


PREVALENZA DEPRESSIONE E SUD

• 350 milioni di persone con DM prepandemia (OMS, 2018)

• + 53 milioni post pandemia (Santomauro et al. 2021, Lancet)

• Italia 2,8 milioni

• Burden da 326 miliardi di dollari (Goldberg et al. 2023); 62% comorbidità

• Tra 1/4 e 1/3 dei pazienti con disturbo mentale hanno SUD

• 1/3 degli AUD e 40-60% dei SUD hanno disturbi mentali

• Alta prevalenza DM, specie in AUD

• Comorbidità earlier onset e rischio suicidio

• Prognosi sfavorevole



PATOGENESI

1. Il disturbo dell’umore motiva ripetuto uso di sostanze (Gómez-
Coronado et al., 2018; Volkow, 2004). I cambiamenti neurobiologici
associati al disturbo dell’umore possono predisporre ad una
maggiore reattività agli effetti di alcune droghe (National Institute on
Drug Abuse, 2018)

2. I sintomi sono un effetto collaterale dell’astinenza acuta e del life
impairment associato al SUD (Quello, Brady, & Sonne, 2005); il SUD
può indurre modifiche neuroplastiche che conducono a vulnerabilità
per disturbi dell’umore (Gómez-Coronado et al., 2018; National
Institute on Drug Abuse, 2018)

3. Cooccorrenza con meccanismi neurobiologici indipendenti

4. Fattori di rischio condivisi contribuiscono ad entrambi disturbi



DEPRESSIONE: LA SINDROME COMPLETA
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RITRATTO DEL DEPRESSO DA ABUSATORE

1. Earlier onset

2. Sintomatologia più grave

3. Più elevate comorbidità per disturbi d’ansia

4. Peggior funzionamento sociale (pre e post)

5. Frequente presenza di sintomi attribuibili allo spettro ossessivo, al
DAP, alla fobia sociale e al PTSD

6. Il pattern di presentazione è caratterizzato da maggiori fluttuazioni
del tono timico e diminuzione dell’autostima

7. Maggiore ipersonnia, agitazione e ideazione suicidaria

8. Alto tasso di disforia e comportamenti violenti (specialmente con
AUD)



RITRATTO DEL DEPRESSO DA ABUSATORE
Psicopatologia e comorbidità psichiatriche

• Quadri psicopatologici caratterizzati generalmente da vissuti di fallimento e incapacità 
(soprattutto con AUD) o autentica sindrome «da svuotamento» (soprattutto con gli stimolanti);
• La presenza di discontrollo, impulsività e labilità umorale può mascherare/fuorviare dalla 
corretta diagnosi;
• La presenza di DP modifica patoplasticamente la presentazione clinica:
1. Borderline: la temporalità dell’angoscia è incentrata sul presente, non sul passato e 

permette diagnosi differenziale; polarizzazione su temi e vicissitudini relazionali; scarsa o 
insufficiente risposta agli AD da soli

2. Istrionico/narcisista: quadro spesso eclatante, tende a riprodurre aspetti somatici e ansiosi 
della endogena, ma manca l’inibizione motoria e la tristezza vitale (differente strato 
affettivo colpito); percepita inautenticità o eccessiva teatralizzazione dei sintomi; spesso 
segue a cambiamenti che minano sentimenti dell’Io (di valore, ruolo etc.); non 
sottovalutare la possibilità di agiti autolesivi e rischio suicidario (soprattutto nel narcisista); 
difficile trattamento, con risposta incostante agli AD



PROLEGOMENI AD UNA TIPOLOGIA

APATICO

Prevalgono anedonia, 
appiattimento affettivo 
e ritiro sociale
Elevato rischio suicidario

Potenzialmente 
responsivo a non SSRI e 
combinazioni
Esketamina? rTMS?

DISFORICO

Prevalgono irritabilità, 
discontrollo, agitazione 
e instabilità timica
Elevato rischio 
parasuicidario/acting 
out

Scarsa risposta agli SSRI 
da soli, necessari add on
rTMS?

ANSIOSO

Prevalgono ansia 
psichica e somatica, 
alterazioni del sonno, 
abuso di BDZ
Rischio suicidario e 
sovradosaggio farmaci

Risposta incostante agli 
SSRI, necessari add on
Esketamina? rTMS?



ANEDONIA, IL FIL ROUGE (IL TARGET?)
• L’anedonia è implicata in disturbi delle vie centrali dopaminergica, mesolimbica e

mesocorticale del circuito della ricompensa (spinta edonica, motivazione,
cognizione e percezione)

• L’emotional blunting (appiattimento/ottundimento affettivo) è fenotipicamente
sovrapponibile all’anedonia e si caratterizza come indifferenza/bassa reattività
emotiva (a tutto il range delle esperienze)

• Compaiono (o persistono) nella fase di recupero e sono causa di discontinuazione
della terapia

• Concorrono alla incompleta remissione

• Spesso EB causata da trattamento con AD, specie SSRI (fino a 2/3 dei pazienti
trattati con SSRI/SNRI

• Nella popolazione con SUD lo stesso uso di sostanze è causa di entrambe e
complica il trattamento

• Anedonia da astensione frequentemente intrattabile (neuromodulazione? rTMS?)



QUANTO LA TRATTIAMO?

• Spesso i clinici sono riluttanti a trattare la depressione in SUD senza
una sufficiente tempo di astensione

• I pazienti con SUD manifestano farmacodiffidenza/farmacofobia e sono
spesso poco complianti a prescrizioni complesse/di lunga durata

• Gli outcomes del trattamento in questi pazienti mancano di
validazione a causa di ricerche sistematiche assai limitate

• In particolare la maggior parte degli studi sul trattamento del MDD
escludono i pazienti con SUD recenti



1. AUD: la somministrazione di AD non SSRI è raccomandata (strong
recommendation). SSRI e non SSRI non sono raccomandati per ridurre il
consumo di alcool

2. CannUD: l’uso di venlafaxina non è raccomandato (weak recommendation).

3. CUD: l’uso di SSRI per il DDM o per ridurre l’uso di cocaina non è raccomandato.
L’uso di non SSRI è raccomandato per il DDM

4. L’uso di bupropione per ridurre l’uso di nicotina non è raccomandato

5. Per l’AUD è raccomandato il trattamento combinato con CBT (weak)

6. Pochissimi dei trials affettuati hanno hanno dato evidenze consistenti nel
trattamento di DDM e SUD. Nei pazienti depressi con uso di cannabis è stata
testata solo la venlafaxina. Necessaria ricerca in questo ambito con studi ampi e
multicentrici per fornire evidenze utilizzabili nella pratica.



VORTIOXETINA, ANEDONIA ED EMOTIONAL BLUNTING



SEROTONINA E GLUTAMMATO NELLA COGNIZIONE



VORTIOXETINA

• L’effetto procognitivo (5HT7 e 5HT3) potrebbe incidere sul controllo
della DSLPC su nucleo accumbes e tronco diminuendo il craving (vedi
tecniche di neuromodulazione)

• L’EB e l’anedonia indotti da AD possono peggiorare l’uso di sostanze
per un tentativo di «sbloccare» il distacco emotivo percepito

• Paziente con comorbidità epatiche/cardiologiche



VORTIOXETINA

PRO

• No effetti su QTc e 
pressione

• Non disfunzioni sessuali
• Basso incremento del peso
• No interazioni su citocromi
• No influenza su 

metabolismo lipidico o 
glucidico

• Effetto sui sintomi cognitivi
• Effetto su anedonia

CONTRO

• Necessità di alti dosaggi 
(occupazione SERT dd), 
anche per ansia

• Nausea dose dipendente
• Difficoltà di trattamento di 

gravi depressioni in 
monoterapia



EVIDENZE DI UN ALTERATO SIGNALLING DEL GLUTAMMATO NELLA PATOFISIOLOGIA DEL MDD1–4

Figure adapted from Duman RS, et al. 2016.

AMPA, α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; GABA, gamma-aminobutyric acid; 
MDD, major depressive disorder; NMDA, N-methyl-D-aspartate; TrkB, tropomyosin receptor kinase B.

1. Murrough JW, et al. Nat Rev Drug Discov 2017; 16: 472–486; 2. Sanacora G, et al. Neuropharmacology 2012; 62: 63–77; 
3. Duman RS. Dialogues Clin Neurosci 2014; 16: 11–27; 4. Duman RS, et al. Nat Med 2016; 22: 238–249.

▪ I neuroni glutammatergici superano i
neuroni monoaminergici e giocano un 
ruolo importante nella processazione
di di informazioni e nella regolazione
dell’umore2

▪ L’attivazione dei recettori glut. stimola
diversi pathways che influenzano la 
connettività sinaptica nei circuiti
implicati nella depressione3,4

▪ Sempre maggiori evidenze indicano un 
alterato signalling glutammatergico
nella patofisiologia del MDD3,4
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MECCANISMO DI ESKETAMINA SULLA FUNZIONALITA’ SINAPTICA1–5

Figure adapted from Duman RS, et al. 2016.

AMPA, α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid; BDNF, brain-derived neurotrophic factor; GABA, gamma-aminobutyric acid; 
NMDA, N-methyl-D-aspartate; TrkB, tropomyosin receptor kinase B.

1. Murrough JW, et al. Nat Rev Drug Discov 2017; 16: 472–486; 2. Sanacora G, et al. Neuropharmacology 2012; 62: 63–77; 3. Duman RS. Dialogues Clin Neurosci 2014; 16: 11–27; 4. Duman RS, et al. Nat Med
2016; 22: 238–249; 5. Dale E. Biochem Pharmacol 2015; 95: 81–97.
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Attraverso il blocco dei recettori NMDA 
esketamina causa un aumento del rilascio di 

glutammato

I recettori AMPA portano a rilascio di BDNF, 
che attivano segnali neurotrofici a valle
incrementantila sintesi di protein e la 

sinaptogenesi

Ristabilimento della funzione sinaptica

L’aumento della trasmissione glut. porta a 
una aumentata stimolazione dei recettori

AMPA



LA NOSTRA ESPERIENZA

• 10 pazienti, 3 M/7F (7 Psichiatria, 3 SerD)

• Un drop out (Psic.) per comparsa di AP

• Prima del trattamento somministrazione di HAM-D e retest ogni mese

• 3 pazienti F di cui due con AUD (61 aa e 48 aa) ed una con SUD (56
aa) in trattamento con buprenorfina

• HAM-D all’inizio del trattamento (26; 34; 31) con notevole
miglioramento a tre mesi (14; 15; 11), a tutt’oggi stabile (non ricoveri,
TS o modifiche farmacoterapia)

• Principali collateralità: lieve rialzo sistolico senza necessità di terapia;
dissociazione e sedazione autolimitantesi durante l’osservazione



ESKETAMINA

PRO

• Ben tollerata
• Ottima efficacia
• Rapidità di azione
• Monitoraggio sanitario
• Flessibilità di utilizzo
• Basso rischio di abuso e 

dipendenza (dosaggio)
• Nessun rischio di diversione

CONTRO

• Trattamento di terza linea
• Necessità di permanenza
• Valutazione empirica sulla 

prosecuzione oltre i limiti 
della scheda tecnica

• Inizio dopo ricadute



rTMS



Applicazione Freq. Treno 
(sec)

Treno 
(n.stimoli) 

Pausa Ripetizioni 
(n. di treni)

Depressione 10 Hz 4 40 11 75

Dipendenze 15 Hz 4 60 15 40

DOC (LF) 1 Hz 600 600 1 1

Theta Burst 5 Hz 
3x50Hz

2 10
(30)

8 20



rTMS

PRO

• Ben tollerata e accettata
• Effetti collaterali gestibili
• Monitoraggio sanitario
• Stessa area di stimolazione 

per MDD e SUD (protocolli 
differenti)

• Rapidità di azione

CONTRO

• Costo elevato
• Scarsa disponibilità
• Trattamento extra LEA
• Operatore dipendente
• Controindicazioni
• Rare crisi convulsive (0,014%)
• Rari switch



«È in definitiva il trattamento che rivela la natura della malattia»

Ippocrate di Kos
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