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Utilizzo di Esketamina 
nel trattamento della 
Depressione Resistente: dati 
preliminari sull’esperienza del 
Dipartimento di Salute Mentale 
e Dipendenze ASST LODI.

Pinto M., Arienti V., Ferrari M., Magnani G., 
Marasco M., Vercesi M., Saenz M. e Cerveri G.

INTRODUZIONE
Il disturbo depressivo maggiore è una delle principali 
cause di disabilità nel mondo, con una prevalenza del 5% 
(OMS, 2017) ed un impatto economico molto rilevante. 
Nel nostro Paese la depressione, che in tutte le sue forme, 
colpisce più di 3 milioni di pazienti (di cui circa 2 milioni 
sono donne), ha un costo sociale complessivamente pari 
a 4 miliardi di euro l’anno. A questi costi si aggiungono 
quelli legati ai caregiver, tenendo conto che per ogni 
paziente sono coinvolti almeno 2-3 familiari (Fisher et 
al., 2023) .

Benché i trattamenti farmacologici più utilizzati (SSRI, 
SNRI) abbiano in genere buoni risultati in termini di 
tollerabilità ed efficacia, circa il 30% dei pazienti affetti da 
Depressione Maggiore non risponde alle terapie (Depres-
sione Resistente al Trattamento) (Cristancho et al., 2024) 

Nel 2019 la statunitense Food and Drug Administra-
tion (FDA), e, dal 2021, anche l’Agenzia Italiana del Far-
maco (AIFA), hanno approvato l’utilizzo di Esketamina 
spray nasale in combinazione con un antidepressivo orale 
per il trattamento della depressione negli adulti che non 
hanno tratto beneficio da altri trattamenti farmacologici. 

Esketamina (enantiomero S di ketamina racemica) è un 
antagonista non selettivo e non competitivo del recettore 
N-metil-D-aspartato (NMDA), recettore ionotropico 
glutammatergico. Attraverso l’antagonismo del recettore 
NMDA esketamina produce un aumento transitorio del 
rilascio di glutammato, con conseguente aumento della 

stimolazione del recettore dell’acido α-amino-3-idrossi-
5-metil-4-isoxazoleproprionico (AMPAR) e del segnale 
neurotrofico. L’effetto finale è il ripristino della funzione 
sinaptica nelle regioni cerebrali coinvolte nella regolazione 
di umore e comportamento emotivo. Il ripristino della 
neurotrasmissione dopaminergica nelle regioni cerebrali 
coinvolte nel meccanismo di motivazione e ricompensa, 
e la ridotta stimolazione delle regioni cerebrali coinvolte 
nell’anedonia potrebbero contribuire alla risposta rapida 
(nell’arco di ore/giorni) (Di Vincenzo et al., 2024).

OBIETTIVI
All’interno dell’ASST di Lodi è stato iniziato uno studio 
open label sull’utilizzo di Esketamina intranasale nella 
terapia delle depressioni resistenti al trattamento, con 
l’obiettivo primario di verificarne efficacia e tollerabilità 
in base alla risposta clinica.

MATERIALI E METODI

Disegno dello studio
La fase di induzione prevede la somministrazione di 
Esketamina 2 volte a settimana per 4 settimane al dosaggio 
di 56 mg (2 puff da 28 mg) per i pazienti fino a 65 anni, 
di 28 mg per i pazienti over 65. La fase di mantenimento 
comporta la somministrazione di 56mg o 84mg una volta 
a settimana per 4 settimane, per poi proseguire con 56mg 
o 84mg una volta a settimana oppure ogni 2 settimane 
per 6 mesi dall’inizio della risposta clinica.

Le somministrazioni si sono svolte nell’infermeria 
dei CPS previa rilevazione della pressione arteriosa e 
frequenza cardiaca; l’osservazione clinica è stata svolta 
da personale infermieristico e, laddove possibile, medico, 
con controlli dei parametri a 20-40-60 minuti.

Partecipanti e criteri di inclusione/esclusione
Il reclutamento dei pazienti è avvenuto attraverso la segna-
lazione dei singoli casi candidabili allo psichiatra referente 
da parte dei curanti del CPS; per l’inclusione nel progetto 
ci si è basati su criteri di inclusione riguardanti età (18-65) 
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e diagnosi di Disturbo Depressivo Maggiore, con attuale 
Episodio moderato-grave (punteggi >18 alla HAM-D; 
>25 alla BDI; >5 alla PSQI) in assenza di risposta clinica 
soddisfacente al trattamento con almeno due antidepressivi 
diversi, assunti regolarmente a dosaggi e per tempi adeguati; 
sono stati esclusi pazienti con gravi patologie cardio-vascolari 
ed epatiche e con comorbidità psichiatriche quali abuso at-
tuale di sostanze, spettro della schizofrenia. Il reclutamento 
dei pazienti si è svolto attraverso un colloquio clinico con 
lo psichiatra referente, nel corso del quale è stata fatta una 
raccolta anamnestica personale e farmacologica e sono state 
illustrate le caratteristiche del farmaco, inclusi i possibili 
effetti collaterali, basandosi sulla scheda tecnica. Sono state 
inoltre spiegate modalità e frequenza di somministrazione 
con relative raccomandazioni (ad es non utilizzare veicoli 
nel giorno della somministrazione).

Misure di outcome
Oltre ad una valutazione clinica di tipo qualitativo, al fine 
di valutare l’efficacia del farmaco lo studio comprendeva 
l’utilizzo di scale autosomministrate per valutare i sintomi 
depressivi, l’insonnia, la qualità di vita percepita. Tali 
scale sono state somministrate a T0, e dopo una, due, 
quattro e otto settimane dall’inizio del trattamento.  
Ad ognuno dei time-point i questionari venivano compi-
lati dal paziente prima della somministrazione intranasale 
del farmaco. 

Per la valutazione della tollerabilità, dopo ogni seduta, 
veniva inoltre compilata insieme al paziente una chec-
klist dei possibili effetti collaterali (dissociazione, ansia, 
euforia o irritabilità, confusione/derealizzazione, alterata 
percezione del tempo, vertigini, parestesie, sonnolenza/
sedazione, tachicardia e ipertensione, pollachiuria e 
urgenza minzionale).

RISULTATI
Di 9 pazienti segnalati dagli psichiatri curanti per il re-
clutamento, due sono stati esclusi per abusi etilici in atto; 
due non hanno accettato di partecipare al trattamento 

per ragioni lavorative (impossibilità di assentarsi due 
giorni a settimana nelle prime quattro settimane della 
fase di induzione); uno ha iniziato le somministrazioni 
durante il ricovero in SPDC, ma il trattamento è stato 
sospeso per un dubbio viraggio maniacale del timismo con 
l’instaurarsi di confusione e affaccendamento (a fronte 
di valori pressori ben controllati con amlodipina). Allo 
stato attuale quindi i pazienti che hanno completato la 
fase di induzione e sono in terapia di mantenimento con 
Esketamina sono 4 (2 del CPS di Lodi e 2 del CPS di 
Casalpusterlengo), di età compresa tra i 44 e i 55 anni. 
Per quanto riguarda le comorbidità psichiatriche, due 
pazienti presentano disturbo di personalità misto/non 
specificato, e un paziente un disturbo d’ansia.

Per uno dei due pazienti con disturbo di personalità 
sono però disponibili i dati solo fino a T1.

Nell’ultima fase di trattamento due pazienti hanno 
mantenuto il dosaggio di 56 mg ogni 2 settimane, mentre 
a 2 pazienti il dosaggio è stato aumentato a 84mg ogni 
2 settimane.

Dal punto di vista della compliance, è stata riscontrata 
una buona adesione al trattamento da parte dei pazienti, 
che si sono sempre presentati puntuali alle sedute con-
cordate, rispettando le raccomandazioni legate, ad es, 
al non utilizzo di veicoli e al non mangiare/bere prima 
della seduta. Tutti i pazienti coinvolti nel trattamento, 
inoltre, hanno preferito iniziare l’induzione in ambula-
torio, piuttosto che effettuare un breve ricovero in SPDC 
(proposto per un più stretto monitoraggio di eventuali 
effetti avversi). Un ruolo importante nella rassicurazione 
dei pazienti lo ha avuto sicuramente l’assistenza infer-
mieristica durante le sedute di trattamento, soprattutto 
nelle fasi iniziali: i pazienti hanno riferito di sentirsi 
tranquillizzati dalla presenza dell’infermiere (e dove 
possibile del medico) per il monitoraggio dello stato di 
benessere e dell’eventuale insorgenza di effetti collaterali.

Dal punto di vista clinico-sintomatologico, i pazienti 
sottoposti a trattamento con Esketamina intranasale in 
aggiunta ad un antidepressivo orale hanno riferito un 
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soggettivo miglioramento dell’ansia già dopo le prime 
somministrazioni; la mimica è apparsa più mobile e viva-
ce, e, in particolar modo in una paziente, si è assistito ad 
un evidente miglioramento nella cura di sé e del proprio 
aspetto, che prima appariva più trascurato.

Nel complesso le social skills, pur in misura differente nei 
vari casi, sono migliorate, con una riferita maggior spinta 
ed iniziativa personale verso le interazioni sociali, sia in 
ambito lavorativo che extra-lavorativo, con riferita (anche 
dai caregivers) minor tendenza al ritiro e all’isolamento.

Tali miglioramenti sono diventati più evidenti so-
prattutto verso la fine della fase di induzione (prime 4 
settimane) e l’inizio della fase di mantenimento; ciò è 
verificabile anche dagli esiti delle scale autosomministrate: 
per quanto riguarda i sintomi depressivi si è verificata una 
riduzione dei punteggi alla scala Hamilton maggiore del 
25% in 2 casi su 4. Gli altri 2 pazienti hanno avuto una 
riduzione di un solo punto (va però sottolineato che 
per uno di questi i dati sono disponibili solo fino a T1).

Gli stessi due pazienti che hanno avuto un migliora-
mento più netto dei sintomi depressivi, hanno visto una 
riduzione maggiore del 25% anche dei sintomi ansiosi (pun-
teggi scala Beck), e un trend di miglioramento della qualità 
del sonno (riduzione dei punteggi alla scala Pittsburgh). 

Infine, rispetto alla percezione della qualità di vita, 3 
pazienti su 4 hanno riscontrato un lieve miglioramento 
in almeno uno dei 5 domini della scala WHO-QOL. 

Per quanto riguardagli effetti avversi osservati e ripor-
tati dai pazienti, nella nostra casistica si sono verificati 
episodi di lieve dissociazione, descritta prevalentemente 
come alterata percezione del tempo dopo le prime due 
somministrazioni di Esketamina (3 pazienti su 4). 
 Due pazienti hanno riportato sensazione di capogiro/
vertigine a T1 e T2; in un caso è stata riscontrata ur-
genza minzionale durante il periodo di osservazione 
dopo le somministrazioni; in un caso parestesie agli 
arti per le prime 4 settimane. Ad eccezione dell’urgenza 
minzionale, tali effetti sono scemati a partire dalla terza 
settimana di trattamento.

Si è verificato un unico ma significativo caso di ipo-
tensione (valori pressori 80/45 mmHg), riscontrato 
prima di procedere con la somministrazione dopo la 
nona settimana di trattamento. In tale situazione è stata 
precauzionalmente rimandata la somministrazione (data 
assenza, in scheda tecnica, di dati relativi a eventuale 
rischio ipotensivo) di due settimane.

CONCLUSIONI
Nella nostra esperienza è stata osservata, in conclusione, una 
risposta al trattamento con esketamina in aggiunta all’as-
sunzione dell’antidepressivo orale per due dei 4 pazienti 
affetti da depressione resistente. Il grado di miglioramento 
percepito dai pazienti, come emerge dagli scoring delle 
scale autosomministrate, è stato probabilmente influenzato 
dalle comorbidità psichiatriche. Infatti, 3 pazienti su 4 
presentavano tatti personologici disfunzionali. Il miglio-
ramento più evidente è stato riscontrato per la paziente 
che non presentava comorbidità psichiatriche significative, 
in accordo con diversi dati di letteratura (Dvorak et al 
2024). Le circostanze ambientali/relazionali hanno infatti 
influenzato il grado di benessere soggettivo riportato dai 
pazienti nella compilazione dei questionari.

Non sono state riscontrate gravi e marcate collate-
ralità cardio-vascolari o internistiche di sorta, cosa che 
suggerisce di fatto una buona tollerabilità della molecola.

Risulta interessante in questa raccolta di dati assoluta-
mente preliminari la possibilità di realizzare trattamenti 
specifici per la depressione resistente nel contesto di un 
servizio territoriale diffuso come i Centri Psicosociali. 
Tale aspetto risulta di cruciale importanza al fine di poter 
aumentare l’accessibilità a trattamenti specifici per la 
Depressione Resistente che, soprattutto in un ambito 
territoriale così esteso, come quello della provincia di Lodi, 
renderebbe difficoltosa l’erogazione del trattamento in 
modo continuativo tramite servizi specialistici di terzo 
livello distanti dalla residenza dei pazienti. 

Altro aspetto significativo di questo tipo di attività 
è stata la sfida organizzativa e formativa posta ai servizi 
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ambulatoriali territoriali. Attivare tale servizio ha reso 
infatti necessario identificare spazi adeguati e confortevoli 
per il monitoraggio dei pazienti, ha spinto ad un’attivi-
tà formativa formale ed informale rivolta al personale 
medico ed infermieristico finalizzata all’acquisizione 
delle necessarie skills per gestire questa nuova strategia 
trattamentale in un contesto organizzativo spesso poco 
incline ai cambiamenti.

Afferenza degli autori

Dipartimento di Salute Mentale e Dipendenze ASST di Lodi
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