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Sebbene  il  suicidio  si  configuri  come  un 
fenomeno  multicausale  molto  complesso,  la 
depressione maggiore non trattata rappresenta 
il  principale  fattore  di  rischio  riconosciuto 
(Rihmer et al, 2002; Baldessarini et al., 2003). 
I  pazienti  affetti  da  depressione  maggiore 
tentano  o  commettono  suicidio  più 
comunemente durante la fase depressiva acuta 
e  meno frequentemente  in  fase  disforia,  ma 
praticamente mai in eutimia (Rouillon et  al, 
1991;  Isometsa  et  al.,  1994;  Tondo  et  al., 
1998):  appare,  quindi,  essenziale  per  la 
prevenzione del comportamento suicidario il 
trattamento  dell’episodio  depressivo  acuto  e 
la  stabilizzazione  in  una fase  di  eutimia.  In 
effetti,  molti  studi  di  follow  up  a  lungo 
termine  e   su  larga  scala,  naturalistici  e 
osservazionali  (condotti  su pazienti  suicidari 
gravemente  depressi  unipolari  o  bipolari), 
hanno dimostrato che il rischio di suicidio nei 
pazienti  in  trattamento  farmacoterapico  a 
lungo  termine  con  antidepressivi  e/o 
stabilizzatori  dell’umore)  risulta  essere  2-6 
volte inferiore rispetto ai pazienti non trattati 
(Leon  et  al.,  1999;  Angst  et  al.,  2002; 
Baldessarini et  al.,  2003; Yerevanian et al., 
2003 e 2004).

Considerata l’elevata prevalenza di disturbi 
dell’umore  nella  popolazione  generale,  è 
logico  presumere  che  se  il  tasso  di 
depressione  effettivamente  trattata  nella 
popolazione è in aumento, ad un certo punto 
questo  dovrà  esitare  in  un  decremento  dei 
tassi  suicidari.  Nelle  ultime  due  decadi,  in 
effetti,  l’aumento  di  6-8  volte  della 
prescrizione  di  antidepressivi  (soprattutto 
SSRI)  in  diversi  Paesi  europei 
tradizionalmente caratterizzati da elevati tassi 
suicidari  (Danimarca,  Ungheria,  Germania, 
Austria, Estonia, Svizzera, Svezia, Finlandia) 
ha  coinciso  con  una  riduzione  dei  tassi 

suicidari  nazionali  del  26-54%  (Isacsson, 
2000; Rihmer, 2001; 2004).

D’altronde, in Paesi a basso tasso di suicidio 
(Australia, Irlanda del Nord, Islanda e Italia) 
l’incremento  delle  vendite  di  antidepressivi 
(aumento di 5 volte o meno) non è risultato 
associato  ad  una  sostanziale  riduzione  dei 
tassi suicidari (Barbui et al., 1999; Hallet al., 
2003;  Kelly  et  al.,  2003;  Helgason  et  al., 
2004).  Alcuni  studi  australiani  (Hall  et  al., 
2003)  e  nord-irlandesi  (Kelly  et  al.,  2003), 
tuttavia,  hanno  anche  evidenziato 
un’associazione  significativa  tra  l’aumento 
delle  prescrizioni  di  antidepressivi  e  il  calo 
dei tassi suicidari in diverse fasce di età oltre i 
30 anni.

In  Italia,  tra  il  1988  e  il  1994,  il  tasso 
nazionale  di  suicidio  non  sembra  essersi 
modificato in modo sostanziale e la vendita di 
antidepressivi  è  aumentata  “solo”  del  36% 
(Barbui  et  al.,  1999),  tasso  di  crescita 
decisamente inferiore rispetto a quello di 5-8 
volte  risultato  in  altri  Paesi  menzionati  in 
precedenza.

Un  recente  studio  negli  Stati  Uniti  ha 
riportato che tra il 1985 e il 1999 l’aumento 
quadruplicato  dell’utilizzo  di  antidepressivi 
appariva significativamente correlato con una 
riduzione pari al 13.5% del tasso di suicidio 
nazionale.  L’effetto  indipendente  delle 
variazioni  dei  tassi  di  disoccupazione  e  di 
alcolismo non è stato valutato in questo studio 
(Grunebaum  et  al,  2004).  Indagando  i  tassi 
suicidari  nei  27  Paesi  che  forniscono  i  dati 
sulle  vendite  annuali  di  antidepressivi  tra  il 
1980  e  il  2000,  Ludwig  e  Marcotte  (2005) 
hanno dimostrato che, dopo un aggiustamento 
per  variabili  socio-demografiche 
(disoccupazione, distribuzione per sesso, tassi 
di divorzio ecc.) l’incremento dell’utilizzo di 
SSRI  risultava  significativamente  correlato 
con la riduzione dei tassi suicidari nazionali. 
L’analisi  dettagliata  di  questi  27  Paesi  ha 
anche  evidenziato  come  un  più  consistente 
decremento  dei  tassi  suicidari  nazionali 



sembra dipendere dalla  maggiore rapidità  di 
aumento  delle  vendite  di  SSRI  (Ludwig  e 
Marcotte, 2005).

Non  ci  sono  dubbi  che  gli  antidepressivi, 
quando  efficaci,  sono  in  grado  di  curare  i 
sintomi depressivi e di ridurre e/o eliminare il 
fenomeno suicidario nei pazienti gravemente 
depressi;  tuttavia,  si  riscontrano  alcune 
evidenze  secondo  le  quali  gli  antidepressivi 
potrebbero invece peggiorare la depressione e 
indurre  e/o  favorire  la  suicidalità  in  una 
ristretta  sottopopolazione  di  pazienti 
vulnerabili  (Benazzi,  2003a;  Healy,  2003). 
Intorno al  1990 sono stati  pubblicati  diversi 
casi clinici controllati i quali suggerivano che 
gli  antidepressivi  (in  particolare  gli  SSRI) 
potevano  indurre  comportamento  suicidario, 
soprattutto  nella  prima  fase  del  trattamento. 
La  maggior  parte  degli  autori  attribuiva  “il 
comportamento  suicidario  indotto  dagli 
SSRI” all’insorgenza di acatisia, inquietudine 
o agitazione (Healy, 2003). Dato che anche la 
recente  meta-analisi   dei  trials  di 
antidepressivi  in  fase  2-3,  randomizzati  e 
controllati (RCT), sosteneva questa possibilità 
(Kahn et al., 2000; 2001; 2003; Culpepper et 
al.,  2004;  Whittington  et  al.,  2004),  diverse 
autorità nazionali tra cui la British Medicines 
and Healthcare Products  Regulatory Agency 
(MHRA)  e  la  U.S.  Food  and  Drug 
Administration  (FDA)  hanno  suggerito  che 
l’induzione  di  comportamenti  suicidari 
potesse  essere  un  grave  effetto  indesiderato 
degli  SSRI  e  di  altri  antidepressivi,  con 
particolare  riferimento  alla  popolazione 
pediatrica.

Dato che i pazienti gravemente malati, con 
marcata intenzionalità suicidaria, bipolari I e 
II sono esclusi dagli RCT, se ne deduce che 
questi  studi  non  possono  essere 
rappresentativi  della  popolazione di  depressi 
suicidari.  Nonostante  questo,  gli  RCT 
forniscono  comunque  informazioni  utili  su 
questo  argomento.  Nella  meta  analisi  già 
citata  sugli  RCT si  è  riscontrato che  i  tassi 
annuali di suicidio compiuto risultavano pari 
a 0.6-0.9% con gli antidepressivi e pari a 0.3-
0.5% con placebo (Kahn et al.,  2000; 2001; 
2003).  Nei  summary  reports  degli  RCT  in 
fase  2-3,  che  includevano  in  tutto  48277 
pazienti depressi, si è rilevato che l’incidenza 

annuale  di  suicidi  completati  in  trattamento 
con  SSRI,  con  altri  antidepressivi  e  con 
placebo  risultava  rispettivamente  pari  a 
0.58%, 0.76% e 0.45% (Kahn et  al.,  2003). 
Inoltre,  la  meta-analisi  sui  25  trials 
farmacologici  nella  popolazione  pediatrica, 
che  includeva  4000  pazienti,  ha  dimostrato 
che  il  3.2%  dei  bambini  che  assumevano 
antidepressivi  diveniva  “suicidario”  in 
confronto all’1.7% di quelli che assumevano 
placebo. Va rilevato che nessuno dei pazienti 
inclusi  in  questi  trials  farmacologici  ha 
completato  un  suicidio  (Culpepper  et  al., 
2004; Whittington et al., 2004). D’altro canto, 
comunque,  gli  studi  RCT sulla  popolazione 
adulta  hanno  anche  dimostrato  che 
l’insorgenza di nuova intenzionalità suicidaria 
era  relativamente  rara  (3.6% per  i  triciclici, 
1.2% per la fluoxetina e 2.6% per il placebo) 
e che nel 70-72% dei casi  gli  antidepressivi 
(soprattutto  SSRI)  risultavano  in  grado  di 
ridurre  significativamente  le  tendenze 
suicidarie (presenti in un terzo dei pazienti al 
baseline), mentre la percentuale per il placebo 
arrivava “solamente” al 55% (Beasley et al., 
1991;  Montgomery  et  al.,  1995).  I  risultati 
emersi negli studi RCT riguardo la frequenza 
almeno  doppia  di  comportamento  suicidario 
nei pazienti in trattamento con antidepressivi 
rispetto al placebo, appare in aperto contrasto 
con il riscontro degli studi clinici su pazienti 
gravemente  depressi,  spesso  suicidari,  nei 
quali  i  pazienti  trattati  hanno  un  rischio 
suicidario  2-6  volte  inferiore  rispetto  ai 
pazienti  non  trattati.  E’  possibile  ipotizzare 
che  gli  antidepressivi  sviluppino  un’azione 
preventiva sul comportamento suicidario più 
frequentemente  nei  depressi  gravi,  con 
marcata  intenzionalità  suicidaria,  mentre 
possano  indurre  tale  comportamento  nei 
pazienti meno gravi?

La  condizione  clinica  dei  pazienti  nel 
momento in cui divengono suicidari durante il 
trattamento con antidepressivi è generalmente 
caratterizzata da uno stato di attivazione, che 
è  ben  noto  da  molto  tempo  (“incremento 
dell’attività  e  dell’energia  precedente  il 
miglioramento del tono dell’umore”). Questa 
condizione  è  stata  recentemente  definita 
“Sindrome  da  Attivazione”  e  si  verifica 
principalmente  nella  fase  iniziale  del 



trattamento con antidepressivi  (Culpepper  et 
al.,  2004).  Diversi  anni  fa  alcuni  autori 
descrivevano in reports  clinici  un gruppo di 
pazienti  depressi  in  trattamento  con  TCA, 
anti-MAO  e  fluoxetina,  i  quali  avevano 
sviluppato una depressione agitata refrattaria, 
caratterizzata  da  sintomi  di  eccitamento 
all’interno  del  nucleo  depressivo,  in 
particolare  instabilità  emotiva,  attacchi  di 
panico  e  comportamento  suicidario.  Questi 
pazienti  depressi  maggiori  avevano  spesso 
una familiarità positiva per disturbo bipolare e 
traevano beneficio dal trattamento con sali di 
litio  o  con  neurolettici  in  associazione 
(Akiskal  and Mallya,  1987;  Koukopoulos et 
al., 1992; Haykal and Akiskal, 1999). Questa 
condizione  di  “iperattivazione”  o 
“ipereccitabilità”  sembra  corrispondere 
perfettamente  alla  sindrome  da  attivazione 
(Culpepper et al., 2004) e la maggior parte dei 
sintomi di questa sindrome quali  agitazione, 
irritabilità,  ostilità,  impulsività  sono  anche  i 
sintomi tipici dello stato misto (per es. 3  o 
più sintomi di ipomania durante un episodio 
depressivo  maggiore,  Benazzi  et  al.,  2002; 
Akiskal and Benazzi, 2003; Maj et al, 2003). 
Dal momento che la depressione agitata e lo 
stato  misto  depressivo  sono  praticamente 
condizioni sovrapponibili (per es. l’agitazione 
nella depressione maggiore è principalmente 
la  conseguenza  di  sintomi  ipomaniacali 
all’interno della depressione) (Benazzi  et  al, 
2002; Akiskal and Benazzi, 2003; Maj et al, 
2003; Akiskal et al, 2005), e che entrambe la 
depressione agitata e lo stato misto depressivo 
aumentano  il  rischio  di  condotta  suicidaria 
(Benazzi, 2003b; Busch et al, 2003; Maj et al, 
2003; Akiskal et al, 2005), è verosimile che la 
relazione  antidepressivi-suicidalità  possa 
essere  mediata  dallo  stato  misto  depressivo 

(Akiskal  et  al,  2005;  Akiskal  and  Benazzi, 
2005,  in  press).  La  monoterapia  con 
antidepressivi,  senza  la  protezione  di 
stabilizzatori dell’umore o di antipsicotici nei 
disturbi  dello  spettro  bipolare  (inclusa  la 
depressione  agitata  unipolare)  può  indurre 
viraggi  ipo/maniacali  e  l’insorgenza  di 
ciclizzazione rapida, oltre a un peggioramento 
di  un  preesistente  stato  misto,  e  in  questo 
modo  può  aggravare  il  rischio  di 
comportamenti aggressivi o suicidari /Akiskal 
and  Mallya,  1987;  Ghaemi  et  al,  2002; 
Benazzi,  2003a;  Dunner,  2003;  Akiskal  and 
Benazzi,  2005,  in  press).  Studi  recenti 
dimostrano  che  l’80%  dei  pazienti  depressi 
“unipolari”  resistenti  ai  trattamenti 
antidepressivi  hanno  un  disturbo  bipolare 
manifesto  ma  più  comunemente  sottosoglia 
(Sharma  et  al,  2004),  e  che  fra  i  pazienti 
depressi in trattamento il tasso di precedenti 
parasuicidi  risulta  tre  volte  maggiore  nei 
bipolari  non  riconosciuti  rispetto  a  quelli 
diagnosticati  (Shi  et  al,  2004),  avvalorando 
questa  teoria.  Dato  che  più  del  50%  dei 
pazienti  bipolari  II  e  circa  un  terzo  degli 
unipolari presentano un quadro di stato misto 
depressivo  (Benazzi  et  al,  2002;  Benazzi, 
2003b, Akiskal and Benazzi, 2003), mentre il 
tasso  di  pazienti  depressi  che  diventano 
suicidari  in  trattamento  antidepressivo  è  più 
basso,  appare  evidente  la  necessità  di  una 
descrizione più dettagliata delle caratteristiche 
cliniche  della  sottopopolazione  vulnerabile. 
La combinazione degli antidepressivi con gli 
stabilizzatori  o  con  gli  antipsicotici  atipici 
come  possibilità  di  ridurre  la  suicidalità  in 
questi  pazienti  rimane  un  argomento  aperto 
che  necessita  dell’apporto  di  ulteriori  studi 
clinici.
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