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Summary

Late-life depression is chronic and disabling and is an important factor for elderly
suicide. 
The prevalence of depression in the elderly has attracted extensive research effort
and yelded a wide range of estimates, depending on diagnostic criteria, the
method of detecting depression, the experience of the interviewers and, most
importantly, the characteristics of this population. 
Major Depression appears to be less common in the elderly than in younger adults,
but subsyndromal depression is more prevalent. DSM diagnostic criteria require ei-
ther depressed mood or loss of interest, but these symptoms appear to be less promi-
nent in the elderly, being anxiety, irritability and physical symptoms more signifi-
cant indicators of elderly depressive states. Depression in the elderly is essentially
heterogeneous and has a multifactorial etiopathogenesis (Fig. 1): this has con-
tributed to its underrecognition, underestimation and undertreatment. The “atypi-
cal” clinical presentation of depression in the elderly as somatic symptoms, anxiety,
changes in functional ability, loss of capacity to enjoy life or  loss of interest in usu-
al activities, can be misleading for the clinician and masks an underlying mood dis-
order. Even “pseudodementia” is clinically important since it may result in failure
to recognize and treat either depression or dementia.
Comorbidity with a physical illness such as cardiovascular disease or other psychiatric
symptoms (e.g.  anxiety) is frequent in late-life depression, and the presence of one or
more medical illnesses may influence the diagnosis of depression; moreover,  it represents
a negative prognostic factor for response to antidepressant therapy. 
The pharmacological management of depression in late life is complicated by
physiological changes associated with aging (Fig. 2), higher sensitivity to develop
side-effects, concomitant medical disorders with drug-drug interaction phenomena
and compliance problems. These factors need to be carefully taken into account
when selecting antidepressants for the treatment of depressive states in the elderly.
Antidepressants are as effective in the elderly as they are earlier in life. The
development of newer antidepressants has focused on compounds that are better
tolerated, with reduced unwanted effects and more likely to be used in long-term
treatment. Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRIs), Serotonergic/Nora-
drenergic Reuptake Inhibitors (SNRI), (e.g. venlafaxine) and Noradrenergic/Sero-
tonergic Specific Antagonist (NaSSA), (e.g.mirtazapine), show a more favourable
side-effects profile and appear to be  more suitable for the treatment of elderly
depression. In selecting the appropriate treatment, the physician should take
account of concomitant illnesses and current therapies, choosing an agent with
a simple once-daily regimen and a larger pharmacodynamic and therapeutic spec-
trum (e.g. on depressive and anxiety symptoms).
However, a comprehensive management of elderly depressive states should include
not only the physician, but also a psychological and psychosocial support, which
appears important to explore stressors for depression and to educate patients
and their families about depressive illness and its treatment.
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Introduzione

La depressione è un disturbo comune, ad andamento
spesso cronico e gravato da un’elevata comorbidità
con altre patologie mediche e psichiatriche. Uno stu-
dio sulla popolazione degli Stati Uniti ha riportato
che l’incidenza della Depressione Maggiore, in un

periodo di 6 mesi, è di circa l’1-3%, mentre nel cor-
so della vita è di circa il 15% ed ha, nelle donne, una
prevalenza doppia rispetto agli uomini. L’età media
dell’esordio del disturbo è di 40 anni circa ed il 50%
di tutti i pazienti presenta un esordio tra i 20 e i 50
anni. La frequenza della depressione varia con l’età
con una modalità gaussiana iniziando ad incrementa-
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re nell’adolescenza sino ad un picco nell’età media
per poi decrescere. Tuttavia, di recente, alcuni studi
epidemiologici hanno messo in evidenza un incre-
mento dei tassi di depressione nella popolazione di
età superiore ai 65 anni 1, suggerendo che gli anziani
rappresentino un sottogruppo maggiormente esposto
al rischio di incorrere in tale disturbo. I dati di preva-
lenza della depressione senile appaiono contradditto-
ri, poiché è necessario considerare i fattori compli-
canti la diagnosi, quali la frequente presenza di coe-
sistenti malattie mediche, l’uso di un numero mag-
giore di farmaci o l’aumentata suscettibilità al dete-
rioramento delle funzioni cognitive. Nell’Epidemio-
logic Catchment Area Study (ECA) il tasso di preva-
lenza ad 1 mese dell’episodio di Depressione Mag-
giore negli individui di 65 anni o più è stato dello
0,7%, mentre per la Distimia è stato dell’1,8% 2. La
prevalenza delle forme depressive “sottosoglia” o
delle forme “subsindromiche”, che non soddisfano
pienamente i criteri per un Episodio Depressivo
Maggiore, è anch’essa significativa, variando dal 15
al 30%. Come nel giovane, anche nell’anziano il ses-
so femminile sembra conferire maggiore suscettibi-
lità al disturbo; ciò è verosimilmente attribuibile al
fatto che le donne verbalizzano più facilmente la pre-
senza di sintomi depressivi.
La sottostima della prevalenza della depressione
nell’anziano pone quindi specifici problemi dia-
gnostici soprattutto per le peculiarità delle sue ma-
nifestazioni cliniche, differenti rispetto a quelle ti-
piche dell’età adulta, il che sottolinea la necessità
di un attento assessment del paziente anziano anche
ai fini dell’impostazione di un tempestivo tratta-
mento.

Correlati biologici e psicosociali della
depressione nell’anziano

La depressione ad insorgenza nell’anziano appare in
genere meno correlata alla predisposizione genetica
del paziente, che solitamente non presenta familiarità
per disturbi dell’umore, mentre sarebbero più impor-
tanti nel determinarne l’esordio eventi psicosociali,
patologie fisiche associate, oltre che fisiologici pro-
cessi di invecchiamento del Sistema Nervoso Centra-
le ed endocrino (Fig. 1).
La maggioranza degli studi sulla depressione ad esor-
dio tardivo evidenzia come il background socio-eco-
nomico sia fondamentale nel determinare la patologia
psichiatrica senile. La conclusione della fase lavorati-
va della vita, il ridimensionamento delle disponibilità e-
conomiche, la maggior disponibilità di tempo libero, so-
no stati visti come elementi destabilizzanti e poten-
zialmente scatenanti quadri sintomatologici depressivi.
Gli eventi stressanti psicosociali non rappresentano e-
lementi causali unici e sufficienti per la comparsa di de-
pressione nell’anziano; sono altresì riconosciute im-
portanti concause quali i disturbi internistici o neuro-
logici, in particolare alterazioni cerebrovascolari.
Inoltre, anche in assenza di un disturbo di rilievo cli-
nico, l’invecchiamento cerebrale rappresenterebbe un
importante fattore di rischio: l’osservazione che nel cer-
vello del paziente depresso di qualunque età e in quel-
lo dell’anziano non depresso esistono alterazioni simili
ha suggerito che l’invecchiamento cerebrale in sé pos-
sa predisporre alla depressione. Queste caratteristiche
comuni sono la ridotta latenza del sonno REM, l’ipe-
rattività dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, la ridot-
ta concentrazione cerebrale di neurotrasmettitori mo-

Fig. 1. Modello biopatogenetico della depressione senile. Biopathogenetic model of elderly depression.
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noaminergici e la riduzione dei siti di legame della se-
rotonina, nonché dei siti di legame dei recettori beta-
adrenergici nella corteccia frontale.
Alcune alterazioni morfologiche evidenziabili con le
tecniche di neuroimaging sembrano caratterizzare la
depressione ad esordio tardivo. Le indagini eseguite
con Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) hanno
fornito dati significativi sulla correlazione tra depres-
sione del senium e le alterazioni cerebrovascolari, da
quelle minime fino alla leucoencefalopatia. Gli studi
con la Tomografia Computerizzata (TC) hanno da
tempo evidenziato che i cambiamenti strutturali del
cervello, per quanto comuni nell’anziano, quali l’a-
trofia corticale progressiva 3 e l’ampliamento dei
ventricoli cerebrali, sarebbero specificamente asso-
ciati con la depressione dell’età involutiva, che se-
condo le ricerche RMN risulterebbe a sua volta asso-
ciata anche alla leucoencefalopatia.
L’associazione fra depressione e patologie neurologi-
che degenerative è nota da anni. La depressione può
essere infatti un segno precoce di diverse patologie
quali la demenza di Alzheimer (AD), la demenza
fronto-temporale, il morbo di Parkinson (PD) e le de-
menze sottocorticali. Lo sviluppo di depressione in
caso di demenza è un’eventualità piuttosto frequente;
la prevalenza, peraltro, varia nei diversi studi in esa-
me ed è inversamente proporzionale alla gravità del-
la demenza. Essa è frequente nelle fasi iniziali di lie-
ve o media gravità e tende a scomparire con l’aggra-
vamento dei deficit cognitivi. Peraltro con l’aggra-
varsi del quadro è sempre più difficile discriminare
tra i sintomi depressivi ed i sintomi demenziali: l’im-
poverimento dell’affettività e del linguaggio, il ral-
lentamento psicomotorio, la difficoltà di concentra-
zione, la diminuzione degli interessi e delle attività,
l’insonnia, l’apatia e i sintomi vegetativi risultano
poco utili, essendo presenti in entrambe le situazioni.
Più indicativi per determinare l’esistenza di un qua-
dro depressivo sono la presenza specifica di umore
deflesso, l’irritabilità, le idee o i deliri di colpa e ro-
vina, di autosvalutazione e l’ideazione di morte ed
autolesiva.

Atipicità della presentazione clinica della
depressione dell’anziano

Da un punto di vista non solo clinico, ma anche epi-
demiologico, è fondamentale tenere conto del fatto
che la depressione senile si presenta, nella maggior
parte dei casi, in comorbidità, che rappresenta uno
dei fattori che complicano l’inquadramento diagno-
stico rendendone “atipica” la presentazione clinica.
L’umore depresso e la perdita di interesse o di piace-
re rappresentano i sintomi chiave della depressione,
ma nell’anziano essi sono più spesso interpretati co-
me una normale conseguenza dell’invecchiamento,

dell’impoverimento delle relazioni, dei problemi so-
cioeconomici o di malattie fisiche concomitanti. Al-
tri sintomi spesso sottovalutati nell’anziano, perché
ritenuti “fisiologici” nell’invecchiamento, sono l’a-
nergia e l’insonnia.
L’ansia è un sintomo comune in corso di depressione,
verificandosi frequentemente anche nel giovane 4.
Nell’anziano sintomi ansiosi si presentano in comor-
bidità con la depressione nel 60-90% dei soggetti e si
correlano ad una maggiore gravità dei sintomi de-
pressivi 5.
Il sistema diagnostico attualmente usato, il DSM IV-
TR, non identifica caratteristiche cliniche che possa-
no specificamente differenziare la depressione nel-
l’anziano da quella degli adulti più giovani 6. Fre-
quentemente nell’anziano ci si imbatte in una sinto-
matologia che rimanda ad una patologia organica,
occultando, di fatto, il nucleo affettivo (depressione
mascherata). Diversi studi mostrano come somatiz-
zazioni, ansietà 7, ipocondria ed ideazione suicidaria
siano aspetti tipici della depressione dell’anziano.
Anche in uno studio recentemente condotto dal grup-
po di Altamura (2004) 8 è emerso che la depressione
senile ha una peculiare presentazione clinica. L’“ap-
piattimento affettivo” e l’apatia sembrano essere le
caratteristiche cliniche che meglio descrivono la pa-
tologia depressiva nell’anziano. L’apatia apparirebbe
non solo un sintomo correlato ad una maggiore com-
promissione organica cerebrale, ma anche un fattore
prognostico negativo della risposta al trattamento
farmacologico. In questo lavoro, lo studio dell’anda-
mento clinico delle forme depressive del paziente an-
ziano ha infatti messo in luce che la risposta al trat-
tamento farmacologico risulta peggiore nei pazienti
che presentano quadri neurodegenerativi, rispetto al
gruppo di controllo.
La depressione senile è frequentemente complicata
da condotte autolesive il cui rischio cresce parallela-
mente con l’età in soggetti depressi. Il suicidio in po-
polazioni di anziani senza una diagnosi psichiatrica
appare infatti un’evenienza rara 9. Negli Stati Uniti è
stato stimato che dei suicidi completati l’81% debba
attribuirsi a uomini di età superiore ai 65 anni. Studi
condotti in Europa hanno messo in evidenza tra i fat-
tori di rischio suicidario soprattutto l’età avanzata ed
il sesso maschile. Un problema critico è che i fattori
di rischio che influenzano le condotte autolesive nel-
la popolazione anziana sono diversi da quelli della
popolazione giovane. L’individuazione di tali fattori
di rischio ed in particolare la presenza di un disturbo
dell’umore, lo scarso supporto medico, l’isolamento
sociale, la recente perdita di un coniuge, la comorbi-
dità con patologie fisiche croniche o l’abuso di so-
stanze, permetterebbe una diagnosi precoce ed una
migliore prevenzione.
Infine la compromissione del funzionamento è un cri-
terio diagnostico fondamentale nella Depressione
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Maggiore che, nell’anziano che ha cessato la propria
attività lavorativa e ridotto le proprie interazioni so-
ciali, spesso non viene erroneamente considerato, con-
tribuendo con gli altri ad un mancato riconoscimento
di forme depressive che invece richiederebbero un
trattamento. Questo concetto è importante sia conside-
rato anche per le forme “sottosoglia” che a fronte di
una minore gravità del quadro sintomatologico sono
associate ad elevati tassi di disabilità ed influenzano
gli elevati costi sociali della depressione geriatrica.

Pseudodemenza depressiva e demenza:
l’importanza dell’assessment
neuropsicologico

Numerose evidenze suggeriscono che la depressione
nell’anziano sia associata frequentemente ad impo-
verimento cognitivo. Il DSM-IV-TR indica con il ter-
mine “pseudodemenza” la presenza di impairment
cognitivi reversibili dovuti all’Episodio Depressivo
Maggiore e avverte come, soprattutto nel paziente
anziano, sia problematico distinguere l’origine di
questi sintomi.
Il disturbo depressivo è spesso di per sé causa di defi-
cit cognitivi. Negli anziani, un sintomo piuttosto fre-
quente in corso di depressione è rappresentato dal de-
ficit di attenzione, che viene vissuto e descritto dal pa-
ziente come un disturbo di memoria e che può essere
evidenziato nel 25% dei pazienti in corso di Episodio
Depressivo, ma che si risolve alla remissione del qua-
dro psichiatrico. Il 50% di questi pazienti mostra alla
somministrazione del Mini Mental State Examination
(MMSE) punteggi inferiori a 24/30 prima del tratta-
mento antidepressivo e superiori ai 27/30 dopo rispo-
sta al trattamento. Dati recenti indicano che almeno
una parte di questi deficit può essere interpretato co-
me un disturbo delle funzioni corticali frontali.
Le prestazioni dei pazienti alle prove testistiche ri-
flettono il rallentamento psicomotorio, che viene ma-
nifestato principalmente come prestazioni patologi-
che alle prove di attenzione e di memoria. I pazienti
depressi raggiungono la loro migliore performance
dopo un determinato tempo di latenza (fenomeno
dello slow-start), mentre i pazienti dementi utilizza-
no al meglio la concentrazione e la motivazione nel-
le prime fasi dell’assessment, per poi peggiorare in
quelle successive. Variabili che influenzano negati-
vamente le valutazioni dei pazienti depressi possono
essere considerate la carenza di autostima e la ten-
denza ad autosvalutarsi; essi infatti vivono le loro
prestazioni come peggiori di quanto siano in realtà.
In generale, i pazienti depressi offrono prestazioni
migliori nelle prove che non presentano una scaden-
za temporale, poiché viene meno la pressione dovuta
ai limiti di tempo. La prestazione viene influenzata
anche dall’abilità dell’esaminatore a prendersi cura

del paziente in una situazione che egli vive come
stressante e nell’evitare che i test assumano un carat-
tere competitivo.
I pazienti con demenza all’esordio possono presentare
prestazioni patologiche alle prove non solo di atten-
zione e di memoria, ma anche di linguaggio e di abi-
lità visuo-spaziali. Spesso l’orientamento è compro-
messo, inizialmente e in maggior misura quello tem-
porale, successivamente anche quello spaziale e quin-
di quello autobiografico. Le prestazioni ai test tendono
a peggiorare nel corso del tempo, con l’avanzare della
malattia; anche se talora non vi è un’esatta corrispon-
denza tra il peggioramento alle prove psicometriche e
il funzionamento del paziente nel quotidiano.
La diagnosi differenziale tra esordio di una demenza
in un paziente anziano e pseudodemenza depressiva
può essere molto difficile.
Nella fase preclinica delle demenze, infatti, si mani-
festano con elevata prevalenza sintomi depressivi di
moderata entità concomitanti a disturbi cognitivi lie-
vi, prevalentemente mnestici. Viceversa, pazienti che
nell’ambito di una depressione mostrano chiaramen-
te un minor rendimento cognitivo, presentano un
maggior rischio di sviluppare successivamente un
deterioramento cognitivo su base organica.
Come già detto, sintomi depressivi, inoltre, possono
accompagnare o complicare la malattia di Alzheimer
manifesta, specie nelle prime fasi. Spesso, con il peg-
giorare del processo dementigeno, si ha una remis-
sione anche totale dei sintomi depressivi, presumibil-
mente in seguito alla perdita della capacità di giudi-
zio del paziente.
La diagnosi differenziale si avvale prevalentemente
di valutazioni seriate dei deficit cognitivi e dei sinto-
mi depressivi e da un’attenta anamnesi neuropsicolo-
gica. È necessario impostare una terapia adeguata
con antidepressivi e, qualora il quadro vada incontro
a remissione, valutare il peggioramento o la risolu-
zione dei deficit cognitivi. Questi ultimi, nell’ambito
del processo dementigeno, sono comunque per natu-
ra progressivi e non traggono alcun beneficio dalla
terapia antidepressiva.

Trattamento farmacologico della
depressione nell’anziano

Le linee guida per il trattamento del paziente anziano
con depressione seguono quelle adottate per gli indi-
vidui più giovani, con poche evidenti eccezioni. L’e-
terogeneità della depressione senile, tuttavia, rende
fondamentale nel paziente geriatrico, ancor più che
nel giovane, la necessità di un’individualizzazione
del trattamento. Come la comorbidità complica la
diagnosi delle depressioni senili, allo stesso modo es-
sa è un fattore che spesso posticipa l’inizio di un trat-
tamento farmacologico adeguato. Nel passato, si è
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spesso messa in secondo piano l’importanza del trat-
tamento antidepressivo nel paziente anziano affetto
da patologie mediche concomitanti, che rappresenta-
vano il primo e spesso l’unico obiettivo del tratta-
mento. In realtà, la gravità della patologia medica
concomitante rappresenta una valida indicazione al
trattamento antidepressivo, che in molti studi si è ri-
velato essere un fattore prognostico positivo anche
per l’outcome della patologia medica stessa.
Come principio generale è ragionevole pensare che la
maggior parte dei pazienti più anziani, in relazione
alla modificazione dei parametri fisiologici e farma-
cocinetici (Fig. 2), sia probabilmente più sensibile sia
alle terapie con farmaci antidepressivi che ai loro ef-
fetti collaterali. Inoltre, i pazienti più anziani con de-
pressione, che presentano anche disturbi cerebrova-
scolari o neurodegenerazione, possono essere più
sensibili agli effetti neurotossici dei farmaci antide-
pressivi; infine, quelli che assumono politerapie sono
a più alto rischio di effetti collaterali e di interazioni
farmacologiche potenzialmente tossiche.
A causa dell’aumentata vulnerabilità delle persone
più anziane agli effetti indesiderati dei farmaci anti-
depressivi, la tollerabilità rappresenta un’importante
determinante nella scelta farmacologica 10. Una scelta
adeguata del farmaco migliora, quindi, la compliance
del paziente e di conseguenza aumenta le probabilità
di successo anche nel trattamento a lungo-termine,
che si rivela fondamentale per la prevenzione delle
ricadute e delle ricorrenze depressive.
Il clinico dovrebbe iniziare la terapia con basse dosi,
in particolare con gli antidepressivi triciclici (TCAs),

ed aumentare gradualmente il dosaggio monitorando
sia gli effetti avversi che le possibili interazioni con far-
maci assunti dal paziente per la presenza di patologie
mediche concomitanti. Nel paziente anziano si è inoltre
osservato un prolungamento della latenza di risposta
al farmaco antidepressivo, soprattutto se il soggetto ha
avuto numerosi episodi depressivi pregressi; infatti per
una risposta terapeutica sono generalmente necessarie
dalle 8 alle 12 settimane, in confronto alle 6-8 settimane
osservate nei pazienti più giovani 10.
Gli studi clinici sino ad oggi condotti non dimostrano
differenze significative tra composti delle varie classi
di antidepressivi (TCAs, SSRIs, IMAO, antidepressi-
vi “atipici”) 10, pertanto appare più ragionevole sele-
zionare l’antidepressivo basandosi sul profilo di tolle-
rabilità delle diverse molecole, sulla precedente espe-
rienza e risposta personale del paziente. Secondo alcuni
Autori 10 gli SSRIs sono gli antidepressivi di prima
scelta nel trattamento della depressione tardiva, anche
per i pazienti con depressione grave ed ospedalizzati.
Nel caso in cui non vi sia una soddisfacente risposta far-
macologica, come nel giovane, è necessario valutare
l’opportunità di una modificazione della terapia, sce-
gliendo un altro composto appartenente alla medesima
classe o ad una classe differente 10. Al proposito è da no-
tare che sino ad oggi sono stati condotti pochi studi sul-
le depressioni resistenti dell’anziano e, quindi, sono
scarse le linee guida per la gestione di questi casi.
Come per i pazienti più giovani, anche nei soggetti
anziani, è prevista una terapia di mantenimento, in
genere con la prosecuzione del trattamento al dosag-
gio con il quale si è ottenuta una risposta terapeutica.
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Fig. 2. Modificazione dei parametri fisiologici e farmacocinetici nell’anziano. Physiological and pharmacokinetic changes
in the elderly.

Parametri fisiologici e farmacocinetica nell’anziano

↓ motilità gastrointestinale ↑ biodisponibilità e t1/2
↓ perfusione epatica
↓ attività microsomiale

↑ aterosclerosi ↓ perfusione tissutale
↓ masse muscolari ↓ volume distribuzione
↑ adiposità
↓ H2O corporea

↓ albumina ↑ frazione libera plasmatica

↓ funzionalità renale ↓ clearance, ↑ t1/2



ANTIDEPRESSIVI TRICICLICI (TCAS)

Sono pochi gli studi controllati che hanno valutato
l’efficacia dei TCAs in pazienti anziani depressi; alcuni
di questi, condotti su piccoli campioni di soggetti di età
superiore ai 60 anni, hanno sottolineato la superiorità
di composti quali l’imipramina, l’amitriptilina e la
nortriptilina rispetto al placebo 11. L’uso di TCAs nei pa-
zienti anziani è in genere controindicato a causa della
frequente comparsa di effetti collaterali di tipo antico-
linergico e di ipotensione ortostatica. Le amine secon-
darie, come la nortriptilina e la desipramina, presenta-
no tali effetti avversi, anche se in modo meno marca-
to rispetto alle amine terziarie, come l’imipramina e l’a-
mitriptilina. Gli effetti centrali anticolinergici com-
prendono: disorientamento, perdita di memoria, con-
fusione. A dosi basse questi effetti collaterali non rap-
presentano un serio problema per i pazienti più anzia-
ni (anche se in quelli particolarmente anziani possono
interferire in modo significativo con le attività della vi-
ta quotidiana); a dosi più elevate, o quando i TCAs ven-
gano somministrati insieme ad altri farmaci con effet-
ti anticolinergici, sono possibili situazioni di delirium.
Gli effetti collaterali di tipo anticolinergico sono par-
ticolarmente importanti nei pazienti anziani con de-
pressione e concomitante demenza, potendo presenta-
re un aggravamento dei sintomi demenziali anche a do-
si terapeutiche dell’antidepressivo. Studi clinici condotti
su pazienti depressi con malattia di Parkinson hanno e-
videnziato un miglioramento del tono dell’umore do-
po trattamento antidepressivo. Le proprietà anticoli-
nergiche dei TCAs possono migliorare in parte i sintomi
motori, anche se il blocco anticolinergico può esacer-
bare alcuni dei sintomi della demenza che accompagna
talvolta la malattia di Parkinson nelle fasi avanzate.

INIBITORI SELETTIVI DELLA RICAPTAZIONE DELLA

SEROTONINA (SSRIS)

L’introduzione degli SSRIs negli anni ’90 è stata fon-
damentale per i pazienti anziani depressi 6. A fronte di
un’efficacia sovrapponibile, a differenza dei TCAs,
gli SSRIs non hanno effetti cardiotossici, anticoliner-
gici e sedativi ed hanno un minore effetto tossico an-
che nel sovradosaggio 11 12. Non sembrano esservi dif-
ferenze significative nell’efficacia antidepressiva tra
i diversi SSRIs.
Anche se esistono differenze farmacocinetiche e far-
macodinamiche tra i diversi SSRIs, non è chiaro se
queste influenzino la risposta terapeutica o il profilo
di tollerabilità 13. Gli SSRIs possono causare agita-
zione, insonnia o disturbi della funzionalità gastroin-
testinale, ma questi effetti collaterali sono blandi e
spesso transitori. Va tuttavia segnalato che, nonostan-
te non causino compromissione a livello cognitivo, il
loro uso è stato associato alla comparsa di sintomi
confusionali in alcuni soggetti anziani, con una mo-
dalità dose-dipendente; tale effetto appare comunque

controverso, poiché in alcuni studi è stata invece di-
mostrata un’efficacia sulla cognitività.
Tra gli SSRIs, la paroxetina ha spiccate proprietà an-
ticolinergiche 13, sebbene non esista nessun dato che
dimostri che questi effetti interferiscano con la fun-
zione cognitiva nei pazienti affetti da demenza con
depressione.
In uno studio che valutava l’efficacia della paroxetina
in confronto alla fluoxetina, su un campione di pa-
zienti anziani depressi, si è evidenziato che dopo 6 set-
timane di trattamento i punteggi della HAM-D e della
MADRS si riducevano significativamente in entrambi
i gruppi di trattamento, anche se il miglioramento dei
sintomi depressivi si osservava più precocemente tra i
soggetti trattati con paroxetina. In questo stesso grup-
po di soggetti vi era inoltre un più rapido e più signifi-
cativo miglioramento dei sintomi cognitivi.
È probabile che la capacità degli SSRI di migliorare
la funzione cognitiva nei pazienti anziani con depres-
sione e demenza possa dipendere in parte dalla gra-
vità della demenza. Nelle fasi iniziali della demenza,
nelle quali la maggior parte delle funzioni cognitive
e comportamentali sono conservate, questi farmaci
possono essere piuttosto utili sia per l’umore che per
la cognitività; nelle fasi più avanzate, quando vi è
una compromissione maggiore, gli SSRIs avranno
invece un effetto minimo sulla cognitività.
Sono disponibili pochi dati riguardo l’efficacia e la
sicurezza delle terapie antidepressive nella malattia
di Parkinson. Dal momento che gli SSRIs possono
diminuire la dopamina a livello del sistema nervoso
centrale 13, e potenzialmente peggiorare i sintomi mo-
tori, non dovrebbero probabilmente essere usati co-
me antidepressivi di prima scelta per questi pazienti.

INIBITORI SELETTIVI DELLA RICAPTAZIONE DELLA

SEROTONINA E NORADRENALINA (SNRIS)

Questo gruppo di farmaci comprende la venlafaxina,
la duloxetina e il milnacipram. 
La venlafaxina RP (rilascio prolungato) è efficace nel
trattamento della depressione senile, specie se ac-
compagnata da sintomi d’ansia 14. La venlafaxina è
dotata di un buon profilo di tollerabilità, il che rende
questo composto una scelta particolarmente adegua-
ta per il paziente anziano.
In un recente studio osservazionale condotto su 1214 pa-
zienti anziani (> 60 anni), venlafaxina RP (capsule a ri-
lascio prolungato) al dosaggio di 75 mg/die con incre-
menti fino a 150 mg/die, ha dimostrato di ottenere la re-
missione clinica nel 70,2% dei pazienti e una risposta
nell’83,2% dei pazienti. Solo il 4% dei pazienti tratta-
ti ha riportato eventi avversi.Gli autori concludono
che venlafaxina a rilascio prolungato è efficace e sicura
nel trattamento della depressione nel paziente anziano.
A differenza degli SSRI e degli altri SNRI con la
venlafaxina si ha la possibilità di incrementare il do-
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saggio (da 75 a 225 mg) per ottenere una maggiore
efficacia clinica. Rappresenta inoltre un’utile strate-
gia di augmentation, nei casi in cui la risposta ai soli
SSRIs non sia stata soddisfacente 16, così come nelle
forme depressive con manifestazioni atipiche.

ALTRI ANTIDEPRESSIVI

Questo gruppo di farmaci comprende la mirtazapina
(NaSSA: inibitori della ricaptazione della noradrena-
lina e della serotonina specifici), la reboxetina (Na-
RI: inibitori della ricaptazione della noradrenalina),
la mianserina ed il trazodone. Ognuno di questi far-
maci è efficace come antidepressivo, anche se gli stu-
di clinici disponibili sui pazienti anziani sono in nu-
mero inferiore rispetto a quelli effettuati con gli altri
antidepressivi. Il principale vantaggio di questi far-
maci è la relativa assenza di significative interazioni
con altri farmaci psicotropi.
La mirtazapina agisce attraverso il blocco dei recetto-
ri alfa-2 presinaptici, favorendo il releasing di seroto-
nina e noradrenalina. Il primo studio sull’efficacia di
tale composto in pazienti anziani depressi mostrava
una superiorità della mirtazapina rispetto al placebo ed
un’efficacia sovrapponibile a quella del trazodone, ma
una migliore tollerabilità. In uno studio successivo, la
mirtazapina ha mostrato un’efficacia sovrapponibile
alla paroxetina in pazienti geriatrici con depressione
maggiore 17. Dato che il profilo farmacocinetico della
mirtazapina è correlato al genere ed all’età è suggerita
nell’anziano una riduzione del dosaggio. Disfunzioni
epatiche e renali possono causare una riduzione dal
30% al 50% nella clearance del farmaco.
La reboxetina è un inibitore selettivo della ricapta-
zione della noradrenalina. Per tale composto è stata
evidenziata nell’anziano un’efficacia sovrapponibile
a quella dei TCA nel trattamento dei sintomi depres-
sivi, sebbene la tollerabilità sia talora scarsa per gli
effetti collaterali a livello cardiaco (aritmie), che ne
suggeriscono un cauto impiego nell’anziano 11.
Altri antidepressivi come la mianserina ed il trazodo-
ne 18 sono stati utilizzati con successo soprattutto nel-
le sindromi miste ansioso-depressive. Essi possono
produrre un significativo miglioramento dei sintomi
depressivi e d’ansia oltre a ridurre le lamentele so-
matiche ed i disturbi del sonno. Il profilo di tollera-
bilità di questi composti è più favorevole rispetto a
quello dei triciclici, sebbene la mianserina ed il tra-
zodone possano indurre ipotensione ortostatica.

Cenni di psicoterapia della depressione
dell’anziano

Un approccio psicologico nelle forme depressive senili
può rappresentare un’alternativa alla terapia psicofar-
macologica od integrarsi ad essa, per quanto pochi
studi siano stati sino ad oggi pubblicati su tale argo-

mento. Tra le diverse psicoterapie quella cognitivo-com-
portamentale ed interpersonale sembrano essere quel-
le più indicate nell’anziano, con una risposta soddi-
sfacente e sovrapponibile a quella riscontrata nei sog-
getti più giovani 19 20. Nell’anziano, in misura forse
maggiore che nel giovane, un’integrazione di terapia
psicofarmacologica e di psicoterapia appare essere
l’approccio più idoneo per la possibilità di agire sia sui
fattori biologici che su quelli ambientali che, sinergi-
sticamente, contribuiscono alla complessa etiopato-
genesi del disturbo depressivo ad esordio in età geria-
trica. La terapia integrata sembra inoltre migliorare si-
gnificativamente l’adesione al trattamento, che nel pa-
ziente anziano può essere deficitaria per la concomitanza
di patologie mediche e la necessità di politerapie 20.
Ulteriori studi sono quindi necessari per valutare l’ef-
ficacia di un approccio psicologico al paziente anzia-
no depresso sia nelle forme conclamate che sottosoglia.

Conclusioni

La depressione ad insorgenza tardiva rappresenta
un’evenienza clinica frequente, nonostante sia sotto-
diagnosticata e di conseguenza non trattata. Ciò è ve-
rosimilmente attribuibile ad un’eterogeneità che si ri-
flette in una presentazione clinica più spesso “atipi-
ca”, oltre che alla possibilità di manifestazioni “sot-
tosoglia” o “subsindromiche”. La diagnosi ed il trat-
tamento della depressione senile risultano inoltre en-
trambi complicati dalla frequente comorbidità sia
con patologie mediche (ad esempio le malattie car-
diovascolari) che con altri disturbi psichiatrici (come
l’ansia). La presenza in comorbidità di un altro di-
sturbo rappresenta, infatti, un fattore prognostico ne-
gativo per la risposta alla terapia antidepressiva e ta-
lora limita la scelta del farmaco 10.
Un altro aspetto importante che deve essere attenta-
mente esaminato nell’anziano, è la presenza o meno di
un decadimento cognitivo, che può complicare il rico-
noscimento ed il decorso del coesistente disturbo del-
l’umore, oltre che influire significativamente sulla
compliance. Evidenze attuali suggeriscono, infatti, che
la depressione senile, rispetto a quella del giovane, sia
più spesso associata all’impoverimento cognitivo re-
versibile (deficit di attenzione, di memoria anterogra-
da e rallentamento psicomotorio), che caratterizza la
“pseudodemenza depressiva”. Questa, infatti, nell’an-
ziano tende ad assumere caratteristiche di maggiore
gravità e rende necessaria un’accurata diagnosi diffe-
renziale rispetto ad altri disturbi neurodegenerativi.
Diversi studi presenti in letteratura hanno preso in
considerazione le correlazioni tra sindromi depressive
e organicità nel paziente anziano 8 21. Numerosi dati sup-
portano, ad esempio, l’ipotesi di un possibile ruolo
della depressione senile nel determinare l’outcome
nella malattia di Alzheimer (AD) 22. L’ipotesi che i di-
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sturbi depressivi costituiscano fattori di rischio o pos-
sano persino predisporre all’insorgenza della malattia
di Alzheimer o di altri tipi di demenze è sostenuta dal
riscontro che una sintomatologia depressiva, insorta
molto prima rispetto all’insorgenza di una demenza, au-
menta enormemente il rischio di sviluppare AD. Sembra
inoltre che la presenza di sintomatologia depressiva nel-
la demenza vascolare sia superiore rispetto all’AD 23.
Questi dati suggeriscono quindi l’importanza di un
preciso inquadramento diagnostico ed eventualmente
di un trattamento farmacologico specifico.
Gli antidepressivi appaiono efficaci nel trattamento
della depressione dell’anziano così come nel soggetto
più giovane. L’anziano, tuttavia, è più sensibile agli ef-
fetti collaterali dei farmaci; di conseguenza, fra le mo-

lecole disponibili, gli SSRIs e gli antidepressivi di
nuova generazione come la venlafaxina sono verosi-
milmente quelli di prima scelta nella terapia della de-
pressione senile, grazie al migliore profilo di tollerabi-
lità. Inoltre il duplice meccanismo d’azione della ven-
lafaxina risulta particolarmente interessante nell’an-
ziano, poiché il potenziamento della stimolazione no-
radrenergica può migliorare le funzioni cognitive, in
particolare i deficit dell’attenzione e della memoria.
Una corretta gestione del paziente geriatrico depres-
so dovrebbe tuttavia prevedere un approccio multidi-
sciplinare che includa, oltre al trattamento farmaco-
logico, un supporto psicologico ed ambientale coin-
volgendo altre figure assistenziali e mediche oltre al-
lo psichiatra.
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