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Il Diabete mellito (DM) e un gruppo eterogeneo di disturbi che comprende il sottotipo ad eziopatogenesi
autoimmunitaria (tipo 1, che si manifesta generalmente in eta pediatrica e solo raramente in eta adulta) e il
diabete di tipo 2, piu comune per frequenza ed insorgenza in eta adulta, ad eziopatogenesi metabolica (1).
Nel 2020 il DM rappresentera la principale causa di mortalita e disabilita ed il trattamento delle numerose
comorbidita una delle principali sfide della comunita. Molti studi hanno dimostrato un’elevata prevalenza
tra DM e Disturbo Depressivo Maggiore (DDM) stimabile tra 7,8 e il 12%( 2,3,4,5). Una metanalisi ha
evidenziato inoltre che i pazienti affetti da DM hanno un rischio 2 volte maggiore rispetto alla popolazione
generale di avere un DDM, che il sesso femminile rappresenta un fattore di rischio e che i sottotipi di diabete
non sono correlati con variazioni di prevalenza di comorbidita con il DDM. (6). Tuttavia, negli ultimi anni, il
crescente impiego di farmaci antidepressivi (AD) ha spostato I'attenzione della comunita scientifica sul
possibile rischio di sviluppo di DM in pazienti trattati con AD. Diversi lavori in letteratura hanno dimostrato
questa associazione (7,8). | meccanismi alla base di tale associazione potrebbero essere molteplici e
comprendere I'aumento ponderale indotto da alcuni AD, noto fattore di rischio per lo sviluppo di DM, e
I'effetto iperglicemizzante di alcuni AD che agiscono sul sistema adrenergico (9). Sebbene due revisioni
abbiano dimostrato un rischio 1,5 volte maggiore di sviluppare DM in pazienti trattati con AD rispetto alla
popolazione generale (10, 11), alcuni recenti studi longitudinali non hanno evidenziato alcuna associazione
tra assunzione di AD e modifiche dei livelli glicemici nel tempo (12,13). Inoltre robuste evidenze hanno
suggerito che il DDM rappresenta di per sé un fattore di rischio per sviluppare DM (14). Le caratteristiche

dei vari studi presenti in letteratura sono riassunti nella tabella seguente.

In conclusione, negli ultimi anni sono stati condotti molti studi che hanno dimostrato in maniera
inequivocabile I'associazione tra antipsicotici di Il generazione ed insorgenza di sindrome metabolica e DM
(30,31). Minori evidenze supportano il dato relativo all’associazione tra AD e DM, tuttavia sono necessari
ulteriori studi finalizzati alla valutazione dell'impatto delle singole classi di AD sull'incidenza del DM a causa

della loro estrema eterogeneita farmacocinetica e farmacodinamica.
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STUDIO PAESE DISEGNO FOLLOW- | CASI DI | RR VARIABILI VALUTATE
upP DIABETE (95% Cl)
(ANNI)
Andersohn, 2009 © UK Caso- 15 2243 1.40 BMI, fumo, ipertensione,
controllo (1.16-1,70) iperlipidemia, utilizzo recente di
beta-bloccanti, tiazidici,
antipsicotici, carbamazepina,
fenitoina, valproato, litio,
glucocorticoidi
Atlantis, 2010 Australia | Coorte 10 155 1.80 fattori demografici e stile di vita,
(0.91-3.57) malattie croniche
Bhattacharya,20141 USA Coorte 1 525 1.06 etd, genere, etnia, depressione,
(0.77-1.47) BMI, attivita fisica, fumo, livello
socioeconomico, stato
assicurativo
Campayo, 201017 Spagna Coorte 5 163 1.26 fattori di rischio del DM, utilizzo
(0.63%2.50) di antidepressivi e antipsicotici
Chang, 2015 Korea Coorte 4 426 0.75 eta, genere, istruzione, CCl, BMI,
(0.50+1.12) MMSE, GDS
Frisard,2015 (WHI-CT) | USA RCT 8 4171 1.27 eta, etnia, istruzione, attivita
(19) (1.13+1.43) | fisica, totale calorie giornaliere,
utilizzo di AD, terapia ormonale
sostitutiva, depressione, BMI
Frisard, 2015,(WHI-0OS) | USA Coorte 8 3624 1.35 eta, origine etnica, istruzione,
(19) (1.21+1.51) | attivitd fisica, totale calorie
giornaliere, utilizzo di AD,
terapia ormonale sostitutiva,
depressione, BMI
Khoza, 20129 USA Coorte 7 2937 1.56 eta, genere, aderenza
(1.40%1.73) terapeutica, terapia diabetica
concomitante
Kisely, 2009!1) Canada Caso- 5 608 1.12 eta, genere, precedente utilizzo
controllo (0.90+1.40) del servizio sanitario
Kivimaki, 201022 Finlandia | Caso- 4 851 1.77 Prevalenza di condizioni medico
controllo (1.3742.30) | generali (ipertensione, malattie
coronariche, malattie
cerebrovascolari, tumori)
Kivimaki, 201112 UK Coorte 18 346 1.24 etd, genere ed etnia
(0.54+2.87)
Knol,2007(%3 Olanda Coorte 7 499 1.06 eta, genere, CDS (patologie
(0.89%1.26) cardiovascolri, respiratorie,
tumori, ulcera gastrica,
ipercolesterolemia)
Pan, 2012, (HPFS) 24 USA Coorte 16 1287 1.37 eta, etnia, stato civile, condizioni
(1.07£1.76) abitative, fumo, consumo di
alcolici, utilizzo di integratori e
aspirina, attivita fisica,
familiarita per DM, comorbidita
maggiori, dieta, BMI
Pan, 2012, (NHS 1) ¥ USA Coorte 12 3514 1.08 eta, etnia, stato civile, condizioni
(0.97%1.19) abitative, fumo, consumo di
alcolici, utilizzo di integratori e
aspirina, attivita fisica,

familiarita per DM, comorbidita
maggiori, dieta, BMI
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Pan, 2012, (NHS 11) @% | USA Coorte 14 1840 1.21 eta, etnia, stato civile, condizioni
(1.08+1.35) abitative, fumo, consumo di
alcolici, utilizzo di integratori e
aspirina, attivita fisica,
familiarita per DM, comorbidita
maggiori, dieta, BMI
Pérez-Pifiar, 20162 UK Coorte 10 4223 1.32 etd, genere, etnia, diagnosi
(1.29+1.34) psichiatrica, utilizzo
antipsicotici, Townsend score
per il funzionamento sociale
Rubin, 2010 (26 USA RCT 10 N/A 2.41 etd, genere, etnia, istruzione,
(1.63+3.57) peso iniziale e aumento
ponderale, pre-diabete

Sambamoorthi, USA Coorte 4 467 0.91 genere, etnia, istruzione, livello

2013@7 (0.66+1.26) | socioeconomico, stato di salute
generale, livello di
funzionamento, BMI, fumo,
patologie cardiache e
ipertensione

Vimalananda, 201428 USA Coorte 12 3372 1.26 etd, accesso al sistema sanitario,

(1.11+1.43) storia familiare di DM, anni di
studio, lifestyle (attivita fisica,
utilizzo della televisione, calorie
giornaliere, fumo, consumo di

alcolici, BMI
Wu, 201429 Taiwan Caso- 12 47885 1.20 etd, genere, comorbiditd con
controllo (1.05+1.37) ipertensione o iperlipidemia,
presenza di disturbi del tono
dell’'umore, utilizzo di
antipsicotici

RR, rischio relativo; Cl, intervallo di confidenza; NA, non disponibile; BMI, body mass index; DM, diabete mellito; MMES,mini-mental state
examination; GDS, geriatric depression scale; CCl, Charlson comorbidity index; CDS, Chronic Disease Score.
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