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Summary

Introduction
Major Depressive Disorder (MDD) is a major cause of 
morbidity worldwide. Lifetime prevalence varies widely 
by country, and is estimated around 17% in the United 
States. MDD is currently the leading cause of disease bur-
den in North America and other high-income countries, 
and is the fourth-leading cause of disease burden world-
wide. According to the World Health Organization, by 
the year 2030, MDD  is predicted to become the second-
leading cause of disease burden worldwide after HIV.
MDD is usually recurrent and national practice guide-
lines recommend maintenance pharmacotherapy for 
most patients with a history of major depressive epi-
sodes, owing to their favorable risk/benefit ratio.
Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs) are com-
monly endorsed as a first line treatment for MDD. In-
deed, SSRI have enjoyed wide popularity as a result of 
their selective pharmacology and the consequently bet-
ter tolerability and lesser toxicity than the first-generation 

antidepressants. However, a high percentage of patients 
fail to achieve complete remission when treated with a 
SSRI.
Among the symptoms that fail to improve are often in-
cluded fatigue, low energy and loss of interests, i.e. those 
symptoms that may be associated with dopaminergic  
and noradrenergic systems dysfunction. Such symptoms 
may respond to medications with a noradrenergic and/
or dopaminergic component to their pharmacology, 
such as bupropion and duloxetine. 

Conclusions
This paper briefly reviews and comments on the hetero-
geneity of depression, on the pharmacodynamics differ-
ences among the various available antidepressants and 
on the need to personalize the treatment of depression 
based on the symptom presentation.
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Riassunto

Introduzione
Il disturbo depressivo maggiore (MDD) rappresenta la 
maggiore causa di morbidità nel mondo, con una preva-
lenza lifetime che varia da paese a paese e che, negli Stati 
Uniti, è stimata attorno al 17%. MDD è attualmente la 
principale causa di malattia nel Nord America ed in altri 
paesi ad alto reddito ed è la quarta in tutto il mondo. 
Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità, en-
tro il 2030 MDD diventerà la seconda causa di malattia 
mondiale, dopo l’HIV.
Le linee guida internazionali solitamente raccomanda-
no la farmacoterapia di mantenimento per la maggior 
parte dei pazienti con storia di episodi di depressione 
maggiore, visto il rapporto rischio/benefici positivo. Gli 
inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRIs) 
sono comunemente approvati come prima linea di trat-
tamento per MDD. Tali molecole hanno goduto di va-
sta popolarità grazie alla loro farmacologia selettiva e 

la conseguente migliore tollerabilità e minore tossicità 
rispetto agli antidepressivi di prima generazione.
Nonostante tali caratteristiche, un’alta percentuale di pa-
zienti trattati con SSRI non riesce a raggiungere la remis-
sione completa, soprattutto per la permanenza di sintomi, 
presumibilmente associati ad una disfunzione dopaminer-
gica, come fatica, scarsa energia e perdita degli interessi. 
Tali sintomi possono rispondere a farmaci noradrenergici 
e/o dopaminergici, come bupropione e duloxetina. 

Conclusioni
Questo articolo brevemente revisiona e commenta l’ete-
rogeneità della depressione, le differenze farmacodina-
miche dei vari antidepressivi disponibili e la necessità di 
personalizzare, sulla base dei sintomi presenti, il tratta-
mento del disturbo depressivo maggiore.

Parole chiave

Disturbo depressivo maggiore • Antidepressivi • Algoritmi de-
cisionali • Depressione resistente
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Introduzione
Il disturbo depressivo maggiore (DDM), con una 
prevalenza lifetime nella popolazione generale del 
17% ed un’incidenza in costante aumento ¹, è an-
noverato tra le prime cause di inabilità e di spesa 
sanitaria 2. Tale patologia peggiora la qualità della 
vita sia del paziente che ne è affetto, che dei suoi 
familiari, ed è associato ad alti livelli di comorbi-
dità e rischio suicidiario.
L’etiopatologia della depressione, per quanto non 
ancora del tutto conosciuta, è sicuramente di ori-
gine multifattoriale e chiama in causa vulnerabilità 
genetica, traumi, life events, ed alterazioni biologi-
che, con cambiamenti funzionali e strutturali del 
cervello, mediati da meccanismi neurotrasmettito-
riali, neuroendocrini e subcellulari 3-7. La comples-
sità clinica di tale patologia, caratterizzata dalla 
presenza di sintomi emotivi, cognitivi, psico-mo-
tori e fisici, si riflette sempre di più nella necessità 
di terapie specifiche ed articolate. Inoltre, una del-
le principali caratteristiche del DDM, è l’elevata 
tendenza alle recidive degli episodi di malattia, 
soprattutto in presenza di fattori di rischio quali 
familiarità per depressione, età di esordio giovani-
le 8, gravità del quadro clinico, sesso femminile 9, 
numero di episodi pregressi 10, precoce sospensio-
ne della terapia, fattori psicosociali 11 e persistenza 
di sintomi residui 12. Questi ultimi determinano un 
tasso da 3 a 6 volte superiore di ricadute rispetto ai 
soggetti che esperiscono una completa remissione 
sintomatica e sono associati ad un aumentato ri-
schio di suicidio e maggiore utilizzo dei servizi 13.
Il decorso, quindi, tendenzialmente cronico, e l’al-
ta ricorrenza degli episodi depressivi impongono, 
dopo la fase acuta, l’impostazione della terapia di 
mantenimento e la scelta di farmaci efficaci a lungo 
termine, ben tollerati dal paziente, con scarsi effet-
ti collaterali ed un buon rapporto costo/benefici 14. 
Oltre a queste caratteristiche, i fattori da conside-
rare nella scelta dell’antidepressivo “ideale” sono 
il tipo di sintomi presenti, la risposta e tollerabilità 
di una molecola precedentemente somministrata, 
la storia familiare, le comorbidità psichiatrica ed 
organica, vari fattori socio-familiari e la contem-
poranea assunzione di altre terapie.

Farmaci antidepressivi e correlati 
biologici della depressione
Di fronte ad un’ampia disponibilità di farmaci an-
tidepressivi (AD) efficaci nel trattamento del DDM, 

sempre più frequentemente i ricercatori si sono 
posti il problema delle possibili differenze, sia 
all’interno della stessa classe di AD, che tra classi 
diverse 15 16. Dati evidenced-based per rispondere 
alla domanda e guidare la scelta del trattamento 
migliore per il singolo paziente sono ancora limi-
tati, ma un recente editoriale afferma che “gli anti-
depressivi non sono tutti uguali” 17.
Nonostante la maggior parte degli AD esistenti 
presenti, infatti, una efficacia simile nel trattamen-
to globale della depressione, recenti review 15 16 ne 
hanno evidenziato specificità e profili di azione 
diversi che potrebbero essere più efficaci su par-
ticolari sintomi depressivi e, conseguentemente, 
migliorare i tassi di risposta e remissione.
Anche se l’esatta patofisiologia della depressione 
non è ancora del tutto conosciuta, i recenti pro-
gressi nella neurofarmacologia e nelle tecniche di 
neuroimaging funzionale stanno chiarendo il ruolo 
dei circuiti cerebrali nella regolazione dell’umore, 
con l’evidenza di una stretta relazione tra altera-
zioni nella trasmissione monoaminergica, correla-
ti neuroanatomici e specifici domini clinici 18.
Mentre la flessione timica e la tristezza sembrano 
essere legati ad un’anomala attività neuronale nel-
la corteccia prefrontale mediale, tra cui cingolato 
anteriore e corteccia orbitofrontale 19, la riduzione 
dell’attività dopaminergica, soprattutto nel siste-
ma meso-cortico-limbico, potrebbe sottendere la 
perdita di motivazione, di interesse e l’anedonia 
osservati nei pazienti affetti da DDM 19 20. Le ba-
si neurobiologiche dei sintomi di affaticamento e 
di perdita di energia sono ancora poco chiare, ma 
chiamano in causa, per la stanchezza fisica, le aree 
del cervello che controllano la funzione motoria 
(striato, cervelletto) 21 e per quella mentale la cor-
teccia dorsolaterale prefrontale 22. Infine, i sintomi 
d’ansia sono strettamente correlate ad alterazioni 
dell’amigdala e del Locus Coeruleus (LC) 23.
Nella pratica clinica tali osservazioni si traducono 
nella scelta di attività neurotrasmettitoriali specifi-
che per trattare particolari sintomi della depressio-
ne, selezionando farmaci mirati al singolo pazien-
te e personalizzando, in tal modo, la cura.
Sebbene, infatti, le complesse interazioni tra i si-
stemi neurotrasmettitorali possano limitare la pre-
dittività dell’efficacia di un antidepressivo, è sem-
pre più evidente come AD basati su meccanismi 
di azione diversi abbiano una specifica efficacia 
in pazienti con una particolare combinazione di 
sintomi o sottotipi di depressione 24.
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Inibitori selettivi del reuptake  
della noradrenalina e dopamina (NDRIs)

Già a partire dagli anni ’80 diversi ricercatori han-
no proposto l’esistenza di due ampie dimensioni, 
“l’affettività positiva” e quella “negativa”, tra loro 
distinte e correlate all’umore 35 36. La prima inclu-
derebbe sentimenti di gioia, interessi, energia, en-
tusiasmo, capacità attentiva e fiducia in se stessi, 
la seconda una vasta gamma di stati d’animo quali 
paura, ansia, irritabilità, ed ostilità.
I pazienti affetti da DDM spesso manifestano sia sin-
tomi associati ad una riduzione della “affettività po-
sitiva”, con perdita di interessi, energia, motivazione 
e piacere, sia aspetti della dimensione negativa.
Mentre su questi ultimi sintomi trova un razionale 
terapeutico l’impiego di SSRIs e SNRIs 34 37, gli stu-
di che hanno comparato l’efficacia delle differenti 
classi di antidepressivi nel trattamento dell’anedo-
nia, apatia, perdita di motivazione ed anergia, sep-
pur inficiati dalla mancanza di discriminazione, 
da parte della maggior parte delle scale psicome-
triche, nelle varie dimensioni dell’umore, dimo-
strano un vantaggio terapeutico delle molecole ad 
attività noradrenergica e dopaminergica, come bu-
propione, rispetto agli SSRIs 38. Quest’ultima clas-
se di farmaci, non solo si è dimostrata inefficace 
sui sintomi suddetti, ma, riducendo la trasmissione 
noradrenergica e dopaminergica, attraverso la sti-
molazione dei recettori 5-HT2A E 5-HT2C, spesso 
ne provoca l’insorgenza od un peggioramento 39.
La somministrazione prolungata di SSRIs, infatti, 
diminuisce del 50% o più l’attività di scarica dei 
neuroni noradrenergici del LC che, secondo studi 
di microdialisi, tende a diminuire il livelli di nora-
drenalina extracellulare anche nell’amigdala 40.
Il bupropione, inibitore selettivo del reuptake del-
la noradrenalina e dopamina, è l’unico moderno 
antidepressivo che non ha effetti diretti sulla tra-
smissione serotoninergica 41. Tale molecola, oltre 
ad essere raccomandata per il trattamento dei sin-
tomi derivanti dalla riduzione dell’affettività positi-
va, costituisce una valida opzione terapeutica per i 
pazienti che non hanno tollerato gli SNRIs o SSRIs, 
rispetto ai quali, in numerose metanalisi, ha dimo-
strato simile efficacia nel trattamento del DDM 42.
Herrera-Guzman et al. 43 hanno evidenziato, inol-
tre, come il bupropione risulti altamente efficace 
anche nella disfunzione cognitiva, spesso presente 
nei soggetti depressi, e causa di grave impairment 
funzionale.

Inibitori selettivi del reuptake  
della serotonina (SSRIs)

Gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina 
(SSRIs), introdotti alla fine del 1980, hanno faci-
litato, grazie al loro profilo di sicurezza generale 
e la facilità di somministrazione, la gestione della 
depressione unipolare e sono diventati la terapia 
di prima scelta per il trattamento di tale patologia 
nella maggior parte delle esistenti linee guida 25. 
Questa categoria di farmaci ha eliminato quasi 
completamente l’utilizzo degli antidepressivi di 
prima generazione (IMAO e TCA), rispetto ai quali 
ha mostrato pari efficacia, minor effetti collaterali 
e maggiore sicurezza in caso di sovradosaggio 26.
Gli SSRIs non costituiscono una classe omoge-
nea 25, differendo tra loro per emivita, attività anti-
depressiva dei metaboliti attivi, effetti sul citocro-
mo P450 e su altri recettori di monoamine 27.
In un complesso studio, da altri Autori critica-
to 28, di confronti multipli, diretti ed indiretti, tra i 
principali AD di seconda generazione, Cipriani et 
al. 15 hanno evidenziato differenze statisticamente 
significative nell’efficacia e tollerabilità/sicurezza 
di escitalopram e sertralina, con quest’ultima giu-
dicata complessivamente preferibile per il minor 
costo ed indicata come prima scelta nella fase 
acuta di trattamento della depressione moderata-
severa 16.
Al contrario Kennedy et al. 29, tramite una meta-
nalisi di studi di comparazione con altri SSRIs e 
venlafaxina, hanno individuato nell’escitalopram 
il più efficace tra i moderni AD nel trattamento del 
DDM ed altri Autori 30 hanno evidenziato nelle 
due molecole un’efficacia comparabile.
Tuttavia una percentuale sostanziale di pazienti 
non risponde agli SSRIs (28-55%), con comparsa 
di efficacia spesso ritardata, persistenza di sintomi 
residui ed una risposta incompleta alla terapia 31 32. 
Si stima che solo il 25-50% dei pazienti, negli stu-
di clinici, raggiunga la remissione completa 33, an-
che dopo 6 mesi di trattamento 31.
Diversi dati, inoltre, dimostrano che la persistenza 
di sintomi quali fatica, perdita di energia, piace-
re ed interessi predica lo scarso esito clinico ad 1 
anno di terapia ed evidenziano come tali sintomi 
non siano adeguatamente trattati con SSRIs ma sia-
no, piuttosto, associati ad una disregolazione della 
neurotrasmissione dopaminergica e noradradre-
nergica 34.
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Considerando, quindi, il rapporto efficacia/tollera-
bilità, tale molecola è supportata come utilizzo di 
seconda scelta nel DDM 55 e considerata una vali-
da alternativa nei pazienti che non hanno tollerato 
o risposto agli SSRIs 56.
La duloxetina differisce dalla venlafaxina in diversi 
aspetti tra cui un maggior effetto, in vitro, sull’ini-
bizione del reuptake della norepinefrina 57, più 
basso rischio di aumento dei valori pressori e scar-
si sintomi da sospensione 58.
Una metanalisi di sei recenti studi ha dimostrato 
una maggiore efficacia della duloxetina (40-120 
mg/die), rispetto a fluoxetina e paroxetina, nella 
depressione grave 47, mentre non sono state riscon-
trate differenze nei confronti di escitalopram 59. 
Inoltre, in uno studio multicentrico, randomizzato, 
in doppio cieco, tale molecola ha ridotto sensibil-
mente il rischio di ricorrenze in pazienti affetti da 
DDM 60.
La duloxetina si propone anche come trattamento 
elettivo delle manifestazioni dolorose, spesso pre-
senti nel DDM e predittori di una sua forma più 
grave 61 62, mostrando una risposta confrontabile a 
quella dei TCA, ma con minori effetti avversi 63.
La depressione, causa e conseguenza dei sintomi 
dolorosi 64, sembra, infatti, condividere con essi gli 
stessi meccanismi patogenetici che coinvolgono i 
sistemi serotoninergico e noradrenergico 65. Tali 
sintomi, presenti nell’80% dei pazienti reclutati 
nella prima fase del Sequenced Treatment Alterna-
tives to Relieve Depression (STAR*D), hanno mo-
strato resistenza al trattamento con citalopram 66, 
mentre, in altri studi, hanno manifestato una mi-
gliore risposta agli AD con doppio meccanismo 
d’azione 67.
Il DDM è un disturbo sempre più frequente an-
che nell’anziano, con una prevalenza di circa il 
3% 68 nella popolazione generale e 15-25% tra gli 
utenti delle residenze 69, e spesso si manifesta con 
disabilità fisica e deficit cognitivi 70, alla cui base 
sembrano esserci alterazioni nei sistemi serotoni-
nergico e noradrenergico 71.
In uno studio di 8 settimane, in doppio cieco, con-
trollato con placebo, gli Autori concludono che la 
duloxetina risulta sicura e ben tollerata, migliora 
le capacità cognitive, il tono dell’umore ed alcune 
variabili di misurazione del dolore in pazienti an-
ziani con recidiva di DDM 72.
Una review sul suo profilo cardiovascolare ripor-
ta, inoltre, una bassa frequenza di eventi avversi 
e suggerisce che questa molecola possa essere 

Inibitori selettivi del reuptake  
della serotonina e noradrenalina (SNRIs)
L’evidenza che il blocco contemporaneo del reup-
take di serotonina e noradrenalina si traduce in 
un’efficace azione terapeutica, ha suggerito lo 
sviluppo di molecole più selettive dei TCA, capa-
ci di indurre un effetto antidepressivo associato a 
minori effetti collaterali. La possibilità di modula-
re in modo differenziale, ma sinergico, i sistemi 
di trasmissione serotoninergico e noradrenergico 
conferisce, infatti, agli inibitori selettivi del reup-
take della noradrenalina e serotonina (SNRIs) una 
maneggevolezza utile e unica per poter garantire 
un’efficacia elevata ed effetti avversi ridotti. L’im-
portanza del doppio meccanismo d’azione è, d’al-
tra parte, ormai ampiamente documentata da studi 
che evidenziano come, l’aggiunta degli SSRIs alla 
iniziale (inefficace) terapia (generalmente TCA), si 
traduca in un miglioramento di risposta dell’80%, 
mentre l’associazione di SSRIs e SNRIs determina 
un più rapido miglioramento clinico e la combi-
nazione di SSRIs e triciclici NRI risulta efficace in 
pazienti resistenti 44-47.
Alcuni studi hanno evidenziato come soggetti con 
rallentamento psicomotorio associato a flessione 
timica, così come quelli con forme gravi di me-
lancolia tendano a rispondere più favorevolmen-
te agli antidepressivi noradrenergici che non agli 
SSRIs 37.
Gli SNRIs hanno mostrato inoltre, rispetto agli SSRIs, 
tassi simili di risposta 48, comparabile profilo di tol-
lerabilità 49 e di costi 50, ma una maggiore efficacia 
nel raggiungimento della remissione clinica 51.
In una metanalisi di 8 studi comparativi i pazienti 
trattati con venlafaxina raggiungevano più facil-
mente la remissione rispetto a quelli che avevano 
assunto SSRIs (45 vs. 35%) 52. Tali risultati sono sta-
ti successivamente confermati, soprattutto nei ca-
si di depressione resistente 27. È opportuno, però, 
precisare che a basse dosi la venlafaxina si com-
porta essenzialmente come un SSRIs, verso i quali 
mostra, infatti una sovrapponibile efficacia 30 e che 
è necessario l’aumento del dosaggio per determi-
nare una valida inibizione del reuptake della nore-
pinefrina ed i conseguenti effetti terapeutici 30. Tale 
molecola, seppur tollerata meglio dei TCA, tende a 
presentare uno spettro più ampio di effetti collate-
rali 53 e risulta tra i più difficili antidepressivi da in-
terrompere bruscamente dopo una lunga terapia, 
a causa dell’emergere di sintomi da sospensione 
come nausea, insonnia, irritabilità e parestesie 54.
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collaterali intollerabili e la combinazione con un 
secondo AD o l’augmentation con farmaci di altre 
categorie nei casi di risposta parziale e/o consi-
stenti sintomi residui 75 76.
Diverse ricerche hanno dimostrato che il DDM 
spesso richiede più di uno step di trattamento per 
ottenere una remissione dei sintomi 78. Frequente-
mente un secondo farmaco viene aggiunto al pri-
mo, risultato inefficace, ma, se si eccettua il litio, 
comparato con gli ormoni tiroidei nell’augmenta-
tion dei TCA 79, non ci sono stati studi randomiz-
zati, controllati, prospettici di confronto tra due o 
più farmaci nel secondo step di augmentation, fino 
allo STAR*D.
Nella seconda fase di questo studio, pazienti am-
bulatoriali, affetti da depressione maggiore senza 
sintomi psicotici, che non avevano ottenuto la 
remissione clinica nonostante una media di 11,9 
settimane di terapia con citalopram (dose media 
finale di 55 mg/die), sono stati randomizzati a 
ricevere, in augmentation, bupropione a rilascio 
prolungato (fino a dosi di 400 mg/die) o buspirone 
(fino a dosi di 60 mg/die).
L’endpoint primario di remissione dei sintomi è 
stato definito come un punteggio di 7 o meno al-
la 17-item Hamilton Rating Scale for Depression 
(HAM-D-17), mentre la riduzione, nei punteggi, ri-
spetto al baseline del 50% o più, del Quick Inven-
tory of Depression Symptomatology-Self Report 
(QUID-SR-16) è stata utilizzata per determinare il 
secondo outcome di risposta.
Gli autori hanno comparato, per circa tre anni, 

un’appropriata scelta per il trattamento del DDM 
negli anziani 73.

algoritmi decisionali e conclusioni
In letteratura esistono diversi algoritmi decisionali 
progettati per ottimizzare le strategie di trattamen-
to del DDM. Mentre alcuni organizzano la se-
quenza delle varie opzioni terapeutiche secondo 
un criterio di crescenti livelli di efficacia (prima, 
seconda, terza scelta) 74, altri suggeriscono che la 
scelta debba basarsi, preferenzialmente, sul tipo di 
sintomi ed i circuiti monoaminergici ad essi legati, 
sui costi, sulla presenza di comorbidità e speciali 
popolazioni di pazienti e sulla tollerabilità indivi-
duale 75 76.
Considerando che la presenza di effetti collaterali 
costituisce la più importante causa di interruzione 
precoce del trattamento, alcune linee guida rac-
comandano di basare la scelta dell’antidepressivo 
anche sul profilo di collateralità 77.
In caso di insuccesso della terapia iniziale, che 
può essere legato anche a individuali differenze 
biologiche e farmacocinetiche, a vari sottotipi di 
depressione e a variabili psicosociali ed ambien-
tali, è necessario, innanzitutto, monitorizzare la 
compliance, la posologia ed il tempo di assunzio-
ne del farmaco prescritto, nonché considerare ele-
menti di psicoeducazione.
Successivamente le strategie prevedono lo switch 
ad un altro antidepressivo della stessa o di diver-
sa classe, nel caso di mancata risposta e/o effetti 

LeVeL 1 INITIAL TREATMENT: citalopram

LeVeL 2
SWITCH TO: bupropion-SR or cognitive therapy or sertraline or venlafaxine-XR 
or AUGMENT WITH: bupropion-SR or buspirone or cognitive therapy

LeVeL 2a
Only for those receiving cognitive therapy at Level 2 
SWITCH TO: bupropion-SR or venlafaxine-XR

LeVeL 3
SWITCH TO: mirtazapine or nortriptyline 
or AUGMENT WITH: lithium or triodothyronine (only with bupropion-SR, sertraline, venlafaxine-XR)

LeVeL 4
SWITCH TO: bupropion-SR or cognitive therapy or sertraline or venlafaxine-XR or AUGMENT 
WITH: bupropion-SR or buspirone or cognitive therapy

FIguRa 1. 
STAR*D (Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depression).



375

SSRIs vs. SNRIs: trattamento personalizzato della depressione ed algoritmi decisionali per la scelta del farmaco antidepressivo

l’efficacia, il profilo di sicurezza e la tollerabilità 
dell’augmentation al citalopram, di bupropione e 
buspirone.
In base ai punteggi sia della HRSD-17 che della 
QUIDS-SR-16, i tassi di remissione non differiva-
no significativamente tra i due gruppi di pazien-
ti. Tuttavia, quando i risultati sono stati valutati 
come variabili continue (come è consuetudine 
nella maggior parte dei processi che coinvolgono 
l’efficacia di un farmaco antidepressivo), il bene-
ficio maggiore è stato trovato con citalopram e 
bupropione. Gli Autori, infine, sottolineano l’im-
portanza di considerare, quando si seleziona un 
trattamento di augmentation, la tollerabilità, gli 

Figura 2. 
STAR*D: risultati del livello chiave 1. STAR*D: key Level 
1 results 80 82.

Remission: Ham-D-17 ≤ 7 - QIDS-SR ≤ 5

The overall remission rate in Level 1 
(all patients taking open-label citalopram) was: 

27,5%
HAM-D-17:= 17-item Hamilton Rating Scale for Depres-
sion; QIDS-SR: 16-item Quick Inventory of Depressive 
Symptomatology - Self-Report .

Tabella I. 
STAR*D: risultati del livello chiave 2. STAR*D: key Level 2 results 80 82.

Switch 80 Augment 82

Sertraline Bupropion-
SR

Venlafaxine-
XR

Bupropion-
SR

Busprirone

N = 238 N = 239 N = 250 N = 279 N = 286

Remission HAM-D-17 ≤ 7 % 18 21 25 30 30

QIDS ≤ 5 % 27 26 25 39 33

Response ≥ 50% decrease 
QIDS score

% 27 26 28 32 27

Mean time to response wks
wks

6,2
6,6

5,4
5,5

5,5
7,0

6,3
6,3

5,4
6,8

HAM-D-17: 17-item Hamilton Rating Scale for Depression; QIDS-SR: 16-item Quick Inventory of Depressive Symptomatology-
Self-Report.

Tabella II. 
STAR*D: risultati del livello chiave 3. STAR*D: key Level 3 results 80 82.

Switch 80 Augment 82

Mirtazapine Nortriptyline Lithium Triiodothyronine

N = 114 N = 121 N = 69 N = 73

Remission HAM-D-17 ≤ 7 % 12 20 16 25

QIDS ≤ 5 % 8 12 13 25

Response ≥ 50% decrease 
QIDS score

% 13 17 16 23

Mean time to response wks 5,7 6,3 7,4 6,6

wks 6,9 6,3 5,7 6,0

HAM-D-17: 17-item Hamilton Rating Scale for Depression; QIDS-SR: 16-item Quick Inventory of Depressive Symptomatology-
Self-Report.
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Tramite il grande trial clinico dello STAR-D è sta-
to possibile determinare quali sono, nei pazienti 
con DDM che non rispondevano ad un’iniziale 
terapia con citalopram, i diversi farmaci più ef-
ficaci, nelle varie fasi di trattamento. Al termine 
di ogni step, infatti, i soggetti che non presenta-
vano remissione dei sintomi erano eleggibili per 
i successivi studi randomizzati, in una sequenza 
di massimo di tre studi clinici. Gli Autori hanno 
evidenziato tassi di remissione inferiori al previ-
sto ed hanno suggerito la necessità di diverse fasi 
di trattamento per poter raggiungere la remissio-
ne clinica. Dallo STAR-D non emerge un farmaco 
“vincitore” e sia lo switch che l’augmentation, 
sebbene non comparate direttamente, sono risul-
tate strategie valide nei pazienti resistenti. Inol-
tre il numero dei trial necessari a raggiungere la 
remissione è correlato positivamente con l’incre-
mento delle ricadute 81.
Appare evidente come, aumentando la sensibili-
tà dei trial clinici randomizzati nel determinare le 
differenze di efficacia tra gli antidepressivi e pro-
seguendo negli studi di farmacogenetica, potremo 
avere, in un prossimo futuro, la personalizzazione 
della cura e l’individuazione del trattamento più 
idoneo ad ogni singolo paziente.
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