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I disturbi psichiatrici rendono conto a livello globale
del 23% circa del Global Burden of Disease1, che va-
luta il carico complessivo di morte e disabilità legato
alle principali malattie e fattori di rischio nel mondo.
In particolare i disordini depressivi maggiori sono
oggi al 2° posto, sia nei paesi sviluppati che in quelli
in via di sviluppo, come causa di anni di vita perduti
per disabilità. In Italia soffrono di depressione 2,8 mi-
lioni di persone, il 5,8% della popolazione ≥15 anni
(Istat 2015-17). È il disturbo mentale più diffuso, benché
la media UE sia più alta del 50% (Eurostat 2017).
Questo problema in forte espansione (in parte per più
larghi criteri diagnostici) non si può affrontare solo
con i tradizionali strumenti sanitari e non richiede
solo le professionalità di psichiatri, psicologi e altri
operatori della salute mentale, ma va affrontato anche
con ampie e innovative strategie di sanità pubblica e
l’indispensabile concorso della medicina generale. 
Questa scheda, prima di rifare il punto sui trattamenti
farmacologici, presenta il potenziale preventivo e cu-
rativo di alcuni modelli di alimentazione e dell’attivi-
tà fisica, che hanno anche il vantaggio di essere, in di-
screta misura, soggette a un controllo individuale da
parte di assistiti informati in modo corretto. 

Modelli di alimentazione e salute mentale a

Negli ultimi anni si è acquisita progressiva consape-

volezza del ruolo insospettato
dell’alimentazione come concau-
sa di disturbi mentali. 
In particolare, i malati cardiova-
scolari (CV) hanno mag gior inci-
denza di depressione rispetto alla
popolazione generale, ed è pro-
vato che la depressione è un fat-
tore di rischio per malattie CV 2. É meno noto che en-
trambe le condizioni presentano fattori di rischio bio-
logici comuni: infiammazione, bassi livelli di acidi
grassi omega-3, diete a base di cibi-spazzatura.
Metanalisi di studi osservazionali 3 hanno mostrato
che l’adesione a modelli alimentari mediterranei si
associa a minor rischio di depressione: –42% a livel-
lo di popolazione, in studi di coorte, come il SUN 4,4’.
Hanno avuto risultati ancor più favorevoli le parteci-
panti al Whitehall II 5; i modelli alimentari influenza-
no la depressione: più frutta, verdura, pesce, cereali
integrali: depressione –16%; più dieta occidentale:
depressione +17% 6.
Lo studio di coorte spagnolo SUN ha seguito per 8,5
anni oltre 15.000 adulti senza depressione in parten-
za, con oltre 1.000 casi incidenti di depressione. Una
sufficiente adesione a una dieta mediterranea, o al
cosiddetto modello “provegetariano”, o all’Alternati-
ve Healthy Eating Index-2010/AHEI-2010 (tutti con

Quesito La depressione maggiore è al 2° posto nel mondo come causa
di anni di vita perduti per disabilità, e sembra in forte espansione, anche se in
Italia la situazione è meno grave rispetto alla media UE. Si può pensare di farvi
fronte solo con il tradizionale approccio biomedico farmacologico?
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Risposta No. Gli antidepressivi, utili in forme gravi (privilegiando efficacia, accettabilità
e costi comparativi), hanno efficacia modesta/irrilevante in forme medio-lievi, dove però resta-
no gli effetti avversi. Invece modelli alimentari e attività fisica hanno prove d’efficacia in tutte
le depressioni. Anche i medici e il SSN hanno un ruolo in proposito. 
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L’AHEI-2010 è una variante di Dieta Med.:

1.  Verdura e frutta – molta
2.  Farine integrali – molte
3.  Noci, legumi – moderati
4.  Pesce b – moderato
5.  Carni rosse e processate – poche e saltuarie
6.  Bevande zuccherate – no! c

7.  Vino rosso – poco (100 ml/dì)
8.  AG insaturi e polifenoli – moderati (olio evo)
9.  Grassi trans e sodio – pochi*

(Estruch R et al. Eat healthy diet and drink wisely to post-pone
dying... JAMA Intern Med 2013; 173, 1819).
* l’AHEI non parla di latticini, ma i probiotici dello yogurt pos-

sono migliorare la depressione (Clarke G. Sci Rep 2017).
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Il 60% di adesione al modello alimentare AHEI-2010 si associa a incidenza
di depressione 4 volte minore rispetto a chi non vi aderisce affatto 7 semplif..
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forte predominanza di cibi vegetali
su quelli animali) ha sempre ridotto
in modo significativo l’incidenza di
depressione in chi aveva almeno 4
punti su 9 di adesione. I risultati mi-
gliori si sono avuti con l’AHEI-2010:
con un’adesione ≥60% a questa ali-
mentazione salutare, l’incidenza di depres-
sione era del 45% minore rispetto a chi ha aderito
solo dall’1% al 50% 7.
Il grande RCT PREDIMED, con 7.500 spagnoli asse-
gnati a diete mediterranee (Med) con supplementi di
30 g di noci, o di 40 g di olio extravergine d’oliva
(evo), o a dieta di controllo quasi Med ma con pochi
grassi, seguiti ~5 anni, ha dimostrato i vantaggi CV di
olio evo e noci. Inoltre ha documentato tendenze alla
riduzione di depressione incidente9, specie nel grup-
po con noci (–22% rispetto al gruppo di controllo),
con significatività statistica e forte rilievo (–41%) nel
grande sottogruppo dei diabetici di tipo 2.
Nel 2017, infine, sono stati pubblicati i primi due studi
randomizzati controllati di alta validità con proposta
di una dieta mediterranea a pazienti con depressione:
SMILES10 e HELFIMED11. Entrambi hanno dimostrato
miglioramenti statisticamente significativi e clinica-
mente importanti a 3 mesi, mantenuti a 6 mesi 11. 
SMILES, ad es., ha documentato un NNT di 4,1 (1 re-
missione in più ogni 4 soggetti trattati) rispetto al pla-
cebo, che pure ha dato anch’esso qualche remissio-
ne, in pazienti con depressione moderata e grave, per
oltre l’80% trattati con farmaci e psicoterapie, spesso
in associazione. Si segnala anche che la nuova dieta
salutare ha avuto un costo mensile del 20% inferiore
a quella che i pazienti consumavano prima.

Esercizio/attività fisica e salute mentale a

Un’ulteriore analisi dello studio SUN 12 ha verificato i
benefici indipendenti dall’alimentazione prodotti da

un sufficiente livello di attivi-
tà fisica: i partecipanti nel
terzo terzile (più attivi) aveva-
no -19% di depressione rispet-
to a quelli del primo terzile
(sedentari). Era anche presente
un effetto-dose. I risultati sono
coerenti con quanto mostrato
da altri studi di coorte 13,14,
entrambi con –19% di de-
pressione in chi praticava atti-
vità fisica almeno 3 volte/set-
timana, almeno 30’ per volta.
Uno studio di coorte su oltre
1600 bambini seguiti per 20
anni 15 ha dato risultati ancor
migliori: rispetto a soggetti
che restavano inattivi, chi è
rimasto attivo o ha incre-

mentato l’attività nel follow-up ha
avuto rischi molto minori di depressio-
ne: –65% e –69% rispettivamente nei
maschi, –32% e –27% (in questo caso
n.s.) nelle donne.

Due revisioni sistematiche 16, 17 hanno
confrontato l’esercizio fisico con terapie di

controllo o nessun trattamento nel trattamento
della depressione in 35 RCT, documentando una mo-
derata maggior efficacia dell’esercizio, un po‘ minore
in studi di maggior durata. Nei 7 RCT di confronto tra
esercizio e psicoterapie e nei 4 tra esercizio e farmaci
non sono emerse differenze significative, ma comun-
que una lieve tendenza a favore dell’esercizio, che
inoltre è risultato più efficace della luce brillante.
Va anche sfatata la convinzione che le cure usuali
siano in media più accettate della prescrizione di at-
tività fisica: il numero di interruzioni dei programmi
di attività fisica è risultato identico a quello delle te-
rapie (farmaci o psicoterapie) nei gruppi di controllo.
Ancora, una revisione sistematica di 33 RCT 18 ha di-
mostrato che anche allenamenti di resistenza (durata
media 3-4 mesi), volti a migliorare forza, massa mu-
scolare e potenza, riducono in modo moderato i sin-
tomi depressivi (NNT 4).
È incoraggiante che per avere benefici non servano
esercizi intensi. Lo studio HUNT19, su 34.000 abitan-
ti di una contea norvegese seguiti 11 anni, mostra che
già 1 ora a settimana di attività fisica nel tempo libe-
ro basta a ridurre del 12% i nuovi casi di depressio-
ne. Anche lo yoga (~6-10 settimane) può ridurre de-
pressione e ansia (– 40%~) 20, senza effetti avversi.

Attività fisica e felicità
Studi innovativi su migliaia di utilizzatori di app di
smartphone 21 hanno
documentato, con re-
port soggettivi e misure
oggettive, che i soggetti
fisicamente più attivi so -
no più felici, che lo so -
no nei momenti in cui
sono più attivi e che sia
attività fisica che eserci-
zio si associano a felici-
tà. Una revisione siste-
matica (15 studi osser-
vazionali, 8 di interven-
to)22 ha confermato l’as -
sociazione tra attività fi-
sica e felicità, e che già

10’ di attività fisica al
dì o 1 giorno/settima-
na con esercizi au-
mentano benessere/
felicità, 

Tab. 1 – Efficacia (riduz. ≥50% 
di punteggio standard per 

depressione, vs placebo =1)

Amitriptilina 2,13

Mirtazapina 1,89

Duloxetina 1,85

Venlafaxina 1,78

Paroxetina 1,75

Fluvoxamina 1,69

Escitalopram 1,68

Sertralina 1,67

Agomelatina 1,65

Bupropione 1,58

Fluoxetina 1,52

Citalopram 1,52

Trazodone 1,51

Clomipramina 1,49

Reboxetina 1,37
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anche in anziani e pazienti con tumori. 

Se farmaci, quali? d

Una colossale metanalisi di rete 23 ha for-
nito aggiornate valutazioni comparative
sugli antidepressivi. Ha incluso 522 RCT,
con oltre 116 mila adulti con depressio-

ne maggiore di grado moderato-grave
(escluse forme bipolari, resistenti o

psicotiche; poco presenti anche le
forme medio-lievi, più comuni negli
studi dei MMG) e ha valutato effica-
cia e accettabilità comparative a 8

settimane di antidepressivi orali, 15 in commercio in
Italia, fra loro o verso placebo. 
Tutti sono risultati più efficaci del placebo, ma con al-
cune differenze di efficacia (Tab. 1), di accettabilità
(Tab. 2) e di costi (Tab. 3), di cui i prescrittori dovreb-
bero tener conto, anzitutto nella prima scelta delle te-
rapie, per garantire sostenibilità al SSN.

Amitriptilina risulta dominante per efficacia e prezzo,
con sufficiente accettabilità (un suo limite può essere
l’età anziana, per il forte effetto anticolinergico, spe-
cie ad alte dosi antidepressive), un pregio speciale l’ at -
tività antidolorifica, assente con altri antidepressivi.
Mirtazapina ha la 2a maggior efficacia (e buona rapi-
dità d‘azione), con sufficienti accettabilità e prezzo. 
Paroxetina, escitalopram e sertralina mostrano un
equilibrio abbastanza buono tra le tre dimensioni.
Fluoxetina, con apparente accettabilità 27, sembra
l’unico antidepressivo con qualche efficacia in bam-
bini e adolescenti 24 (ma l’EMA riconosce indicazioni
limitatissime per gli antidepressivi in pediatria).
L’accettabilità di Agomelatina non basta a
giustificare il prezzo oggi altissimo. Ad es.,
trattare 10.000 pazienti/anno con escitalo-
pram, paroxetina, sertralina, amitriptilina e
mirtazapina (2.000 pz. ciascuno) anziché
con agomelatina, farebbe recuperare al SSN
10 milioni di €/anno, senza ridurre l’effica-
cia delle cure.

Per farmaci che hanno perso il brevetto, la
scelta di principi attivi equivalenti rispetto
ad alcuni analoghi di marca può consentire
al paziente risparmi fino a centinaia di
€/anno!

Stessi dati, altri punti di vista 23

Comunque il NNT è solo 10, cioè: se 10 pa-
zienti con depressione medio-grave assumo-
no antidepressivi per 8 settimane, ~1 avrà
un miglioramento ≥50% grazie al farmaco
(e altri 4 con il solo placebo, o grazie alla re -
missione spontanea di varie depressioni) 25. 
Medscape invece commenta il parametro di -

mensione dell’effetto 26:
un punteggio 0-0,25 si-
gnifica beneficio mini-
mo o nullo, 0,25-0,50
lieve, 0,50-1 da mode-
rato a grande, >1 enor-
me; la rilevanza clinica
si pone di norma a 0,5.
Solo nell’Appendice
(pag. 142 !) la metana-
lisi 23 mostra la dimen-
sione dell’effetto: ami-
triptilina, con 0,62, è
l’unica a dare benefici
di qualche importanza
clinica, tutti gli altri an-
tidepressivi sono sotto
0,5, in genere <0,3. 
Conclusione: l’effica-
cia è statisticamente si-
gnificativa, ma ha ben
poco rilievo clinico. 
Ancora, Gøtzsche 27,
Direttore del Nordic
Cochrane Centre, ha aggiornato una revisione che in-
clude anche pazienti esclusi dalle analisi delle case
farmaceutiche (sponsor della maggior parte dei RCT
considerati da Cipriani23), e preannuncia risultati ben
diversi. Aveva già criticato la raccomandazione di So-
cietà professionali psichiatriche di continuare a lungo
con gli antidepressivi dopo la remissione, chiedendo
invece di usarli quasi solo in situazioni acute 28, con
chiari piani di deprescrizione. Anche il Council for
Evidence-based Psychiatry https://bit.ly/2NkpR6s cri-
tica l’entusiasmo delle Società Psichiatriche sulla me-

tanalisi 23, che non dice nulla
sul lungo termine (dove l’effi-
cacia pare assai scarsa e gli
effetti avversi sono seri), ben-
ché molti pazienti assumano
antidepressivi per anni. In ef-
fetti gli ISRS presentano tolle-
ranza, dipendenza e sindro-
mi d’astinenza in almeno 1/3
di chi interrompe simili a quel-
li delle benzodiazepine 29,
che possono far pensare a ri-
cadute e far proseguire la
cura. 

Antidepressivi, mortalità 
e nuovi effetti avversi
Una metanalisi di 17 fra RCT
e studi di coorte30 ha mostra-
to un inatteso aumento del
33% della mortalità totale
nella popolazione generale

Tab. 3 – Spesa SSN pz/anno 
di terapia (media € tra dosi in range 

terapeutico; Federfarma 08-2018) 

Agomelatina 1.227

Bupropione 697

Venlafaxina 438

Reboxetina 402

Duloxetina 323

Fluvoxamina 268

Clomipramina 231

Trazodone 228

Fluoxetina 199

Mirtazapina 197

Paroxetina 169

Escitalopram 158

Sertralina 46

Citalopram 130

Amitriptilina 104

Tab.2 – Accettabilità (interruz. 
vs placebo. Se valori <1, 

meno interruz. del placebo)

Agomelatina 0,84*

Fluoxetina 0,88*

Escitalopram 0,90

Citalopram 0,94

Amitriptilina 0,95

Paroxetina 0,95

Sertralina 0,96

Bupropione 0,96

Mirtazapina 0,99

Venlafaxina 1,04

Duloxetina 1,09

Fluvoxamina 1,10

Trazodone 1,15

Reboxetina 1,16

Clomipramina 1,30**

* signif. meno interruz. di placebo 
** signif. più interruz. di placebo
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che assume antidepressivi,
mentre nei pazienti CV il ri-
schio non sembra aumentare,
ma in tendenza ridursi (forse per l’azione
antipiastrinica di molti antidepressivi,
che in pazienti ad alto rischio CV può bi-
lanciare altri effetti sfavorevoli).
Usando gli antidepressivi triciclici (es.
amitriptilina) come gruppo di riferimen-
to, la mortalità totale dei ben più pre-
scritti ISRS (es. citalopram, fluoxetina, paroxetina,
sertralina...) sembra un po’ maggiore (+10%, diffe-
renza non significativa), mentre quella di altri antide-
pressivi (es. inibitori delle MAO, bupropione, mirta-
zapina, trazodone...) risulterebbe maggiore (+35%).
Inoltre, tra i molti seri effetti avversi noti, in parte già
affrontati nelle Pillole31, ha avuto altre conferme l’au-
mento di fratture 32, 33 e la dipendenza 29. 

Conclusione
Allo stato delle conoscenze, il principio di precauzio-
ne rafforza la raccomandazione di riservare gli anti-
depressivi a forme gravi e medio-gravi di depressione
maggiore, di facile diagnosi, sconsigliandoli in forme
meno gravi, dove i vantaggi rispetto al placebo sono
incerti o assenti (per cui gli screening di “forme dub-
bie” hanno davvero poco senso). Per queste andreb-
bero privilegiati altri approcci.
Quando si usano farmaci, insieme vanno comunque
prescritti modelli alimentari salutari e attività fisica,
da seguire come terapie di cui i medici verificano
aderenza e persistenza e. Ristrutturare almeno in
parte lo stile di vita può evitare a molti la tossicità del-
l’uso prolungato di farmaci non più necessari.
Vanno anche diffuse conoscenze sulla deprescrizio-
ne, per affinare le capacità dei clinici di ridurre i far-
maci in uso 28, specie in età geriatrica. 

Dott. A. Donzelli, Consulente Appropriatezza CP – ATS Milano
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(a) Sottolineare il potenziale, spesso ignorato, di que-
sti interventi comportamentali non vuole certo smi-
nuire il ruolo di fattori socioeconomici e ambien -
tali/di contesto nel promuovere od ostacolare stili di
vita protettivi. 
(b) Nei RCT sulla depressione, l’effetto degli omega-3
è solo dell’EPA 8 (il DHA potrebbe avere un ruolo sfa -
vorevole). L’EPA, con azione antinfiammatoria, può
essere introdotto con pesci, o meglio, sintetizzato a
partire dall’omega-3 vegetale ALA (v. Pillola di ES 113/2015).
(c) Grandi studi di coorte hanno mostrato che bere
molte bevande zuccherate (anche ipocaloriche!) si

associa a sviluppo di depressione, al contra-
rio di tè e caffè non zuccherato. 

(d) Molti farmaci sono possibile (e
inaspettata!) causa di depressione
(Pillola BPC 155/18).
(e) Un classico errore è “aspettare
che venga la voglia” di fare attività
fisica/mangiar sano. Invece correg-

gere gli stili di vita è una terapia,
cui aderire con costanza e razio-
nalità, perché “è così che la vo-
glia tornerà”! 
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Basta farmaci 
per depressioni 
medio-lievi...

... ho deciso: prescrivo
attività fisica (accettata)

su ricetta bianca!

dott. Monica Sutti, MMG
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