
La prevalenza di disturbi dell’umore in Medicina Generale
ed in età geriatrica presenta tassi tanto elevati da giusti-
ficare il ricorso ad un rilevante impiego di psicofarmaci in
tali popolazioni. Nel trattamento antidepressivo del
paziente anziano, inoltre, è necessario adattare l’utilizzo
degli psicofarmaci ai parametri farmacodinamici e farma-
cocinetici, differenti rispetto al paziente più giovane,
ancor più in presenza di problemi di comorbilità neurolo-
gica, cardiovascolare ed internistica che riducono l’indice
terapeutico di molte molecole, a causa della maggiore
sensibilità agli effetti avversi dei farmaci o alle loro inte-
razioni, in un contesto, pressoché abituale, di polifarma-
coterapia. In età geriatrica la depressione è indubbia-
mente più frequente in situazioni di comorbilità, rispetto
all’anziano “sano”, essendo facilitata da una pregressa
anamnesi per disturbi psichiatrici o dalla gravità della
patologia organica. In tale fascia d’età, i disturbi dell’u-
more, oltre ad essere elicitati da modificazioni neurochi-
miche cerebrali, possono conseguire a numerosi stres-
sors, quali la compromissione della salute fisica con ridu-
zione dell’autonomia personale, eventi di perdita, l’incer-
tezza nei confronti del futuro, la riduzione della perfor-
mance secondaria a disturbi cognitivi. In tale contesto,
può realizzarsi una vera e propria situazione di “sommer-
so psichiatrico”, nel senso che la patologia emozionale
dell’anziano può risultare sottodiagnosticata e, di conse-
guenza, sottotrattata. Ciò si correla, soprattutto nell’an-
ziano, ad un elevato tasso di ricadute e di cronicizzazio-
ne, ad un incremento di mortalità, con elevazione del
rischio suicidario, nonché ad una prognosi più severa per
le malattie organiche concomitanti.
In età avanzata, inoltre, per un processo di amplificazio-
ne dell’interdipendenza fra sfera somatica e sfera psichi-
ca, è prevalentemente la dimensione corporea ad espri-
mere il disagio esistenziale, con possibilità di comparsa
di disturbi somatoformi (o di, come in passato definite,
depressione mascherata o pseudodemenza depressiva) ed
una tendenza alle lamentele somatiche (iporessia, inson-
nia, disturbi dispeptici, cefalea, ecc.) che superano di
gran lunga quelle riguardanti i vissuti emozionali. Questi
aspetti impongono problemi di diagnosi differenziale
verso le patologie organiche e sono, sovente, alla base di
una tendenza all’abuso di medicamenti, per cui la pre-
scrizione di psicofarmaci deve essere cauta e mai

disgiunta da una presa in carico globale, anche psicolo-
gica, del paziente anziano.
Una corretta prescrizione psicofarmacologica nell’anziano
deve tener conto di diversi fattori, rappresentati da modi-
ficazioni neurotrasmettitoriali e recettoriali cerebrali pro-
prie dell’età senile, da variazioni farmacocinetiche e far-
macodinamiche (riduzione della capacità metabolica,
modificazioni del volume di distribuzione), da problema-
tiche soggettive, quali una limitata compliance, la pre-
senza di disturbi cognitivi e mnesici, talora alla base di
un’assunzione farmacologica non corretta: l’insieme di
tali fattori è in grado di amplificare tanto l’effetto tera-
peutico, quanto la collateralità di qualsiasi psicofarmaco.
Per quanto riguarda la scelta dell’antidepressivo, in tale
contesto, gli antidepressivi triciclici (TCA), nonostante la
comprovata efficacia clinica, risultano di problematico
utilizzo nell’anziano a causa del loro quadro di collatera-
lità, correlato alla complessità del profilo farmacodinami-
co che ne limita la sicurezza di impiego. I pazienti anzia-
ni sono, infatti, maggiormente suscettibili rispetto agli
adulti giovani agli effetti collaterali anticolinergici, cen-
trali e periferici dei TCA (disturbi mnesici, confusione,
ritenzione urinaria, stipsi, secchezza delle fauci, turbe
dell’accomodazione, peggioramento del glaucoma), al
blocco antistaminico (sedazione, incremento ponderale),
all’azione antiadrenergica (ipotensione posturale, vertigi-
ni, cadute con rischio di fratture femorali, favorite dall’o-
steoporosi). Inoltre, l’azione cardiotossica diretta dei TCA
può indurre aritmie ventricolari, blocchi di branca, bloc-
chi A-V, fino a rari casi di scompenso cardiaco congesti-
zio. Nell’anziano e nelle depressioni associate a patologie
organiche esiste, inoltre, il rischio di interazioni farmaco-
logiche indesiderate, derivanti dall’utilizzo dei TCA in
associazione con altri farmaci internistici. Fra esse le più
significative sono rappresentate dal rischio di ipotensione
ortostatica, incrementato dall’associazione con alcuni
antiipertensivi, e l’aumento della pressione endoculare,
favorito dall’associazione con corticosteroidi.
Comunque, non tutti i triciclici presentano le medesime
caratteristiche di collateralità in età geriatrica; ad esempio,
le amine terziarie (amitriptilina, imipramina) sono meno
tollerabili e potenzialmente più dannose rispetto alle amine
secondarie (nortriptilina, desipramina), soprattutto riguardo
agli effetti anticolinergici e cardiovascolari (Fig. 1) 1-3.
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Gli antidepressivi eterociclici o atipici rappresentano
un’alternativa ai TCA per la diversa struttura chimica e
per il diverso meccanismo d’azione neurotrasmettitoriale
o recettoriale, più selettivo rispetto ai TCA. Nell’anziano,
oltre che nell’adulto, possono essere utilizzati la mianse-
rina, il trazodone, il nefazodone, i quali presentano un
profilo di collateralità peculiare per ogni farmaco. Ad
esempio, la mianserina agisce down-regulando i recettori
α-adrenergici, mentre il trazodone dimostra un’azione
selettiva sul sistema serotoninergico (Fig. 2).
L’effetto collaterale più frequente con la mianserina, cor-
relato all’azione istaminergica ed α-adrenergica, è rap-
presentato dalla comparsa di sedazione, peraltro utilizza-
bile a fini terapeutici. Nell’anziano, tuttavia, sarà neces-
sario prestare cautela verso i fenomeni di eccessiva seda-
zione, rischiosa nell’eventualità di risvegli notturni, talora
rappresentata da fenomeni di hang-over al risveglio e
verso un incremento dell’appetito con aumento pondera-
le. È possibile un’ipotensione posturale sistolica, riferibi-
le all’azione di blocco sui recettori α1-adrenergici e cor-
relata ai livelli plasmatici del farmaco.
Il trazodone è privo di effetti collaterali anticolinergici e di

effetti cardiovascolari significativi, anche
in caso di sovradosaggio; può però indur-
re sedazione ed ipotensione ortostatica,
quest’ultima imputabile alle sue pro-
prietà α-adrenolitiche, per cui l’impiego
nell’anziano deve essere cauto.
Il nefazodone è caratterizzato da un’azio-
ne antagonista sui recettori 5HT2A, nei
confronti dei quali determina una down-
regulation, dall’inibizione sul reuptake
della serotonina e da un’azione di blocco
dei recettori α1-adrenergici. A seguito
della cinetica non lineare e dell’azione
inibitoria sul citocromo P450, deve esse-
re usato a dosaggio ridotto negli epato-
patici e negli anziani. Il più rilevante
effetto collaterale è rappresentato dalla

sedazione, per cui nell’anziano valgono le analoghe caute-
le consigliate per il trazodone.
Le benzamidi sostituite (levosulpiride, amisulpiride), a
basso dosaggio, vengono impiegate nella terapia del
disturbo distimico e nel disturbo somatoforme, sfruttan-
done l’effetto antidepressivo, antiastenico ed anticenesto-
patico. Nel giovane adulto, a basso dosaggio, agiscono
esclusivamente a livello dei recettori dopaminergici presi-
naptici, inducendo un aumento del tono dopaminergico a
livello del sistema meso-cortico-limbico. Nel paziente
anziano va attentamente monitorata l’eventuale comparsa
di disturbi extrapiramidali, quali tremore, parkinsonismo e
discinesie, derivanti dall’azione bloccante dopaminergica
già a bassi dosaggi, a causa delle modificazioni del siste-
ma dopaminergico in età senile: in tal senso, se ne consi-
glia l’impiego a dosaggi intorno al 50% rispetto al giova-
ne, con uno stretto monitoraggio della possibile comparsa
di tremore, evitando comunque le terapie protratte.
Le benzamidi, inoltre, determinano un rapido ed elevato
incremento della prolattinemia che, anche in fase post-
menopausale, ne sconsiglia l’impiego in presenza di
anamnesi positiva per patologie mammarie. Altro ele-

mento di cautela nell’anziano con pro-
blemi internistici e/o cardiologici è rap-
presentato dall’incremento ponderale.
Per le benzamidi sostituite non sono
segnalate significative interferenze far-
macologiche.
Gli Inibitori Selettivi del Reuptake della
Serotonina (SSRI) (fluoxetina, fluvoxa-
mina, paroxetina, sertralina, citalo-
pram), grazie alla scarsa affinità di lega-
me per i recettori istaminergici, musca-
rinici, α1 e α2-adrenergici, presentano
una notevole maneggevolezza e tollera-
bilità, con possibilità di impiego, scevra
di rischi, in varie patologie depressive,
anche in comorbilità con disturbi vasco-
lari e cognitivi ed in età geriatrica.
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Figura 1
Collateralità differenziata dei TCA sul versante anticolinergico, antistaminico ed alfa-
adrenergico in ordine progressivamente decrescente, con le amine secondarie evidenziate in giallo.

Figura 2
Profilo di collateralità degli antidepressivi di II generazione o atipici.



Mancando di proprietà chinidino-simili,
gli SSRI non inducono fenomeni di tos-
sicità cardiovascolare e sono sicuri
anche in caso di sovradosaggio.
Tutti gli SSRI possono essere impiegati
in monodose giornaliera, elemento faci-
litante la compliance nel paziente anzia-
no in polifarmacoterapia. Nell’ambito di
tale classe farmacologica esiste, tutta-
via, una complessa eterogeneità nella
risposta clinica che deriva dalla potenza
di inibizione del reuptake della serotoni-
na, oltre che da un’azione non esclusiva
su tale neurotrasmettitore: laddove il
citalopram presenta un’azione alquanto
selettiva, la fluoxetina è dotata di azione
noradrenergica e di una selettività nei
confronti dei recettori 5HT2, mentre la
sertralina presenta una significativa
azione dopaminergica; la paroxetina, di
contro, determina sia un blocco dei
recettori muscarinici che un’azione noradrenergica e la
fluvoxamina sembra agire sui recettori sigma, coinvolti
nella regolazione dei sistemi dopaminergici e nella tra-
smissione colinergica 4 (Fig. 3).
Gli effetti collaterali più frequenti degli SSRI sono di tipo
gastroenterico (nausea, iporessia, gastralgie, raramente
vomito), che compaiono nel 20-30% dei pazienti, da non
sottovalutare nella gestione della compliance del pazien-
te anziano.
Sul versante della collateralità neuropsichiatrica, gli SSRI
possono indurre fenomeni transitori, sia di attivazione che
di sedazione, per lo più in fase iniziale di adattamento dei
recettori serotoninergici. Nel lungo termine, l’assenza di
effetti indesiderati di tipo sedativo e/o anticolinergico
garantisce una buona prestazionalità cognitiva nel
paziente anziano, anche qualora il disturbo depressivo si
associ a disturbi cognitivi. Nonostante l’assenza di tossi-
cità cardiovascolare diretta degli SSRI, tali farmaci sono,
comunque, responsabili di un incremento del tono sero-
toninergico, con specifici effetti della serotonina sul tono
vasale, sulla permeabilità ed aggregazione capillare e sul-
l’emostasi. L’impiego, quindi, degli SSRI non può essere
considerato scevro di azione vasale indiretta da 5HT: in
ogni paziente, la risposta vascolare globale dipenderà dal
tono vasale preesistente, dal dosaggio, dalla proporzione
e dal tipo di recettori coinvolti; in alcuni casi, quindi,
soprattutto in corso di vasculopatie ostruttive, è opportu-
no un controllo dei parametri cardiovascolari del pazien-
te, soprattutto se in età geriatrica o in esito di patologie
vascolari acute (IMA, stroke, ecc.) 3 5. Le interazioni far-
macocinetiche fra SSRI ed altri farmaci sono correlate
all’inibizione del sistema enzimatico del citocromo P450
da parte di tali molecole. Esiste, in tal senso, la possibi-
lità di un incremento dell’attività di anticoagulanti, β-
bloccanti, neurolettici ed altri antidepressivi, mediata da

un incremento dei livelli plasmatici dei farmaci associati;
sarà, pertanto, opportuno un controllo dei parametri emo-
coagulativi in corso di terapia concomitante.
Gli Inibitori del Reuptake della Serotonina e della
Noradrenalina (SNRI) sono rappresentati dalla venlafaxi-
na, farmaco che non mostra affinità per i recettori musca-
rinici, adrenergici e istaminergici. Gli effetti collaterali
più comuni sono sia di tipo serotoninergico che noradre-
nergico, essendo rappresentati da nausea, cefalea, son-
nolenza e/o irrequietezza, secchezza delle fauci, insonnia,
stipsi e vertigini. Per quanto riguarda la collateralità car-
diovascolare, oltre ad un lieve aumento della frequenza
cardiaca, clinicamente non significativo ma soggettiva-
mente percepito dal paziente, più rischioso può risultare
occasionalmente nell’anziano gia iperteso un modesto,
ma persistente, incremento della PAO (pressione arterio-
sa omerale), dose dipendente, che impone un attento
controllo dei valori pressori, specie a dosaggi medio-alti 6.
Risulta, pertanto, fondamentale nel trattamento dei distur-
bi dell’umore in comorbilità, in specie nel paziente anzia-
no, valutare sia gli aspetti somatici che emozionali delle
varie patologie, tenendo conto della complessità dell’indi-
viduo malato e del significato negativo, in senso progno-
stico, del disturbo dell’umore sulla malattia somatica.
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Figura 3
Eterogeneità degli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) correlata alla
differente potenza di inibizione del reuptake della serotonina e ad un’azione su altri sistemi
neurotrasmettitoriali diversificata per le varie molecole.


