisi 
pubblicata a tutt’oggi sull’argomento 3, all’interno 
del gruppo degli antidepressivi ad azione mista 
siano stati inclusi oltre ad SNRI, mirtazapina e 
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mianserina, anche un IMAO (moclobemide), ren-
dendo così più difficile l’interpretazione dei dati 
relativi ai soli SNRI. 
La venlafaxina, verosimilmente la molecola col 
maggior numero di studi di confronto contro pla-
cebo e contro SSRI, è risultata avere un tasso di 
remissione leggermente superiore nel trattamen-
to dei disturbi depressivi unipolari rispetto agli 
SSRI 24 25. Il suo profilo di tollerabilità si è mostrato 
favorevole ad eccezione dei possibili effetti sulla 
pressione arteriosa che, tuttavia, sembrerebbero 
più marcati nei soggetti con preesistente iperten-
sione sistemica, nonché a dosaggi massimali 26. 
Inoltre, il potenziale midriatico della venlafaxina 
va considerato nei pazienti con pressione intrao-
culare patologica 27.
Per quanto riguarda la duloxetina è stata riportata 
un’analoga efficacia rispetto agli SSRI, pur essendo 
disponibile un minor numero di studi 3. La duloxe-
tina avrebbe mostrato risultati significativi in termi-
ni di efficacia in relazione alla presenza di sintomi 
somatici e di dolore rispetto al placebo 28-30. La 
tollerabilità del composto parrebbe molto simile a 
quella della venlafaxina, sebbene l’azione a livello 
noradrenergico si verifichi a dosaggi mediamente 
più bassi per duloxetina. Non esistono studi che 
comparino l’innalzamento della pressione arte-
riosa tra venlafaxina e duloxetina, sebbene anche 
quest’ultima possa essere responsabile di un mo-
dico aumento sia sistolico che diastolico per lo più 
nelle fasi iniziali di terapia, senza un significativo 
aumento del rischio cardiovascolare 31. In ragione 
degli effetti della molecola sul sistema urinario, la 
duloxetina viene anche utilizzata in pazienti con 
vescica iperattiva 32 e con incontinenza urinaria da 
stress 33, associandosi raramente a sintomi ostrutti-
vi o a ritenzione urinaria severa quando sommini-
strata in associazione con un antipsicotico 34.
Per quanto riguarda il milnacipran – composto non 
disponibile sul mercato italiano – una recente me-
tanalisi di confronto tra la molecola e gli SSRI che 
ha preso in considerazione 6 studi e oltre un mi-
gliaio di pazienti ha mostrato un’analoga efficacia 
per queste molecole 35-38. In termini di tollerabilità, 
paragonato a TCA e SSRI, il milnacipran presente-
rebbe un profilo di tollerabilità migliore, sebbene 
la disuria rimanga l’unico effetto collaterale a ve-
rificarsi in una percentuale di casi significativa 39. 
Dal punto di vista cardiovascolare il milnacipran 
è da considerare con attenzione, essendo in grado 
di mediare modificazioni della frequenza cardia-

ca, nonché un aumento della pressione sistolica e 
una diminuzione del periodo refrattario di riempi-
mento degli atri, una diminuzione dell’attività del 
nodo atrioventricolare e del periodo refrattario del 
ventricolo destro. Queste alterazioni potrebbero 
dipendere dall’inibizione della noradrenalina con 
conseguente aumento dell’attività adrenergica 40.
Una recente metanalisi del gruppo di Harvard di 
confronto tra mirtazapina e SSRI, effettuata su 10 
studi clinici con un totale di circa 1900 pazienti, 
ha mostrato differenze nel profilo di effetti colla-
terali pur confermando la buona tollerabilità della 
prima 41. Considerato il suo profilo recettoriale, la 
mirtazapina è un farmaco particolarmente utile 
per quei tipi di depressioni caratterizzati da ridu-
zione ponderale e insonnia. Infine non sono stati 
trovati effetti negativi sulla pressione arteriosa né 
sulla frequenza cardiaca. La neutropenia severa 
rappresenta un’eventualità remota sperimentata in 
una percentuale esigua di pazienti in terapia cro-
nica 42.
Metanalisi di confronto tra bupropione e SSRI han-
no preso in considerazione sia aspetti d’efficacia 
– con particolare attenzione a differenze di genere 
ed età – che di rapidità d’azione, riportando un’ef-
ficacia analoga tra l’NDRI e gli SSRI e nessuna 
significativa differenza nei suddetti parametri 3 43. 
In una recente metanalisi che ha preso in consi-
derazione l’efficacia del bupropione sui sintomi 
d’ansia presenti nei campioni di pazienti depres-
si (n = 2890) trattati con bupropione vs. SSRI in 
10 studi precedenti, è stata riportata un’analoga 
efficacia ansiolitica per le due classi di compo-
sti 2. Per quanto riguarda l’efficacia della molecola 
sui sintomi depressivi di tipo astenico, una recen-
te metanalisi di confronto con SSRI che ha preso 
in esame 6 studi clinici e circa 1300 pazienti ha 
mostrato una maggiore efficacia su questi specifici 
aspetti a favore del bupropione 44. Tuttavia, risulta-
ti promettenti provengono dall’utilizzo del bupro-
prione in augmentation alle terapie con SSRI 45. In 
termini di tollerabilità, non provocando aumento 
di peso né alterazioni del funzionamento sessua-
le, il bupropione può essere una valida alternativa 
ad altre molecole antidepressive in pazienti che 
presentino una compromissione particolare in tali 
ambiti o una particolare suscettibilità a tali aspetti 
correlata al trattamento con SSRI 46 47. Il bupropio-
ne esercita un’azione simpaticomimetica indiretta 
producendo effetti inotropi positivi, ma anche un 
aumento della pressione arteriosa. In termini di 
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eventi avversi, il bupropione mostrerebbe la capa-
cità di abbassare la soglia epilettogena, essendo, 
tuttavia, classificato tra i composti a basso poten-
ziale 48, soprattutto ai comuni dosaggi clinici. 
Nel complesso, occorre sottolineare come una re-
centissima metanalisi 49 che ha valutato l’efficacia 
e la tollerabilità di 12 diverse molecole ad azio-
ne antidepressiva tra cui SSRI, SNRI e NDRI abbia 
mostrato i migliori risultati complessivi per due 
SSRI (sertralina ed escitalopram).

Gli antidepressivi ad azione triplice
Il razionale alla base degli inibitori a triplice azio-
ne, ossia il reuptake di serotonina, noradrenalina e 
dopamina, è rappresentato dall’intervento sulle tre 
principali vie monoaminergiche coinvolte nella 
biopatogenesi dei disturbi dell’umore 50. L’azione 
su uno spettro così ampio potrebbe migliorare l’ef-
ficacia antidepressiva, ridurre la latenza d’azione 
e diminuire alcuni dei più comuni effetti collatera-
li associati agli antidepressivi. Per quanto rimanga 
ancora da verificare il bilanciamento delle azioni 
sulle singole monoamine, se queste ipotesi risul-
tassero corrette, il profilo terapeutico degli inibitori 
triplici del reuptake offrirebbe potenziali vantaggi 
rispetto agli antidepressivi attualmente disponibili, 
coniugando selettività e specificità d’azione ad un 
ampio spettro d’azione neurotrasmettitoriale.
In particolare, sono stati proposti tre importanti 
ambiti in cui vi sarebbe una possibile superiorità 
per questi composti rispetto agli antidepressivi ad 
azione serotoninergica o mista e cioè in termini di 
efficacia, di minor latenza d’azione e di miglior 
tollerabilità, soprattutto in relazione a un minor 
carico di effetti collaterali di tipo sessuale 51-53. Le 
principali classi molecolari attualmente in speri-
mentazione clinica da parte di diverse industrie 
sono PCR200-SS, DOV 216,303, DOV 21,947, 
NS-2359 e SEP-225289. Occorre sottolineare che 
sebbene tali molecole abbiano mostrato la capa-
cità d’intervenire sul reuptake dei tre sistemi mo-
noaminergici maggiori (dopamina, noradrenalina 
e serotonina), l’affinità di ogni molecola per i di-
versi trasportatori (5-HTT, NAT, DAT) è comunque 
differente da composto a composto.

Serie PCR
Così denominata dalla sigla del nome della per-
sona che ne ha sviluppato i principali composti 
(Paul R. Carlier del Virginia Tech), la serie PCR 

comprende diverse molecole (PCR025, PCR050, 
PCR200-SS) strutturalmente simili alla venlafaxina 
e attualmente in differenti fasi di sperimentazione. 
Il PCR025 racemico e PRC050 racemico hanno 
un’efficace attività sull’inibizione del reuptake del-
le tre monoamine 54. Un effetto analogo è in studio 
su PCR200-SS, un enantiomero di PCR050. Studi 
in vitro hanno dimostrato l’attività di PCR200-SS 
sul reuptake delle amine. In vivo (a dosaggi di 
10 mg/kg) Liang et al. hanno dimostrato un au-
mento extracellulare di serotonina e noradrenali-
na a livello della corteccia frontale in sede media-
na. Un aumento di serotonina e dopamina è stato 
inoltre rilevato a livello del nucleo accumbens con 
riduzione dei livelli dell’acido 3,4 idrossifenilace-
tico, HVA e dell’acido 5-idrossindoloacetico, con-
fermando di fatto i dati in vitro. Sono stati effettuati 
test sul ratto predittivi dell’attività antidepressiva 
nell’uomo che hanno rivelato una miglioramen-
to delle performance con effetti paragonabili a 
quelli dell’imipramina, ma a un dosaggio minore, 
non derivanti dalla stimolazione di aree motorie. 
Lo stesso gruppo ha testato sul ratto il potenziale 
d’abuso, tramite prove di autosomministrazione 
di PCR 200-SS, non riscontrando alcuna condot-
ta anomala 6. Ci si aspetta che questo composto 
intraprenda le classiche fasi di sperimentazione 
clinica nel 2010.

Serie DOV
Così denominata dal nome dell’industria che sta 
sviluppando tali molecole (la DOV Pharmaceuti-
cal, Inc del New Jersey) e analogamente alla serie 
PCR, la serie DOV comprende diverse moleco-
le attualmente in fase di sperimentazione (DOV 
216,303, DOV 21,947, DOV 102,677). DOV 
216,303 (racemico) è risultato attivo nei modelli 
depressivi animali, come pure DOV 21,947, suo 
enantiomero, con una dose orale di 5 mg/kg 55. 
Nella fase 1A DOV 216,303 è risultato ben tolle-
rato a singole dosi fino a 100 mg mantenute per 
10 giorni. In fase 2 l’efficacia è risultata compa-
rabile con citalopram nei pazienti con depressio-
ne severa (valutazioni tramite HAM-D) 56. DOV 
102,677 si è mostrato in grado di aumentare i li-
velli extracellulari di dopamina, serotonina e no-
radrenalina nella corteccia prefrontale e quelli di 
dopamina e serotonina nel nucleo accumbens, 
con riduzione dei loro metaboliti in entrambe le 
regioni 57 58. La molecola è in studio per la disas-
suefazione nell’etilismo e per un’azione analoga 
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a quella del metilfenidato nella riduzione dell’am-
piezza della risposta d’allarme, studiata nel mo-
dello murino 59. In Fase 1A e 1B sono stati riportati 
effetti collaterali di modesta entità consistenti in 
nausea, vomito e diarrea.

NS-2359 (GSK-372475)
Inizialmente sviluppato dalla danese Neurosearch 
e poi acquisito da GSK, NS-2359 è un altro ini-
bitore triplice entrato nelle sperimentazioni clini-
che, proposto anche nel trattamento dell’ADHD 
e già in fase 2 delle sperimentazioni nei pazienti 
con disturbo depressivo maggiore. La fase 1 delle 
sperimentazioni ha mostrato una buona tollerabi-
lità, con un aumento dell’attenzione e maggiore 
capacità nel richiamo verbale.
L’NS-2330, conosciuto anche come tesofensina è 
un altro inibitore triplice del reuptake delle mo-
noamine. Data la sua azione stimolante indiret-
ta sull’azione colinergica è stato proposto il suo 
utilizzo nella terapia del morbo di Alzheimer e 
del morbo di Parkinson, assieme alla brasofensi-
na 60-62. La tesofensina ha un’emivita più lunga (8 
giorni nell’uomo) rispetto a molti altri antidepres-
sivi e mostra proprietà simili agli antidepressivi 
per quanto riguarda gli effetti sulla neurogenesi 
ippocampale e l’incremento dell’RNA messaggero 
BDNF 63. Il trattamento cronico (14 giorni) ma non 
subcronico (5 giorni) con tesofensina ha indotto 
incrementi di BDNF mRNA in alcune regioni del-
l’ippocampo. Stesso risultato con alcuni marker di 
proliferazione cellulare (Ki-67) e con alcuni fattori 
di trascrizione di neurogenesi (Neuro D), entrambi 
aumentati in maniera corrispondente ai profili de-
gli antidepressivi duali.

Altri composti ad azione triplice
SEP-225289 è un composto in fase 1 per il tratta-
mento della depressione refrattaria e per il disturbo 
d’ansia generalizzato. AMRI CNS-1 e CNS-2 sono 
stati sviluppati dall’americana Albany Molecular 
Research Institute, mentre la Acenta Discovery del-
l’Arizona ha sviluppato e sintetizzato dei composti 
a struttura piperidinica con caratteristiche ibride 
di legame per nocaina/modafinil che avrebbero 
mostrato una buona potenza verso tutti e tre i tra-
sportatori delle monoamine e particolarmente per 
il trasportatore della dopamina e/o noradrenalina. 
Anche JNJ-7925476 è stata testata nel ratto, dimo-
strando un aumento delle monoamine extracellula-
ri 64, al pari della 3-3-pirrolidina disostituita 65.

Discussione e conclusioni
L’approccio categoriale alla diagnosi e al tratta-
mento dei disturbi psichiatrici è stato nell’ultimo 
decennio progressivamente integrato con un mo-
dello dimensionale che vede nei disturbi depres-
sivi un continuum sintomatologico e che, verosi-
milmente, presuppone a livello etiopatogenetico 
la presenza di una complessa interazione tra fat-
tori di ordine genetico, neurobiologico e neuro-
chimico, difficilmente riconducibile ad un unico 
deficit monoaminergico 66. Indipendentemente 
dall’approccio metodologico preso in considera-
zione, negli ultimi cinquant’anni, le principali vie 
monoaminergiche sono state studiate e identifica-
te quali target farmacologici primari dei principali 
agenti antidepressivi con importanti risultati in ter-
mini di efficacia e tollerabilità e, in ultima analisi, 
di prognosi 67 68 per il paziente depresso. Tuttavia, 
possiamo oggi stimare che circa un paziente su 
3 non risponda adeguatamente a interventi anti-
depressivi di primo livello (SSRI) e che circa un 
10-15% dei pazienti depressi sviluppi una con-
dizione di resistenza al trattamento definita dalla 
non risposta a un numero variabile (≥ 2) di trial far-
macologici 69-71. Lo sviluppo di molecole attive su 
più sistemi monoaminergici potrebbe costituire in 
linea teorica una nuova sfida terapeutica nel trat-
tamento dei disturbi dell’umore che necessiterà di 
essere adeguatamente valutata non solo in termini 
di efficacia ma, soprattutto, di tollerabilità. È infatti 
emerso in maniera inequivocabile come sia pro-
prio il trattamento nel lungo termine la fase crucia-
le di trattamento dei disturbi depressivi, intrinseca-
mente caratterizzati dalla tendenza alle recidive. 
È pertanto necessario che i trattamenti che molti 
pazienti necessitano di assumere nel lungo termi-
ne non siano gravati da effetti collaterali in grado 
di ridurre la compliance e d’influenzare il rappor-
to rischi-benefici della terapia stessa. L’aumento di 
peso e la presenza di effetti collaterali a livello ses-
suale rappresentano un esempio significativo dei 
principali effetti collaterali di diversi antidepressivi 
di ultima generazione 72. In relazione allo sviluppo 
degli antidepressivi ad azione triplice, in un cer-
to senso, potremmo pensare di trovarci di fronte 
a dei nuovi triciclici apparentemente epurati dai 
maggiori effetti collaterali che ne hanno reso po-
co maneggevole l’uso nel lungo termine. D’altro 
canto, la necessità d’intervenire su diversi siste-
mi neurotrasmettitoriali al fine di incrementare le 
percentuali di risposta e remissione ai trattamenti 
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antidepressivi è alla base della maggior parte de-
gli attuali interventi farmacologici di augmentation 
e add on sia con composti somministrati per os 
che per via endovenosa 73-77. Come già accenna-
to, si ipotizza che questi nuovi composti possano 
mostrare una maggiore efficacia su un più ampio 
spettro di sintomi, una minor latenza d’azione, e 
un minor carico di effetti collaterali, in termini di 
incremento ponderale e di disfunzionalità sessuale 
in particolare 53. Tuttavia, tali aspettative vengono 
estrapolate sulla base di studi di augmentation con 
SSRI/SNRI e molecole come il bupropione e sono 
difficilmente estendibili ad un piano clinico/pra-
tico prima di aver ottenuto dati su campioni rap-
presentativi. È stato inoltre già sottolineato come, 
analogamente a quanto indicato per gli SNRI, nes-
suna molecola possa mai essere virtualmente iden-
tica a un’altra pur condividendone il meccanismo 
d’azione. In particolare, differenze di affinità per i 
tre trasportatori monoaminergici possono portare 
a effetti sostanzialmente diversi in termini di ef-
ficacia clinica e tollerabilità 78. Occorre peraltro 
particolare cautela proprio nella valutazione della 
sicurezza di queste molecole in relazione alla lo-
ro differente azione dopaminergica che, pur non 
comportando una liberazione diretta di trasmetti-
tore, può comunque tradursi in un maggior rischio 
di abuso e dipendenza. D’altro canto, l’azione 
svolta dai triplici proprio in condizioni di comor-
bidità con abuso di sostanze e alcool è di per sé 
oggetto di grande interesse clinico ed è peraltro 
già stata oggetto di studio in modelli animali 79. 
Infine, sono necessarie valutazioni scrupolose in 
relazione alle possibili interazioni di queste nuove 
molecole con altri farmaci, sia da un punto di vista 
farmacocinetico che farmacodinamico, oltre che il 
loro utilizzo in popolazioni particolari di pazienti 
con patologie renali ed epatiche. 
Ritornando al meccanismo d’azione dei principali 
antidepressivi, è oggi noto come questi interven-
gano su diversi substrati neurobiologici e non solo 
a livello neurochimico, ad esempio normalizzan-
do alterazioni presenti a livello neuroplastico ed 
incrementando i livelli di alcuni fattori neurotro-
fici (BDNF, VEGF) che promuovono la neuroge-
nesi 80 81. Le correlazioni tra sistema endocrino, 
sistema nervoso centrale e immunitario sono inol-
tre da tempo oggetto di studio nella fisiopatologia 
della depressione maggiore 82, con ricerche che 
mostrano come i livelli plasmatici di alcune cito-
chine (IL-6, TNF-alpha) in pazienti trattati con SSRI 

o SNRI si correlino ai livelli di risposta e resistenza 
al trattamento 83. Non dobbiamo infine trascurare 
il possibile ruolo inibitorio sulla neurogenesi e sul-
la neuroplasticità da parte degli ormoni steroidei 
legati allo stress, come il cortisolo: infatti, farma-
ci inibitori del recettore steroideo (mifepristone) 
hanno dimostrato un’azione antidepressiva 84 e un 
miglioramento a livello sperimentale della neuro-
genesi ippocampale. Possiamo pertanto ipotizzare 
che molecole sviluppate per svolgere una deter-
minata azione a livello recettoriale, più o meno 
ampia, siano poi in grado d’intervenire attivamen-
te anche a livello di altri sistemi e substrati. In ef-
fetti, parallelamente allo sviluppo degli inibitori 
del reuptake ad azione triplice, sono in corso di 
sviluppo molecole che agiscono primariamente su 
target endocrinologici quali il CRH (Corticotripin 
Releasing Hormone), la vasopressina, e la sostanza 
P 85. Sulla stessa scia sono già presenti sul merca-
to composti quali l’agomelatina, in grado di agire 
con un meccanismo di agonismo sui recettori me-
latoninergici, oltre che di svolgere un’azione anta-
gonista a livello dei recettori 5-HT 2c 86.
Un altro punto che occorrerà prendere in conside-
razione nello sviluppo di nuove molecole antide-
pressive quali quelle ad azione triplice, è la valu-
tazione della loro efficacia nei casi di comorbidità 
e la loro azione a livello cognitivo, quest’ultima 
soprattutto nei pazienti anziani 87-89. È noto infatti 
come la comorbidità – che spesso ha rappresenta-
to e rappresenta un criterio di esclusione nei trials 
antidepressivi – costituisca la regola piuttosto che 
l’eccezione nei pazienti depressi, soprattutto in re-
lazione ai disturbi d’ansia e da uso di sostanze ed 
è importante testare l’efficacia dei nuovi composti 
antidepressivi anche e soprattutto in condizioni di 
real practice. Infine, un ultimo cenno su due aspetti 
clinici che molti identificano tra i maggiori unmet 
needs degli antidepressivi attualmente disponibili 
e cioè la latenza d’azione e l’efficacia nella de-
pressione maggiore farmacoresistente. In relazione 
al primo punto è noto come generalmente occorra 
un periodo variabile di tempo compreso tra le 2 e 
le 3 settimane perché si manifesti un primo effetto 
antidepressivo e in questa prospettiva lo sviluppo 
di molecole in grado di ridurre tale periodo di la-
tenza – già riportato in modelli animali trattati con 
antidepressivi ad azione triplice 90 – è fortemente 
auspicabile. Per quanto attiene alla possibilità di 
sviluppare molecole di comprovata efficacia nei 
casi di depressione maggiore farmacoresistente – 
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analogamente al ruolo svolto dalla clozapina nella 
schizofrenia – è questo un altro ambito su cui oc-
correrà testare la reale efficacia di nuovi composti 
come i farmaci antidepressivi ad azione triplice. 
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