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I Farmaci psicotropi
nella popolazione geriatrica



• Spesso pazienti anziani presentano comorbilità psichiatriche e mediche

• La politerapia solitamente è più regola che eccezione

• La politerapia espone i pazienti a problemi di safety

Psicofarmacologia nella popolazione geriatrica



Psicofarmacologia nella popolazione geriatrica: alcune 
considerazioni

• Farmacocinetica
• Farmacodinamica
• Cambiamenti fisiologici dell’invecchiamento
• Patologie fisiche
• Declino cognitivo
• Compliance
• Poli Farmacoterapia



ASSORBIMENTO 
↓ motilità gastrica and pH causa ↓ assorbimento e ritardo dell’effetto terapeutico

DISTRIBUZIONE
Maggior rapporto massa grassa/massa magra e minor acqua corporea e albumina  
causa:

 ↑ volume di distribuzione 
 ↑ emivita (attenzione a  farmaci lipofili come diazepam)
 ↓ di farmaco legato all’albumina quindi incremento della dose attiva

METABOLISMO
 Ridotto volume epatico ma in assenza di patologia nn si altera il metabolismo

ESCREZIONE
 Perdita del 35% della funz renale dopo i 65 anni e del 50% dopo gli 80 anni.

Farmacocinetica



 Ridotto controllo della pressione e della temperatura

 I recettori sono più sensibili-→aumentata incidenza di effetti collaterali:

 farmaci che riducono la motilità GI (anti Ach e oppioidi)-→stitichezza

 farmaci che abbassano la pressione(diuretici, TCA)-→rischio cadute

 Più sensibili a BDZ

 Maggior rischio di effetti collaterali GRAVI :
 agranulocitosi con clozapina, ictus con antipsicotici, sanguinamento con             

SSRI

Farmacodinamica



Non compliance nella popolazione geriatrica

• 40-70% non compliance
• 10% farmaci assunti prescritti per altre indicazioni
• 20% farmaci assunti senza prescrizione
• 40% interrompe la terapia precocemente



 Effetti avversi e interazioni

 Non compliance o errori dovuti alla complessità dello schema 
farmacologico

 Ulteriori farmaci per trattare gli effetti avversi

 Difficoltà  a tornare alla monoterapia

 Difficile discriminare efficacia di un farmaco quando co-
somministrato con molti altri

Potenziali rischi della polifarmacoterapia



 Usare il farmaco quando strettamente necessario

 Evitare, se possibile, alfa 1 bloccanti, anticolinergici, farmaci molto 

sedativi, con lunga 

emivita o potenti inibitori 

degli enzimi epatici

 Iniziare con una dose bassa e aumentare gradualmente

 Cercare di non trattare gli effetti collaterali con altri farmaci. Meglio 

sostituire con farmaci meglio tollerati

 Terapie più semplici possibili e idealmente monosomministrazione

Ridurre i rischi in psichiatria 



ANTICOLINERGICI

Deficit cognitivi
Confusione
Glaucoma
Ritenzione urinaria
Ileo paralitico

ANTIADRENERGICI

Ipotensione ortostatica
Cadute a terra
Fratture di femore

ANTISTAMINICI

Sedazione
Deficit coordinazione

CHINIDINOSIMILI

Blocchi di branca
Blocchi A-V
Aritmie ventricolari

Effetti indesiderati più frequenti nell’anziano



Cresswell KM et al. British Medical Bulletin 2007; 83: 259-74

Aumento del R di reazioni avverse all’aumentare del n. di farmaci assunti



Popolazione norvegese 
• >70 anni
• 445.900 soggetti 
• (88% popolazione)
• 11.492.000 prescrizioni
• 24540 prescrittori





 98% degli anziani ha ricevuto almeno una prescrizione di un farmaco
 Andamento dosi e spesa aumenta conl’età fino alla fascia 80-84 per poi ridursi 

lievemente
 Differenze di genere: gli uomini i consumano e spendono di più





Prevalenza sintomi depressivi gravi in >65 stratificati per età e sesso

• Health and Retirement Study. (ref: Sonnega, A. Faul, J., Ofstedal, M.B., Langa, K., Phillips, J., & Weir, D. (2014). 
Cohort profile: the Health and Retirement Study (HRS)).
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La prevalenza dei disturbi d’ansia nella popolazione anziana

Relatore
Note di presentazione
Lo studio conferma un rapporto maschi femmine di 2:1 con l’eccezione del disturbo d’ansia sociale. Quindi grande attenzione all’ansia nell’anziano soprattutto nel sesso femminile



Esistono tra gli AD differenze significative nel grado di 
inibizione esercitato sui diversi citocromi

Interazioni farmacologiche degli antidepressivi 

Alcuni farmaci possono inibire il metabolismo ossidativo dei farmaci 
metabolizzati dagli isoenzimi microsomiali epatici (citocromo P-450)



CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4

Citalopram
Escitalopram
Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina
Venlafaxina
Duloxetina
Mirtazapina
Reboxetina
Bupropione
Agomelatina
Vortioxetina
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Antidepressivi: effetto di inibizione sugli isoenzimi del CYP P450

Relatore
Note di presentazione
Alcuni antidepressivi di nuova generazione inibiscono l’attività di uno o più isoenzimi del sistema epatico del citocromo P450 e possono pertanto rallentare l’eliminazione dei farmaci metabolizzati da queste isoforme. In particolare, la fluoxetina e la paroxetina sono potenti inibitori del CYP2D6, la fluvoxamina del CYP1A2 e del CYP2C19. Tra gli SSRI, citalopram, escitalopram e sertralina influenzano poco l’attività degli isoenzimi del citocromo P450 ed hanno pertanto un minor rischio di dare origine ad interazioni di tipo farmacocinetico.   







• Incidenza: 0.5 - 32%
• Rischio >: età avanzata, sesso F, ridotto BMI, uso di 

diuretici, ridotta natriemia basale
• SSRI / SNRI / NARI / NaSSA / AP / CBZ / OxC
• Nausea, astenia, crampi, confusione, coma
• Insorgenza precoce; non dose-correlata; risoluzione alla 

sospensione







Venlafaxina

 Se SSRI inefficaci
 Rischio ipertensione e iponatriemia nell’anziano

 Mirtazapina 

 add on con altri antidepressivi
 Aumento appetito e sonnolenza, a volte un vantaggio nel pz anziano
 Scarsi effetti sulla sfera sessuale





 Età media 70,6

 Vortioxetina (P=0.001) e duloxetina  mostrano significativo miglioramento HAM D dopo 
8 settimane rispetto al placebo

 Maggior efficacia di vortioxetina vs placebo nelle funzioni cognitiv (velocità 
processazione, memoria verbale e di lavoro

 Drop out da effetti avversi 5.8% per vortioxetina, 9,9% per duloxetina, 2,8% per placebo

 Unico evento avverso con significativa incidenza con vortioxetina è la nausea 21,8% risp 
a placebo

 Maggior incidenza di nausea, xerostomia, stitichezza, iperidrosi e sonnolenza con 
duloxetina rispetto a placebo
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Effectiveness of Cognitive–Behavioral Therapy and Sertraline versus a 
Waitlist Control Group for Anxiety Disorders in Older Adults 

Schuurmans et al., Am J Geriatr Psychiatry 2006;14:255–63 
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Relatore
Note di presentazione
RCT su pazienti con età ≥ 60 anni trattati con sertralina o terapia cognitivo-comportamentale. Entrambi i trattamenti sono superiori al braccio placebo



Sleep Continuity REM Sleep SWS Comments

Tricyclic RLS

SSRI
SNRI

Variable effects on 
insomnia; may ↑ RLS;  
↓ apnea

to

to

toto

to to

Trazodone Carry-over sedation 

Mirtazapine

to

Weight  increase, RLS

to

Antidepressants : Sleep Effects 



Augmentation treatment
 Sali di litio:

 è ancora una delle strategie terapeutiche più validate in add on per la depressione 
resistente

 Valida opzione anche nella popolazione adulta matura ma attenzione alla tossicità 

 Antipsicotici atipici:

 Minori evidenze rispetto alla popolazione giovane e carsa tollerabilità

Relatore
Note di presentazione
RCT su pazienti con età ≥ 60 anni trattati con sertralina o terapia cognitivo-comportamentale. Entrambi i trattamenti sono superiori al braccio placebo



Relatore
Note di presentazione
RCT su pazienti con età ≥ 60 anni trattati con sertralina o terapia cognitivo-comportamentale. Entrambi i trattamenti sono superiori al braccio placebo



...non solo Depressione Resistente ma anche Disturbo Bipolare!

Young RC, Mulsant BH, Sajatovic M, et al.Am J Psychiatry 2017

Relatore
Note di presentazione
RCT su pazienti con età ≥ 60 anni trattati con sertralina o terapia cognitivo-comportamentale. Entrambi i trattamenti sono superiori al braccio placebo



Relatore
Note di presentazione
RCT su pazienti con età ≥ 60 anni trattati con sertralina o terapia cognitivo-comportamentale. Entrambi i trattamenti sono superiori al braccio placebo



 MILD COGNITIVE IMPAIRMENT
 HUNTINGTON’S DISEASE
 ATASSIA SPINOCEREBELLARE

 NO EFFECT IN SLA

Relatore
Note di presentazione
RCT su pazienti con età ≥ 60 anni trattati con sertralina o terapia cognitivo-comportamentale. Entrambi i trattamenti sono superiori al braccio placebo



Cumulative Illness Rating Scale: 
Geriatric Subscale Scores

Medical burden in late life Bipolar and Major 
Depressive Disorders

Gildengers et al. Am J Ger Psychiatry 2008;16:3 

MDD: n=54 

BD: n=108



Modificazioni fisiologiche nella 
vecchiaia

↓ Volume distribuzione                    
↓ Clearance renale
↑ Emivita plasmatica (28-36 h)

Fattori di ulteriore riduzione 
della clearance

Ipertensione arteriosa
Insufficenza cardiaca
Disfunzioni renali
Deficit di sodio

Interazioni farmacocinetiche  Diuretici tiazidici
ACE inibitori
FANS

Litio: fattori di incremento dei livelli plasmatici

Young et al, 2004; Sajatovic et al, 2005; Aziz et al, 2006



Processo 
cinetico

Modificazione legata 
all’età

Effetto

Distribuzione ↓ Albumina plasmatica ↑ 50% Quota libera
(↑↑ con ASA)

Metabolismo ↓ Massa epatica
↓ Flusso ematico  
epatico
↓ Attività enzimi 
metabolizzanti

↑ Emivita plasmatica 
(16-20 h)
↓ 40% Clearance
↑ Concentrazioni di 
steady-state

Young et al, 2004; Fenn et al, 2006

Valproato: Modificazioni Cinetiche negli Anziani









Tra i 60 e 70 anni l’esposizione a fattori di rischio per condotte d’abuso cambiano 
significativamente e.g. dallo stress lavorativo al pensionamento. 

Aumenta la prevalenza di disturbi del sonno e deficit cognitivi spesso correlati a prescrizioni 
inappropriate di BDZ o BDZ simili.

CRITERI PER PRESCRIZIONE INAPPROPRIATA:

- durata del trattamento > di 30 settimane
- tot > 300 assunzioni giornaliere/anno
-uso della BDZ come ipnoinducente, trattamento del delirium

(Numerose linee guida e.g. Beers’ criteria)



Fattori di rischio individuali associati ad uso inadeguato BDZ come 
ipnoinduttori 

 Genere F
 Prescrittori multipli
 Polifarmacoterapia
 Dolore cronico
 Disabilità fisica/ridotta mobilità
 Scadimento cognitivo
 Ritiro sociale
 Ideazione suicidaria

Kuerbis et al 2014

 Rischio di morte se associato a oppiacei



Conseguenze dell’uso inadeguato:

 CADUTE
 DELIRIUM

 INSUFFICIENZA RESPIRATORIA
 ALTERAZIONI NEUROPSICOLOGICHE

Kuerbis et al 2014



Curr Psychiatry Rep 2016
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40 studies, patients >60 years old

Relatore
Note di presentazione
In questa revisione di 40 studi, sembra che tutti i farmaci psicotropi siano associati a rischio di cadute



Fracture risk from psychotropic medications
a population-based analysis

Bolton et al., J Clin Psychopharmacol 2008;28:384-91

15792 fracture cases, 47289 controls
Age > 50 years

Relatore
Note di presentazione
Tuttavia sembra essere vero anche per i farmaci serotoninergici. Uno studio prospettico che è andato a vedere il rischio di frattura (principalmente di femore) negli anziani esposti a psicotropi, ha evidenziato un rischio alto con SSRI, che come nel caso delle benzodiazepine sarebbe dose-dipendente



Antipsicotici

Lurasidone
Cariprazina

Relatore
Note di presentazione
Tuttavia, la schizofrenia è responsabile solo di una piccola parte dei casi di sintomi psicotici nei pazienti anziani



Argomento poco rappresentato
nella letteratura scientifica internazionale

E’ stato calcolato che soltanto l’1% circa
della letteratura sulla schizofrenia

è dedicato alla popolazione anziana

Cohen CI et al., Lancet Psychiatry, 2015

Relatore
Note di presentazione
Tuttavia, la schizofrenia è responsabile solo di una piccola parte dei casi di sintomi psicotici nei pazienti anziani



Crude incidence rates of very late-onset 
schizophrenia-like psychosis per 100 000 
person-years at-risk by age .

Relatore
Note di presentazione
Tuttavia, la schizofrenia è responsabile solo di una piccola parte dei casi di sintomi psicotici nei pazienti anziani



Whiteford HA et al., Lancet, 2013

La schizofrenia rappresenta la terza causa, 
tra tutti i disturbi psichiatrici e da uso di sostanze, 
di anni trascorsi con disabilità oltre i 60 anni.

La spesa per persona in questa popolazione
supera quella di molte altre condizioni mediche e 
psichiatriche. 

Alto impatto socio-
economico:

Relatore
Note di presentazione
Tuttavia, la schizofrenia è responsabile solo di una piccola parte dei casi di sintomi psicotici nei pazienti anziani



Tuttavia, l’incremento demografico mondiale 
e l’invecchiamento della popolazione 
occidentale
modificano molto il quadro…

A livello mondiale il numero di persone 
con più di 60 anni di età sarà
RADDOPPIATO da oggi al 2050

United States Census Bureau, International Database, 2013

Epidemiologia: qualche dato...

Relatore
Note di presentazione
Tuttavia, la schizofrenia è responsabile solo di una piccola parte dei casi di sintomi psicotici nei pazienti anziani



Epidemiologia: qualche dato...

Si stima quindi che nel 2050 saranno oltre a 
10 milioni

i pazienti affetti da schizofrenia con più di 55 anni

inoltre…

I pazienti con più di 55 anni di età rappresenteranno 
circa

UN QUARTO
del totale dei pazienti affetti da schizofrenia 

GIÀ NEL 2025
Cohen CI et al., Psychiatric Clinics of North America, 
2018

Relatore
Note di presentazione
Tuttavia, la schizofrenia è responsabile solo di una piccola parte dei casi di sintomi psicotici nei pazienti anziani



VERY-LATE-ONSET SCHIZOPHRENIA
Aumentata mortalità

Talaslahti et al., Internation Journal of Geriatric Psychiatry, 2014

Relatore
Note di presentazione
Tuttavia, la schizofrenia è responsabile solo di una piccola parte dei casi di sintomi psicotici nei pazienti anziani



LATE-ONSET spesso secondario...

Brunelle S et al., 2012

Relatore
Note di presentazione
Tuttavia, la schizofrenia è responsabile solo di una piccola parte dei casi di sintomi psicotici nei pazienti anziani



LATE-ONSET spesso secondario...

Brunelle S et al., 2012

INTOSSICAZIONI FARMACI

Relatore
Note di presentazione
Tuttavia, la schizofrenia è responsabile solo di una piccola parte dei casi di sintomi psicotici nei pazienti anziani



Inouye SK et al., Lancet, 2014

Prevalenza che arriva a 50% negli anziani 
ospedalizzati

Si caratterizza per una durata BREVE

Allucinazioni: 40-70%
Deliri: 25-79%

LATE-ONSET... 
delirium

Relatore
Note di presentazione
Arrivando al delirium, che nei pazienti anziani fa da padrone



Ostling S et al., Journal of Geriatric Psychiatry and Neurology, 2011

Ora DISTURBI NEUROCOGNITIVI

Allucinazioni: 4-76% (mediana 23%)
Deliri: 16-70% (mediana 37%)

Prevalenza di sintomi psicotici varia nel tempo:
20% nelle fasi precoci, 50% verso il 3°-4° anno di 

malattia

LATE-ONSET... 
demenza

Relatore
Note di presentazione
Arrivando al delirium, che nei pazienti anziani fa da padrone



Farmacoterapia

Relatore
Note di presentazione
Arrivando al delirium, che nei pazienti anziani fa da padrone



Farmacoterapia

Khan AY et al., Current Geriatric Reports, 2015

Relatore
Note di presentazione
Arrivando al delirium, che nei pazienti anziani fa da padrone



Farmacoterapia

Basandosi anche sulla mole di letteratura esistente per 
ciascuna molecola sia per efficacia che per collateralità:

Prima Linea: Risperidone

Seconda linea: Quetiapina, Olanzapina, Aripiprazolo

Cohen CI et al., Psychiatric Clinics of North America, 2018

Relatore
Note di presentazione
Arrivando al delirium, che nei pazienti anziani fa da padrone



Farmacoterapia

Cohen CI et al., Psychiatric Clinics of North America, 2018

Iniziare con un dosaggio basso e titolarlo molto 
lentamente.

Dose iniziale: Un quarto della dose tipica in un adulto

Dose di mantenimento: Da un terzo a metà 
della dose tipica in un adulto

Relatore
Note di presentazione
Arrivando al delirium, che nei pazienti anziani fa da padrone



Farmacoterapia

Rivalutare e ridurre la terapia nei pazienti stabili.

Nei pazienti stabili, una riduzione del dosaggio si accompagna ad un 
minor rischio di effetti collaterali e ad un miglioramento dei parametri di 

gravità del disturbo stesso. 
Questo è probabilmente legato al diverso livello di occupazione dei 

recettori D2/3 necessario per ottenere effetti clinici rilevabili:

Nei pazienti adulti: 65-80%
Nei pazienti anziani: 50-60% 

Graff-Guerrero A et al., JAMA Psychiatry, 2015

Relatore
Note di presentazione
Arrivando al delirium, che nei pazienti anziani fa da padrone



Trattare anche i sintomi depressivi.

Nel paziente anziano con schizofrenia si preferisce 
l’impiego di SSRI.

Un recente studio controllato suggerisce l’impiego 
di

citalopram
nel trattamento della depressione subsindromica 

nei pazienti di mezz’età ed anziani affetti da 
schizofrenia.

Zisook S et al., Journal of Clinical Psychiatry, 2009

Farmacoterapia

Relatore
Note di presentazione
Abbiamo visto prima che i sintomi depressivi sono molto comuni in questa categoria di pazienti, e in effetti trattarli fornisce un beneficio concreto.



Altre raccomandazioni utili…
• When treating patients with EPS use quetiapine first and

olanzapine or aripiprazole second.

• Use quetiapine or olanzapine in patients with prolactin-
related disorders.

• Avoid clozapine and ziprasidone in patients with congestive
heart failure.

• Avoid clozapine and olanzapine in patients who are already
obese and have uncontrolled diabetes or hyperlipidemia.

Khan AY et al., Current Geriatric Reports, 2015

Farmacoterapia

Relatore
Note di presentazione
Anche qui, raccomandazioni abbastanza ovvie, seguendo il profilo di collateralità dei farmaci, ma che è sempre bene ricordare.



Come precauzione generale, risulta utile 
monitorare:

• Pressione sanguigna, sia per ipertensione che per 
ipotensione

• Livelli plasmatici di glucosio
• Aumento ponderale
• ECG e quadro cardiaco
• Emocromo per funzione midollare
• Funzione epatica
• Funzione renale

Khan AY et al., Current Geriatric Reports, 2015

Farmacoterapia

Relatore
Note di presentazione
Altre raccomandazioni utili. Di questi aspetti dovrebbe occuparsene il general practicioner o il geriatra, ma non possiamo esimerci dal prestare attenzione alla clinica organica del nostro paziente, sia come possibile collateralità alla terapia, sia perché tutti questi fattori  incidono sul funzionamento psichico e soprattutto cognitivo del paziente anziano 



Take home message

Minima dose efficace
Evitare stratificazioni teraputiche
Corretto inquadramento diagnostico
Maggior sensibilità agli effetti collaterali

Frequente comorbidità 

Farmacoterapia

Relatore
Note di presentazione
Altre raccomandazioni utili. Di questi aspetti dovrebbe occuparsene il general practicioner o il geriatra, ma non possiamo esimerci dal prestare attenzione alla clinica organica del nostro paziente, sia come possibile collateralità alla terapia, sia perché tutti questi fattori  incidono sul funzionamento psichico e soprattutto cognitivo del paziente anziano 
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