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DomanDA
Qual ¢ la prevalenza d’uso degli antidepressivi a livello internazionale?

CONTESTO DELLA DOMANDA

I disturbi mentali continuano ad essere una fonte di preoccupazione a livello mondiale.
Secondo 'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS), una persona su otto nel mondo
vive con un disturbo mentale [1]. Delle quasi un miliardo di persone che vivono con un
disturbo mentale nel mondo, la depressione e il disturbo d’ansia sono le piti frequenti
e debilitanti [1]. I farmaci antidepressivi sono farmaci di prima linea per il trattamento
di disturbi mentali quali la depressione maggiore e i disturbi d’ansia [2-4] e queste due
indicazioni sono quelle che hanno un maggiore impatto sul numero di prescrizioni annuali
nella popolazione [5]. Al contempo, gli antidepressivi sono spesso prescritti per altre
indicazioni, come ad esempio I'insonnia, il dolore cronico, I'emicrania, i disturbi alimentari
o il disturbo da deficit di attenzione con iperattivita (ADHD) [5-10].

In questi ultimi anni, diversi studi epidemiologici hanno mostrato una tendenza
all’aumento delle prescrizioni degli antidepressivi, soprattutto nei paesi sviluppati rispetto a
quelli in via di sviluppo [11-17]. Caumento osservato puo essere spiegato sia da un aumento
dellincidenza (ossia del numero di nuove prescrizioni), sia da un aumento della durata
dei trattamenti con antidepressivi. Caumento dell'incidenza d’uso degli antidepressivi puo
essere dovuto ad un aumento della prevalenza dei disturbi mentali per i quali tali farmaci
sono prescritti [18-19], aumento che a sua volta puo essere dovuto sia ad un aumento
effettivo del numero di persone affette da tali disturbi mentali, ma anche ad un migliore
riconoscimento dei pazienti affetti da parte dei medici di medicina generale. Oltre a questo,
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i medici possono anche essere pit aderenti alle pil recenti linee guida di pratica clinica
che prevedono per esempio l'uso di antidepressivi (e sempre meno quello di ansiolitici
come le benzodiazepine) per il trattamento dei disturbi d’ansia. Oltre al possibile aumento
delle diagnosi di depressione e disturbi d’ansia, 'aumento dell'uso degli antidepressivi puod
essere spiegato anche da altri fattori, come la commercializzazione di nuovi farmaci con
un miglior profilo di effetti avversi e una migliore tollerabilita (per esempio gli SSRI o gli
SNRI)[20], da una diminuzione della stigmatizzazione della malattia mentale e una miglior
consapevolezza dellimportanza della salute mentale nella popolazione [21,22], o da un
aumento della durata delle prescrizioni di antidepressivi [23,24]. Laumento della durata del
trattamento puo a sua volta essere dovuto, da un lato, ad una migliore aderenza alle linee
guida che prevedono durate di almeno 6 mesi dopo la remissione dei sintomi depressivi,
in caso di depressione maggiore [4], e d’altro lato alla paura di interrompere il trattamento
da parte del paziente, sia per possibili sintomi da astinenza o per il rischio che i sintomi
depressivi possano riaffiorare [25].

Per quanto riguarda le tendenze future di prescrizione di antidepressivi ci si puo attendere
un ulteriore aumento, visto che i disturbi mentali sono tuttora poco riconosciuti e sotto-
trattati nella pratica clinica con differenze fra aree geografiche [26,27]. Ad esempio, un
sondaggio del Commonwealth Fund del 2020 sulle condizioni di salute mentale e 1'uso
di farmaci in diversi Paesi sviluppati, ha mostrato che il 23% degli adulti negli Stati Uniti
ha ricevuto una diagnosi per un disturbo di salute mentale, mentre Germania, Olanda e
Francia avevano tassi inferiori, ossia rispettivamente il 9%, '8% e il 4% [28]. Uno studio
canadese sulla sorveglianza delle prescrizioni di antidepressivi ha messo in evidenza un
aumento della prevalenza dal 9% al 13% tra il 2006 e il 2012, mentre, nello stesso periodo,
l'incidenza ¢ rimasta stabile senza mostrare aumenti significativi [29]. Risultati simili a
quelli dello studio canadese, sono stati riportati da altri studi in altri Paesi [11,13,16,23,24],
indicando quindi un aumento della prevalenza degli antidepressivi apparentemente dovuto
in buona misura all'aumento della durata del trattamento piuttosto che a un uso pitt diffuso
nella popolazione. Uno studio condotto con i flussi delle AUSL di Bologna ha mostrato che
quasi il 30% dei pazienti che avevano iniziato un trattamento con antidepressivi nel 2013
era ancora sotto terapia farmacologica tre anni dopo [30]. Tra questi pazienti considerati
cronici, il 10% aveva utilizzato pitt di 180 dosi giornaliere, ossia le Defined daily doses
(DDD), all'anno, mostrando quindi non solo un uso cronico ma di alta intensita [30].

Indipendentemente dalle ragioni dell’aumento della prevalenza d’uso degli antidepressivi,
questi restano tra i farmaci psichiatrici pitt utilizzati al mondo. Una lettura approfondita
degli studi sull'uso degli antidepressivi suggerisce che i tassi di prescrizione e I'uso di
antidepressivi possano variano a seconda del Paese [14,21,31,32] e della popolazione in
studio, con differenze importanti d’'uso fra uomini e donne [12] e classi d’eta [12,14],
oltre che a seconda delle classi di antidepressivi [17,31,33]. I motivi che hanno spinto
questo studio sono quindi legati al desiderio di esaminare i tassi di prevalenza d’uso a livello
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internazionale degli antidepressivi, esaminando le differenze geografiche e le differenze fra
i sessi, 'eta e le classi di antidepressivi. Infatti, le uniche revisioni sistematiche sull'uso degli
antidepressivi, si sono limitate a popolazioni specifiche di pazienti, come le persone affette
da tumore [34], oppure le donne in gravidanza [35].

Stimare la prevalenza d’uso degli antidepressivi a livello internazionale, esplorando le
differenze fra Paesi, pud essere di grande interesse non solo per la ricerca scientifica, ma
anche per guidare le decisioni cliniche, visto che un’analisi sistematica delle prescrizioni
di antidepressivi potrebbe evidenziare delle possibili zone di inappropriatezza prescrittiva,
guidando di conseguenza l'allocazione delle risorse da parte dei policymakers. Grazie alla
collaborazione di un gruppo di ricerca internazionale con rappresentanti dell’Universita di
Bologna in Italia e di varie universita e centri di ricerca specializzati in revisioni sistematiche
in Canada ¢ stata quindi intrapresa una revisione sistematica della letteratura con meta-
analisi per stimare la prevalenza d’uso degli antidepressivi nella popolazione in diverse zone
geografiche nel mondo. Tale revisione sistematica ¢ tutt ora nella fase di analisi e elaborazione
dei dati, ma alcuni risultati preliminari possono essere utili nel rispondere alla domanda.

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

La revisione sistematica ¢ stata condotta seguendo le indicazioni del JBI Manual for
Evidence Synthesis e i risultati sono stati riportati seguendo le linee guida PRISMA e
le raccomandazioni MOOSE. Come prassi per le revisioni sistematiche, specialmente
quelle su larga scala, un protocollo di ricerca dettagliato ¢ stato pubblicato sul database
International Prospective Register of Systematic Reviews database (PROSPERO no.
CRD42021247423) prima, e successivamente in una rivista scientifica [36].

Per effettuare questa revisione sistematica ¢ stata effettuata una ricerca sui database
medici MEDLINE ed Embase utilizzando una combinazione di specifici termini MESH
(ad esempio, "Antidepressive agents” o "Drug utilization") e parole chiave (ad esempio,
"antidepressivi”, "SSRI", "prevalenza"). Per identificare tutti gli studi pertinenti sono
stati definiti dei criteri per includere o escludere tutti gli articoli identificati tramite la
procedura di ricerca nelle base dati mediche. In particolare, sono stati inclusi tutti gli studi,
indipendentemente dalla lingua di pubblicazione, condotti a partire dal 2010 su individui
che vivono in comunitd, indipendentemente da et, sesso, etnia, religione o area geografica.
Gli studi che sono stati condotti su pazienti ricoverati in ospedale, in residenze per anziani
o altre strutture di degenza e quelli che si sono focalizzati solamente su pazienti con una
specifica malattia (ad esempio, depressione o tumori), una specifica condizione, come il caso
di donne in gravidanza, o su individui appartenenti ad un particolare gruppo sociale (come
i veterani), sono stati invece esclusi. Gli studi inclusi dovevano riportare I'informazione sulla
prevalenza d’uso di antidepressivi, indipendentemente dal tipo di farmaco (es. inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina — SSRI) e dovevano essere di tipo osservazionale,
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ossia non avere un disegno dello studio non sperimentale (quindi ad esempio sono stati
esclusi gli studi clinici).

Attraverso la ricerca sistematica di tutti gli studi sulla prevalenza d’uso degli antidepressivi,
sono stati identificati 22.819 studi, diventati 22.425 dopo eliminazione dei doppioni,
potenzialmente utili a rispondere alla domanda di ricerca. Una prima fase ha quindi
previsto I'analisi tramite il titolo e I'abstract di ogni singolo studio identificato e questo ha
portato all’eliminazione di 21.971 studi. Dei restanti 454, ulteriori investigazioni tramite
la lettura del testo dello studio sono state necessarie per identificare quelli pertinenti. Alla
fine di questo processo 54 studi sono stati inclusi nella revisione sistematica e di questi
29 per la meta-analisi, ossia la stima di valori globali di prevalenza. La figura 1 riporta
il diagramma PRISMA con i dettagli del processo di selezione degli studi pertinenti con
le ragioni specifiche che hanno portato all'esclusione della maggior parte dei 454 articoli
analizzati tramite lettura completa dello studio (ad esempio la mancanza di un dato di
prevalenza o il tipo di farmaci studiati diverso dagli antidepressivi).

Figura 1
Diagramma di tipo PRISMA per la selezione deli studi inclusi nella revisione sistematica
2
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La Tabella 1 riporta invece le caratteristiche dei 54 studi inclusi nella revisione
sistematica. In particolare, viene messo in evidenza il paese (o i paesi) in cui lo studio ¢
stato condotto, il tipo di popolazione per fascia di eta (bambini o adolescenti, adulti o
persone anziane) e sesso (se la prevalenza d’uso ¢ riportata per entrambi i sessi o se sono
riportate stime per I'uno o I'altro sesso), 'origine dei dati (privati, pubblici, accademici),
la fonte del database (es. flussi di prescrizione o dati dispensazione/utilizzo) e del tipo
di antidepressivo (ad esempio un antidepressivo qualunque indipendentemente dalla
classe o classi specifiche come gli SSRI, o gli antidepressivi triciclici). Da questa tabella
si evince che la maggior parte degli studi sono stati condotti in Europa (6 studi nel
Regno Unito e in Olanda, 5 in Svezia, 4 in Danimarca, Germania, Italia e Norvegia e,
3 in Irlanda e Spagna, 1 in Austria, Croazia, Finlandia, Francia, Galles, Groenlandia
e Svizzera,) e in Nord America (8 studi negli Stati Uniti e 2 in Canada). Solamente
5 studi sono stati condotti in Oceania, di cui 3 in Australia, 2 in Nuova Zelanda e 1
solo studio in Asia (Corea del Sud) e in Medio Oriente (Isracle). Nessuno degli studi
pubblicati riporta dati di prevalenza d’uso in Africa o Sud America.

La maggior parte degli studi ha riportato informazioni di prevalenza d’uso di
antidepressivi in generale (senza riferirsi ad una specifica classe) fra bambini e/o
adolescenti (32 studi), mentre 27 studi sono stati effettuati su una popolazione adulta,
e solamente 12 negli anziani. Fra gli studi nei bambini/adolescenti, in 15 di essi, i
ricercatori hanno riportato dati di prevalenze specifici per maschi e femmine. Questo
valore scende a 12 negli studi sugli adulti e a solamente 2 in quelli sulle persone anziane.

Fra gli studi pubblicati, una buona parte di essi ha riportato anche dati di prevalenza
di singole classi di antidepressivi, in particolare, in 22 di essi la prevalenza d’uso degli
SSRI, in 18 degli antidepressivi triciclici, in 7 degli SNRI, in 5 degli IMAO, in 3 di
SSRI e SNRI e nei restanti casi (13 studi) di altri tipi di antidepressivi (che possono
variare da uno studio all’altro).

208



3. STUDI REGIONALI

Tabella 1
Caratteristiche degli studi inclusi nella revisione sistematica

Origine dei Database

Autore, Anno Popolazione Sesso AD Classes

dati utilizzato

= Antidepressivi in generale
Aarts et al. . s s . = SSRI
2014 (#17) Olanda Adulti M/F  Accademici Non riportato . Trciclici

= Altri (non SSRI o triciclici)

= Antidepressivi in generale

Abbas et al.

Germania Bambini e Adolescenti ~ M/F Pubblici Prescrizione .
2016 (#33) * Altri (NSMRI)
Bambini e Adolescenti Pubblici Dispensazione
Germania Bambini e Adolescenti M E Pubblici Dispensazione

Bachman et al. Antidepressivi in generale

2016 (#1323) Olanda Bambini e Adolescenti ~ M/F  Accademici Dispensazione
Regno Unito Bambini e Adolescenti Privati Prescrizione
Stati Uniti dAmerica  Bambini e Adolescenti Pubblici Dispensazione
= Bambinie
- Adolescenti
Bijlsma et al. Olanda = 18-24 M/F Accademici Dispensazione SSRI
2014 (#2093) . Adulti
= Anziani
L. . MF . L
Bambini e Adolescenti M/F Antidepressivi in generale
Bowden et al. Nouva Zelanda Accademici Dispensazione
2019 (#2426) = SSRI
18-24 anni M/F = SNRI
= Triciclici
Branstrom
etal. 2020 Svezia Adulti M/F Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale
(#2485)
= Antidepressivi in generale
. 1
Brett et al. Australia Adulti M/F Pubblici Dispensazione = SNRI
2017 (#2533) . IMAO
= Altri (NaSSA)
= SSRI
Brett et al. : . - . .
Australia Adulti M/F Pubblici Dispensazione = SNRI
2021 (#2534) / P = Triciclici
= Antidepressivi in generale
Cairns et al. T SR
y Austria Bambini e Adolescenti ~ M/F Pubblici Dispensazione = SNRI
2019 (#2893) = Triciclici
= Altri (NaSSA)
Cao et al. 2021 Regno Unito Bambini e Adolescenti M, F, Accademici Prescrizione = SSRI, triciclici, Altri (an.tldepressww di nuova
(#2992) M/F generazione)
Chon et al. L . - . . . .
2017 (43771) South Korea Bambini e Adolescenti ~ M/F Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale
Forslund et al. Svezia Adulti M/F Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale

2020 (#6194)

Dispensazione

Gomez- Spagna Accademici Prescrizione
el.tu::b;e(;gsl ___ Danimarca Bambini e Adolescenti TA/E Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale
(#7084) Norvegia Pubblici Dispensazione
Svezia Pubblici Dispensazione
Gonzalez-
Lopez et al. Spagna Adulti M/F Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale
2015 (#7120)
Gutierrez- M F = SSRI
Abejon et al. Spagna Adulti M’/F’ Pubblici Dispensazione = IMAO
2020 (#7586) = Altri (tranne SSRI o IMAO)
Haddad et al. C e . - M, F, . Dispensazione = SSRI
2019 (#7644) Stati Uniti d'America Anziani M/F Pubblici Prescrizione = Triciclici

Bambini e Adolescenti
18-24

= Antidepressivi in generale
. 1

Haller et al.

2019 (#7719) Svizzera Adulti M/F Privati Dispensazione . . T?;:,;;l(;cw
Anziani * Altri (NOGAX)

Halonen et al. . . . - . . " SSRL

2018 (#7724)' Finlandia Adulti M/F Pubblici Dispensazione = Triciclici
= Altri (NOGAX)
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Tabella 1 (segue)

Autore, Anno Paese Popolazione Sesso Ongégfi dei AD Classes
Hartz et al. . L. . MF . . .
2016 (47930) Norvegia Bambini e Adolescenti M/F Pubblici Prescrizione Antidepressivi in generale
Hartz et al. : - . - L. .
2016 (#7931) Norvegia Bambini e Adolescenti M, F Pubblici Prescrizione Antidepressivi in generale
Hassan et al. : . - L. . L
2014 (#7966) Regno Unito Adulti M, F Pubblici Prescrizione Antidepressivi in generale
Hoffman et al. . L . - . . . L
2014 (48363) Germania Bambini e Adolescenti  M/F Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale
Ingemann Goenlandia Bambini e Adolescenti , ¢ Pubblici Prescrizione i L
et al. 2021 Adulti M'/F' Antidepressivi in generale
(#8888) Danimarca Anziani Pubblici Dispensazione
John et al. . . - L. .
2016 (#9386) Galles Bambini e Adolescenti ~ M/F Accademici Prescrizione Antidepressivi in generale
= Antidepressivi in generale
Lagerberg : SNRI
etal. 2019 Svezia Bambini e Adolescenti ~ M/F Pubblici Dispensazione PN
= Triciclici
(#10877) = IMAO
= Altri
Leventhal
Perek et al. Israele Adulti M/F Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale
2019 (#11360)
Loikas et al. . . - . . . s
2013 (#11905) Svezia Adulti M, F Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale
= Antidepressivi in generale
= SSRI
Lopez-Leon = SNRI
et al. 2018 Stati Uniti dAmerica  Bambini e Adolescenti ~ M/F Pubblici Dispensazione . Triciclici
(#11938) . TMAO
= Altri (Tetraciclici)
Lu et al. 2014 s . . - Dispensazione . s
(#12004) Stati Uniti d’America Adulti M/F  Accademici ePrescrizione Antidepressivi in generale
Marengoni M F
et al. 2016 Italia Anziani M/F Pubblici Prescrizione SSRI e SNRI
(#12505)
Bambini e Adolescenti ~ M/F Antidepressivi in generale
= Antidepressivi in generale
Mars et al. : . M, F, - . .
2017 (#12560) Regno Unito Adulti M/F Accademici Prescrizione «  TRICICLICI
Altri (Mirtazapina e Venlafaxina)
Anziani M/F Antidepressivi in generale
Marsanic et al. . - N . L. . .
2012 (412561) Croazia Bambini e Adolescenti ~ M/F Accademici Prescrizione Antidepressivi in generale
18-24 anni M/F
Marsden et al. . . M, F, - . . . L
2019 (#12563) Regno Unito Adulti M/F Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale
Anziani M/F
Morgan et al. - M, F, - . . e -
2016 (#13571) Canada Anziani M/F Accademici Dispensazione Altri (triciclici terziari)
. M, F,
Morkem et al. Adulti M’/F, i - . s
2015 (#13593) Canada — W Accademici Prescrizione Antidepressivi in generale
Bambini e Adolescenti ~ M/F Antidepressivi in generale
M, F, Antidepressivi in generale
M/F
Noordam et al. . - ..
2015 (#14255) Olanda Adulti Accademici Prescrizione .
M/F = TRICICLICT
= Altri(not SSRI or triciclici)
Anziani M/F Antidepressivi in generale
0'Sullivan
et al. 2015 Irlanda Bambini e Adolescenti ~ M/F Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale
(#14380)
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Tabella 1 (segue)

Origine dei DETELEL

Autore, Anno Paese Popolazione Sesso . ore AD Classes
dati utilizzato
= Antidepressivi in generale
Oktora et al. . . . . -
2019 (#14507) Olanda Adulti M/F  Accademici Dispensazione . SNRI
= Triciclici
Piovani et al. : -, . L .. . s
2016 (#15490) Italia Bambini e Adolescenti ~ M/F Accademici Prescrizione Antidepressivi in generale
Poluzzi et al. . . - . . = Antidepressivi in generale
2013 (#15592) Italia Adulti M/F Pubblici Dispensazione = SSRI e SNRI
Pottegard MF
et al. 2014 Danimarca Bambini e Adolescenti M'/F’ Pubblici Dispensazione SSRI
(#15663)
= Antidepressivi in generale
Revet et al. : - . O MF - . . .
2018 (#16326) Francia Bambini e Adolescenti M/F Pubblici Dispensazione SR
Rhee et al. Healthcare
2018 " Stati Uniti d’America Anziani M/F Pubblici Professional Antidepressivi in generale
(#16361) Reporting
Sarginson M F
etal. 2017 Regno Unito Bambini e Adolescenti Ml/F' Accademici Prescrizione Antidepressivi in generale
(#17192)
F Antidepressivi in generale
Schroder et al. Germania Bambini e Adolescenti Lﬁ Accademici Prescrizione
2017 (#17410) W = SSRI
/ = Triciclici
Shevlin et al. . M, F, - . . Antidepressivi in generale (SSRI, triciclici e
2020 (#17842) Irlanda Adulti M/F Accademici Dispensazione
Simon et al. i g . . - . . . S
2014 (#18047) Stati Uniti d’America Adulti M/F Accademici Dispensazione Antidepressivi in generale
Steffenak . S
etal. 2012 Norvegia Bambini e Adolescenti TII,/E Pubblici Dispensazione Anttidepressivi in generale
(#18572)
Termorshuizen
etal. 2017 Olanda Adulti M/F Pubblici Dispensazione Antidepressivi in generale
(#19332)
Antidepressivi in generale
Trifiro et al. . . M, F, . . .
2013 (#19717) Italia Adulti M/F Pubblici Dispensazione TRICICLICT
Altri (No SSRI o triciclici)
Walsh et al. . s . = SSRI e SNRI
2018 (#20594) Irlanda Adulti M/F Accademici Prescrizione « Altri (NaSSA)
Wilkinson M F
et al. 2018 Nouva Zelanda Adulti M’/F’ Accademici Dispensazione Antidepressivi in generale
(#21124)
Bambini e Adolescenti
Zhong et al. e . ; M, F, - .. . s
2014 (#22251) Stati Uniti d’America AAnle;;tr:i M/F Accademici Prescrizione Antidepressivi in generale
Zitoetal gt Uniti dAmerica Bambini e Adolescenti '/ Pubblici  Di i A e
2020 (#22376) at umt merica ambini e olescentl M/F ul 1c1 ispensazione e

= Triciclici

IMAO: Inibitori della monoamminoossidasi; NaSSA: antidepressivi specifici noradrenergici e serotoninergici; NSMRI: inibitori non
selettivi della ricaptazione delle monoamine; SNRI: inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina-norepinefrina; SSRI:
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina; F: femmine; M: maschi.
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I tassi di prevalenza d’uso di antidepressivi negli adulti variano tra il 3,7% dell’Olanda
nel 2010 al 25,2 % dell’Australia nel 2015. In maniera simile, differenze importanti
si riscontrano per i tassi di prevalenza negli uomini adulti con variazioni fra il 2,2%
della Groenlandia nel 2019 al 12,1% degli Stati Uniti nel 2011, e nelle donne, con
un minimo sempre in Groenlandia nel 2019 (5,1%) ed un massimo sempre degli Stati
Uniti nel 2011 (23,3%).

La Figura 2 riporta una stima globale della prevalenza d’uso negli adulti di entrambi i
sessi in seguito alla procedura di meta-analisi. In tale popolazione la prevalenza ¢ stimata
al 10%, anche se sono evidenti marcate differenze fra Paesi ed un’alta eterogeneita che
rende meno solida la stima.

Figura 2
Diagramma di tipo Forest Plot della misura globale di prevalenza negli adulti in seguito alla
meta-analisi

Studio Casi Totale Prevalenza 1.C. a 95%

13593 (Canada, 2010) 18380 155372 11.83 [11.67;11.99] A

13593 (Canada, 2012) 23587 173691 13.58 [13.42;13.74]
2485 (Sweden, 2015) 377043 9744645 387 [3.86; 3.88] a

2533 (Australia, 2015) 130883 519999 2517 [25.05;25.29]

6194 (Sweden, 2011) 130612 1585922 824 [8.19; 8.28]

6194 (Sweden, 2017) 167765 1758337 954 [9.50; 9.58]

7120 (Spain, 2010) 25254 290276 8.70 [8.60; 8.80]

7719 (Switzerland, 2016) 58223 596298 976 [9.69; 9.84]

7966 (UK, 2010) 18793 280168 6.71 [6.62; 6.80]

8888 (Greeland, 2019) 1268 36060 352 [3.33;371]

8888 (Denmark, 2019) 296373 3688392 8.04 [8.01; 8.06]

11360 (Israel, 2014) 63342 581291 10.90 [10.82;10.98]

12563 (UK, 2017-2018) 5315976 33760155 15.75 [15.73;15.76] o
14507 (Netherlands, 2011-2012) 17949 481211 373 [3.68; 3.78] o

15592 (ftaly, 2010) 335424 3711263 904 [9.01; 9.07]

15592 (ttaly, 2011) 336533 3737594 900 [8.98; 9.03]

19332 (Netherlands, 2013) 72956 1043732 699 [6.94; 7.04]

22251 (USA, 2010) 16263 91144 17.84 [17.60; 18.09]
22251 (USA, 2011) 16558 91799 18.04 [17.79;18.29]
Modello fixed-effects 11.38 [11.38; 11.39]

Modello random-effects 9.97 [7.73; 12'46]| T ‘-IP T T ]
Eterogeneita: 1= 100%7  =0,007#fs = 1659710,29 (p=0)
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Per quanto riguarda la stima della prevalenza d’uso nelle persone anziane, solamente
pochi studi sono stati identificati, di cui nessuno in Italia. I valori di prevalenza
andavano dall’8,8% della Groenlandia nel 2019 al 23,1% degli Stati Uniti nel 2011.
Anche in questo caso i valori differiscono in base al sesso, con prevalenze fra il 5,1% e
il 16,7% negli uomini e il 13% e il 28,2% nelle donne. La Figura 3 riporta una stima
globale della prevalenza d’uso negli anziani di entrambi i sessi in seguito alla procedura
di meta-analisi. In tale popolazione la prevalenza ¢ stimata al 15,1%, anche se anche
in questo caso sono evidenti importanti differenze fra Paesi con un’alta eterogeneita.
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Figura 3
Diagramma di tipo Forest Plot della misura globale di prevalenza negli anziani in seguito alla
meta-analisi

Studio Casi Totale Prevalenza I.C. a 95%

13593 (Canada, 2010) 6356 54512 1166 [11.39; 11.93] :
13593 (Canada, 2012) 8816 65647 13.43 [13.17;13.69] i

7719 (Switzerland, 2016) 43367 267978 16.18 [16.04; 16.32] !

8888 (Greeland, 2019) 232 2629 882 [7.77;997] & i

8888 (Denmark, 2019) 106845 771061 13.86 [13.78; 13.93] a E
12563 (UK, 2017-2018) 1922664 10030867 19.17 [19.14;19.19] ]
16361 (USA, 2012) 681 6743 10.10 [9.39; 10.84] - i
22251 (USA, 2010) 4042 17964 2250 [21.89;23.12] .
22251 (USA, 2011) 4274 18502 2310 [22.49;23.71] i =
Modello fixed-effects 18.63 [18.61; 18.66] I
Modello random-effects 15.12 [11.93; 18.62] | | | "'l"' , |
Eterogeneita: 1= 100%; = 0,005{)} =20412,01 (p=0)
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Per quanto riguarda gli studi su bambini e adolescenti, questi sono stati condotti in
un’ampia selezione di Paesi. La Figura 4 riporta la stima globale della prevalenza d’uso
in entrambi i sessi in seguito alla procedura di meta-analisi.

In tale popolazione la prevalenza globale ¢ stimata allo 0,69 %, con valori che
passano dallo 0,024% della Croazia nel 2010 al 3.6% degli Stati Uniti nel 2011. In
generale, i tassi di prevalenza sono ovviamente pitl bassi rispetto a quelli negli adulti
o negli anziani, ma il valore della Croazia risulta comunque estremamente basso,
circa 5 volte pilt basso del secondo valore piti basso riscontrato, ossia lo 0,1% che si
riscontra in Italia. Negli altri Paesi la prevalenza d’uso degli antidepressivi in bambini
e adolescenti ¢ mediamente piu alta. Anche nei bambini e adolescenti, la prevalenza
d’uso di tali farmaci ¢ in generale pit alta fra le femmine che fra i maschi. Mentre fra i
maschi le stime variano fra lo 0,2% della Germania nel 2011 e il 2,9% degli Stati Uniti
nel 2010, fra le femmine si parte da un valore minimo di 0,3% in Germania nel 2011
ad un valore massimo di 4,3% negli Stati Uniti nel 2010. La stima globale in seguito
alla meta-analisi risente grandemente della variabilita fra i vari Paesi e quindi la validita
della stima globale ne risulta affetta.

Per quanto riguarda I'ltalia, i pochi studi effettuati si sono focalizzati sulla
popolazione adulta da un lato e quella dei bambini e adolescenti dall’altro. I tassi di
prevalenza stimati per I'Italia in questi due gruppi di eta sono, rispettivamente, del 9%
e 0,1%. Il tasso negli adulti ¢ di gran lunga inferiore ai tassi stimati per gli Stati Uniti,
il Regno Unito, Israele e I’Australia e sono solo di poco sotto alla stima globale ottenuta
tramite meta-analisi (Figura 2). I1 9% di prevalenza ¢ leggermente superiore a quanto
riportato dal rapporto OsMed sull’'uso dei farmaci in Italia del 2021, che stima un
consumo giornaliero di antidepressivi pari a 44,6 DDD per ogni 1000 abitanti [37]. La
comparazione fra prevalenza d’uso e DDD giornaliere per 1000 abitanti non ¢ semplice
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e risente del fatto che le DDD/1000 abitanti die sono una stima della prevalenza d’uso
che si basa sul concetto di dose giornaliera definita (DDD), la dose media di utilizzo
del farmaco in analisi per I'indicazione principale (nel caso degli antidepressivi, la
depressione). Secondo il Rapporto OsMed, il consumo degli antidepressivi rappresenta
il 3,4% del consumo totale dei farmaci in Italia e le regioni del Centro sono quelle
a maggior consumo, con la Toscana in prima posizione per DDD utilizzate (66
DDD/1000 abitanti die). Il consumo in Toscana risulta comunque in linea con i tassi
globali stimati dalla meta-analisi descritta in queste pagine, senza avvicinarsi ai tassi dei
Paesi a maggior consumo, come gli Stati Uniti.

Figura 4
Diagramma di tipo Forest Plot della misura globale di prevalenza nei bambini e adolescenti in
seguito alla meta-analisi

Studio Casi Totali Prevalenza I.C. a 95%

13593 (Canada, 2010) 1827 30258 6.04 [5.77,6.31] i >
13593 (Canada, 2012) 2612 34191 7.64 [7.36;7.93] i >
33 (Germany, 2010) 10177 4846377 021 [021;021] @ !

33 (Germany, 2012) 10992 4996705 022 [022;022] O i

1323 (Denmark, 2010) 11536 1058372 1.09 [1.07;1.11] ra

1323 (Denmark, 2012) 11774 1203817 0.98 [0.96; 1.00] 'a

1323 (Germany, 2010) 7470 1697774 044 [043;045] @ i

1323 (Germany, 2012) 6849 1414623 0.48 [0.47;0.50] o

1323 (Netherlands, 2010) 1029 210183 0.49 [0.46;0.52] i

1323 (Netherlands, 2012) 790 131954 0.60 [0.56;0.64] a

1323 (UK, 2010) 8384 901556 0.93 [0.91;0.95] a

1323 (UK, 2012) 8680 827906 1.05 [1.03;1.07] i

1323 (USA, 2010) 1603 112931 1.42 [1.35;1.49] !

1323 (USA, 2012) 1667 105188 1.58 [1.51;1.66] i

3771 (South Korea, 2013) 2190 199091 1.10 [1.05;1.15] L

7719 (Switzerland, 2016) 178 180099 0.10 [0.08;0.11] & |

7719 (Switzerland, 2016) 3895 125114 311 13:02: 321} i =
7931 (Norway, 2010) 2764 1109156 025 [024;026] @ !

7931 (Norway, 2014) 6638 1125161 0.59 [0.58; 0.60] ﬂi

8888 (Greenland, 2019) 73 6846 1.07 [0.84;1.34] i

8888 (Denmark, 2019) 7945 683669 1.16 [1.14;1.19] |

10877 (Sweden, 2010) 46395 2729118 1.70 [1.68;1.72] i o

10877 (Sweden, 2013) 58854 2802572 210 [2.08;2.12] !

11938 (USA, 2014) 298312 11082260 269 [2.68;2.70] i

12560 (Croatia, 2010) 139 586600 0.02 [0.02;0.03]1@ !

14380 (Ireland, 2010) 1040 395705 0.26 [0.25;0.28] i

14380 (Ireland, 2011) 1090 381262 0.29 [0.27;030] =& i

15490 (ltaly, 2010) 5141 4991496 0.10 [0.10;0.11] @ !

15490 (Italy, 2011) 5119 5019564 0.10 [0.10;0.10] I i

16326 (France, 2016) 448 83962 0.53 [0.49;0.59] -}

17192 (UK, 2015) 2317 472913 0.49 [0.47;0.51] a

17410 (Germany, 2011) 4451 2090135 021 [0.21;022] m i

22251 (USA, 2010) 964 27180 3.55 [3.33;3.77] i -
22251 (USA, 2011) 992 27700 3.58 [3.37;3.81] i -
Modello fixed-effects 0.76 [0.76; 0.76] !

Modello random-effects 1.00 [0.62; 1.45] : '-ll'- : : ,
Eterogeneita: 12= 100%; =0,005Kfa =20412,01 (p=0) Prevalenza (%)
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RISPOSTA ALLA DOMANDA

La prevalenza d’uso degli antidepressivi a livello internazionale ¢ estremamente
variabile. La prima fonte di variabilita ¢ data dall’etd. Infatti, i farmaci antidepressivi
sono per lo pili utilizzati fra gli adulti e le persone anziane, ¢ in misura minore fra i
bambini e gli adolescenti. Secondo i dati preliminari della revisione sistematica e meta-
analisi sopra citata, la prevalenza d’uso degli antidepressivi ¢ stimata a circa il 10%
negli adulti, 15% nelle persone anziane e 0,7% nei bambini e adolescenti. Nonostante
sia stato possibile arrivare a queste stime globali, la seconda fonte di variabilita ¢
quella geografica. Infatti, le prevalenze d’uso variano enormemente fra i vari paesi. In
generale, le prevalenze sono pit alte in Nord America (specialmente negli Stati Uniti),
mentre a livello europeo non si evidenzia un pattern specifico tra i Paesi nordici e
quelli Mediterranei. Per quanto riguarda I'Italia, essa si pone a livello medio di utilizzo
con un tasso stimato del 9%, di poco sotto al valore globale di 10%. La prevalenza
d’uso in Toscana ¢ in linea con la stima per I'Italia e con il valore medio internazionale
riportato nella revisione sistematica. Infine, la terza fonte di variabilitd nell’'uso degli
antidepressivi ¢ data dal genere. Infatti, le donne (e le bambine/ragazze) consumano
mediamente pil antidepressivi degli uomini (e dei bambini/ragazzi). Ulteriori studi
sono quindi necessari per investigare le indicazioni d’uso dei farmaci antidepressivi per
identificare potenziali livelli di inappropriatezza.
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