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Prevalenza di sindromi depressive negli anziani

Setting Prevalenza

popolazione generale 1-4 % (x 2>70-85 aa) depressione         

maggiore 

medicina generale 6-9%         depressione maggiore 

6%            depressione minore 

10%          depressione sottosoglia

reparti ospedalieri 10-12%    depressione maggiore

istituzioni residenziali 12-14%    depressione maggiore

17-35%    depressione minore 

[Alexopoulos G Depression in the elderly. Lancet 2005 (365:1961-
70]



depressione senile: 

alcune caratteristiche cliniche e di decorso della risposta

la depressione senile può esser nel 40% una 
ricorrenza (early onset depression), nel 30% un primo 
episodio (late onset); nel 30% dei casi è difficile la 
distinzione

40-50% dei pazienti risponde al primo trattamento 
antidepressivi

la risposta si sviluppa più lentamente che nell’adulto 
(fino a 4 mesi)

dopo il raggiungimento della risposta/remissione 
sintomatica la ricaduta/ricorrenza sono più comuni  a 
2 anni dall’episodio indice

[Driscoll HC et al. Drugs Aging 2007;24:801-814]



DEPRESSIONE RESISTENTE AL 

TRATTAMENTO

“un paziente è considerato resistente al trattamento quando due 

trattamenti consecutivi con due antidepressivi di classe differente usati 

per un tempo sufficiente ad una dose adeguata, non producono una 

riduzione di almeno il 50% dei valori basali riscontrati con le usuali rating 

scales”

[Guida CPMP( Commitee for Propietary Medicinal Products), 2005]



• Scarsità di RTC SU TRLLD

• La maggior parte dei dati deriva da ‘case series’, studi in aperto, studi 

retrospettivi

• in generale, alcuni dati suggeriscono che:

- la percentuale di risposta è simile a quella dei pazienti non anziani

- il tempo di risposta è più lungo

- la ricaduta è più precoce entro le prime 6-12 settimane senza differenze 

tra fasce di età (59-69 vs 70-75 vs 76-99 anni)

• le linee guida raccomandano prevalentemente di verificare il dosaggio e 

l’aderenza

DEPRESSIONE SENILE FARMACO-RESISTENTE: 

alcune considerazioni generali 

[Gildengers AG et al. course and rate of antidepressant response in the very old. J Affect 

Disord 2002. 69(1-3):177-184]



‘TREATMENT-RESISTANT LATE LIFE DEPRESSION’:

LE STIME DEGLI STUDI 

AUTORE TIPO DI STUDIO TRLLD

RATE

Mulsant BH         1998 REVIEW 30%

Allard P              2004 (RCT)  VENLAFAXINE VS CITALOPRAM 77%

Rush AJ             2006 PRAGMATIC TRIAL (STAR-D) 23%

Schatzberg A      2006 (RCT) VENLAFAXINE VS FLUOXETINE 55%

Nelson JC           2006 METANALISI NNT 

13  risposta 

20  remissione   

Raskin J             2007 (RCT) DULOXETINE 60%

Kok RM              2007 (RCT) VENLAFAXINE VS NORTRIPTILINE 81%

Azar AR              2011 PRISM-E (NATURALISTIC STUDY) 71%

Tedeschini          2011 METANALISI NNT 

6   età < 55aa

8  età: 55-65 aa

14  età > 65 aa

Alan T                2015 EDITORIAL (LANCET) 50-66%



1. alta comorbidità con ansia e malattie mediche

2.  variabilità farmacodinamica:

- per variabilità genetica (ad es. recettori SE)

3. variabilità farmacocinetica:

- variazioni metaboliche età-correlate

- aderenza scarsa (per deficit cognitivi)

4.  alterazioni strutturali/funzionali cerebrali:

- correlate all’età/malattie mediche concomitanti

- interruzione integrità dei neurocircuiti (malattie cerebrovascolari/demenze)

DEPRESSIONE NELL’ANZIANO E RESISTENZA AI 

TRATTAMENTI: 

DUE FENOMENI SPESSO SOVRAPPOSTI

[Lenze Ej et al.Incomplete response in late-life depression:getting to remission.Trans Research 2008(10)4:419-429]



depressione ‘late-life’: 

esordio precoce vs esordio tardivo 

CARATTERISTICHE EARLY ONSET DEPRESSION LATE  ONSET DEPRESSION

FAMILIARITA’ PER DISTURBI 

DELL’UMORE 

MAGGIORE  MINORE

COMPROMISSIONE COGNITIVA 

(TEST NEUROPSICOLOGICI) 

MINORE MAGGIORE 

PREVALENZA DI DEMENZA MINORE MAGGIORE

FREQUENZA DI DEMENZA NEL 

FOLLOW UP

MINORE MAGGIORE

COMPROMISSIONE 

NEUROSENSORIALE 

MINORE MAGGIORE

ALLARGAMENTO VENTRICOLI 

LATERALI 

MINORE MAGGIORE

COMPROMISSIONE SOSTANZA 

BIANCA 

MINORE MAGGIORE

[Alexopoulos G Depression in the elderly. Lancet 2005 (365):1961-70; Grayson L ert al. a 
systematic review comparing clinical features in early age at onset and late age at onset 
late-life depression . J Aff Disorders  2013  (150): 161-170]



depressione ‘late life ’: 

il risultato dell’interazione tra diversi fattori



depressione vascolare

aspetti cardinali:

- evidenza clinica o laboratoristica di patologia vascolare o di fattori di rischio vascolare 

- inizio della depressione o modifica del decorso della depressione dopo i 65 anni (o dopo i 50 

aa) in pazienti ‘early onset’; sviluppo di episodi più frequenti o persistenti 

aspetti secondari

- compromissione cognitiva (soprattutto delle funzioni esecutive)

- rallentamento psicomotorio

- apatia 

- minori idee di colpa, depressive

- scarso insight

- disabilità

- assente familiarità per disturbi dell’umore

[Alexopoulos GS et al. ‘Vascular depression hypothesis’ Arch Gen Psychiatry 1997 (54); 915-922]



i processi di invecchiamento portano ad uno stato pro-infiammatorio

- eccessiva attività infiammatoria periferica 

- significativo sottogruppo di pazienti presentano uno stato infiammatorio cronico (↑ 

citochine proinfiammatorie: IL-6, IL1β, TNFα, ↑microglia ‘primed’ o attivata, ↑capacità 

mitotica microglia, ↑ NOS, ↑ neutrofili/monociti, ↓ citochine anti-infiammatorie) 

- lo stato infiammatorio elevato è associato a malattie età-correlate (CVD) e/o a stress 

cronico (fattori ambientali) 

- alterato stato infiammatorio porta a uno ‘shift’ della via triptofano—> serotonina e a 

iperstimolazione dei recettori NDMA glutammatergici

- correlazione tra indicatori di infiammazione e alcune strutture cerebrali (ippocampo, 

ACC subgenuale)

- più della età dei geni ‘up-regulated’ in età avanzata regolano processi infiammatori

ipotesi infiammatoria/immunitaria?

[Alexopoulos, GS a et al: The inflammation hypothesis in geriatric depression. Int J Geriatr Psychiatry. 2011; 26(11): 1109–1118



aumentata espressione genica ridotta espressione genica 





strutture cerebrali coinvolte nella depressione senile

amigdala: pochi studi su depressi anziani; due metanalisi sulla 

depressione maggiore in generale non fanno trovato 

significativa correlazione con età di esordio, durata di malattia, 

gravità sintomatica1,2. 

Striato: ridotto volume caudato/putamen CC: significativa 

correlazione con la depressione senile3,4 , con rallentamento 

motorio5

corteccia cingolata anteriore:  riduzione volumetrica 

maggiore rispetto a tutte le altre aree cerebrali6 

corteccia orbito frontale: ridotto volume in numerosi 

studi66,7,8,; conferme da uno studio post-mortem9 

corteccia prefrontale dorso-laterale: ridotto volume

talamo: ridotto  volume2

[1. Koolschijn PC et sl 2002; 2. Sexton CE 2013; 3. Krishnan KR 1993; 4. Parashos IA 1998; 5.Naismith S 2002;

6.Ballmaier M 2004; 7.Taylor WD 2007; 8.Lai T 2000; 9.Rajkowska G 2000]



Ippocampo

• la riduzione del volume è dimostrata nel morbo di Cushing, nel DPTS, 

schizofrenia, invecchiamento, nella depressione 1,2,3

• la riduzione del volume correla con:

- il numero di ricorrenze depressive 5,6 

- la durata della depressione non trattata 5,6

- il peggioramento dei sintomi depressivi

- la ridotta risposta agli antidepressivi 7,8,9

- il minor riduzione del punteggio MARS 7

- la riduzione della performance neurocognitiva 10

[1. Mc Ewen et al 2000, 2. Koolschijn PC et al 2009, 3. Videbech P et al 2004, 4. Lloyd Aj et al 2004, 5. Sheline

Y 2003; 6. Bell_McGinty 2002, 7. Taylor Wd 2014, 8.Hsieh MH 2002, 9. Gunning FM 2009, 10. Rapp MA 2005]





• ‘White matter hyper-intensities’ periventricolari, sub-corticali, profonde

• più frequenti tra:

- anziani depressi rispetto a controlli

- forme late onset (ES raddoppiato in una metanalisi, 96% rispetto a 66% early onset in altro studio)

- depressioni senili post-stroke

•associate a:

- alla performance cognitiva

- al declino cognitivo

- comparsa, persistenza, peggioramento dei sintomi depressivi

- maggior progressione delle lesioni con peggior esito clinico

- ridotto tempo per la ricaduta depressiva

- ridotta risposta a antidepressivi diversi (sertralina, citalopram, escitalopram, venlafaxina)

alterazioni sostanza bianca

[Agudelo C applications of magnetic resonance imaging for treatment-resistant late-life depression. Clin Research 2015; 151-169, Beniamin S et

al. structural neuroimaging of geriatric depression Psychitr Clin N Am 34 (2011): 423-435; Koolschijn PC, van Haren NE, Lensvelt-Mulders GJ, et

al. Brain volume abnormalities in major depressive disorder: a meta-analysis of magnetic resonance imaging studies. Hum Brain Mapp

2009;30(11):3719–35. Sexton CE, Mackay CE, Ebmeier KP. A systematic review and meta-analysis of magnetic resonance imaging studies in

late-life depression. Am J Geriatr Psychiatry. 2013 Feb;21(2):184-9 5]







DEPRESSIONE E DEMENZA:  
alcune vie sono in comune  

[Byers AL et al. depression and risk of developing dementia. Nat Rev Neurol. 2012 7(6):323-331]





l’esempio di  Es-ketamina



Depressione resistente nell’anziano: alcune 

conclusioni possibili

- i quadri clinici della depressione senile risentono soprattutto dell’invecchiamento 

e della patologie età-correlate 

- le evidenze degli studi sul trattamento  farmacologico sono scarse

- le alterazioni cerebrali sono correlate con patologie tipiche dell’età 

avanzata e  sembrano determinare una ridotta risposta al trattamento

- nella depressione senile un grado variabile di compromissione cognitiva è 

frequente, di difficile interpretazione e complica il trattamento 


