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“Complesso” discende dal verbo latino complector, 
che vuol dire cingere, tenere avvinto strettamente, e, 
in senso metaforico, abbracciare, comprendere, unire 
tutto in sé, riunire sotto un solo pensiero e una sola 
denominazione. Altri significati che appaiono nei 
classici latini sono quelli di legame, nesso, 
concatenazione. Dal XVII secolo in poi, una situazione, 
un problema, un sistema è “complesso” se consta di 
molte parti interrelate, che influiscono una sull’altra

Un problema complicato (da complico, 
piegare, arrotolare, avvolgere), invece, 
è uno che si fatica a risolvere perché 
contiene un gran numero di parti 
nascoste, che vanno scoperte una a una

Complesso

Complicato



Fasce di età 2023 2028 2033 2038 2043 2023/2043 %

65-74 529.236 551.862 616.513 654.225 626.513 97.277 18,4

75-84 406.514 411.396 427.032 456.035 517.751 111.237 27,4

85+ 186.120 202.192 209.630 225.892 240.563 54.443 29,3

90+ 67.129 74.878 83.481 88.259 96.824 29.695 44,2

Totale 1.121.870 1.165.450 1.253.175 1.336.152 1.384.827 262.957 23,4
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Fonte: elaborazioni IRES su dati Istat

Popolazione in età anziana in Piemonte in alcuni anni dal 
2023 al 2043                                                                                     

ITALIA
Età 2023 2030 2040 2050 2060

Popolazione totale 58.888.729 58.083.584 56.506.018 54.361.247 51.178.445
Over 65 14.162.612 15.703.224 18.357.931 18.756.067 17.490.859
Over 65
(% su popolazione tot.) 24,05% 27,04% 32,49% 34,50% 34,18%

Over 85 2.254.792 2.484.473 3.007.849 3.897.501 4.699.383
Over 85
(% su popolazione tot.) 3,83% 4,28% 5,32% 7,17% 9,18%

Fonte: ISTAT, con elaborazioni

Gli anziani italiani in cifre



Neurodegenerazione
Neuroinfiammazione
Neuroprotezione



 BBB: blood brain barrier. 
 BP: blood pressure. 
 CA: cerebral autoregulation. 
 CBF: cerebral blood flow. 
 NVU: neurovascular unit.
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 The Lancet Commission estimates that modifying 12 risk factors might 
prevent or delay up to 40% of dementias.
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61-75 anni 76-85 anni 86+ anni

0 patologie Frequenza n. 155.657 194.727 350.384 0 patologie Frequenza n. 32.991 65.941 98.932 0 patologie Frequenza n. 12.261 34.311 46.572
Prevalenza % 40,21 45,89 43,18 Prevalenza % 19,69 29,51 25,30 Prevalenza % 23,97 32,03 29,43

1 patologia Frequenza n. 100.292 120.556 220.848 1 patologia Frequenza n. 41.217 63.084 104.301 1 patologia Frequenza n. 11.883 29.003 40.886
Prevalenza % 25,91 28,41 27,22 Prevalenza % 24,61 28,23 26,68 Prevalenza % 23,23 27,08 25,83

2 patologie Frequenza n. 64.891 64.334 129.225 2 patologie Frequenza n. 35.886 46.187 82.073 2 patologie Frequenza n. 10.099 20.568 30.667
Prevalenza % 16,76 15,16 15,93 Prevalenza % 21,42 20,67 20,99 Prevalenza % 19,74 19,20 19,38

3+ patologie Frequenza n. 66.248 44.706 110.954 3+ patologie Frequenza n. 57.422 48.255 105.677 3+ patologie Frequenza n. 16.907 23.239 40.146

Prevalenza % 17,11 10,54 13,67 Prevalenza % 34,28 21,59 27,03 Prevalenza % 33,05 21,69 25,37

Tabella 1. Prevalenza di 24 patologie croniche e 
multimorbidità nella popolazione piemontese, per sesso e 
classi di età, 2019.
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Malattie 
croniche e 
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Progetto realizzato con il sostegno di

COMPLESSITÀ DEL PAZIENTE

T

E

MALATTIA 1

MALATTIA 2

MALATTIA n.

ETÀ  GENERE  FRAGILITÀ

ALTRE 
CARATTERISTICHE 

SANITARIE

Epidemiol Prev 2023; 47 (6) Suppl 4:1-42. doi: 10.19191/EP23.6.S4.0105anno 47 (6) novembre-dicembre 2023
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deve tenere conto è che oggi i pazienti non devono più subire
solo il peso dei sintomi che le malattie da cui sono affetti
procurano, ma anche l’onere dei trat- tamenti che queste
comportano (sotto forma di pro- cedure e/o terapie).8 La
multimorbidità si porta ac- canto il problema irrisolto della
polifarmacoterapia e di conseguenza dei numerosi, e a volte
opprimenti e sempre più costosi, controlli (intesi come visite,
esa- mi ematochimici, esami strumentali, procedure di in-
tervento eccetera) che da questa situazione derivano. Oggi ai
pazienti viene chiesto di essere parte attiva nel processo di cura
delle proprie condizioni cliniche

medico modifichi il suo modo di agire, adottando una medicina
più rispettosa e meno invasiva. In medicina generale sono
pochi gli strumenti clinici che permet- tano di identificare tali
situazioni. Infatti, ci vuole uno strumento che consenta di
valutare rapidamente, ma al contempo rigorosamente, tutti gli
aspetti che co- stituiscono le caratteristiche sanitarie e non
sanitarie importanti del paziente: un approccio olistico (tipico
della medicina di famiglia) che possa al contempo te- nere
presente il contesto bio-psico-sociale (Figura 1).11 Perché, come
afferma un editoriale di JAMA,12 c’è un modo semplice per
ottimizzare l’Evidence Based Me-

Figura 1. Rappresentazione
grafica della Complessità
del Paziente: BioPsicoSociale.



Politerapia ed eventi avversi

• Interazioni:

– Farmaco-farmaco
– Farmaco-malattia
– Farmaco-alimenti
– Farmaco-prodotti da banco



Gareri et al.,



JAGS 2002;50:1962-8
Gambassi et al.



Tabella 5. Prescrizioni dannose: si può notare la netta prevalenza nelle donne 
vs. gli uomini per quasi tutti i farmaci utilizzati65

Farmaco Donne (%) Uomini (%)

Estrogeni 18 0.1

Ansiolitici, sedativo-ipnotici e benzodiazepine 12.5 6

Analgesici narcotici e propossifene 5.3 2.2

Miorilassanti 2.9 1.4

Antiistaminici 2.6 1.3

Nitrofurantoina 1.8 0.3

Antispastici 0.8 0.2

Alcaloidi della belladonna 0.65 0.23

Ormoni tiroidei 0.68 0.1

Vasodilatatori 0.36 0.28

Barbiturici 0.22 0.15

Antiemetici 0.25 0.13

Ipoglicemizzanti 0.07 0.07 Cotroneo,Gareri & De Sarro, 2011



Problemi legati alla terapia farmacologica  
nell’anziano

Gli anziani hanno un rischio di sviluppare patologie iatrogene
quasi doppio rispetto ai soggetti più giovani

Negli anziani le reazioni avverse ai farmaci tendono
ad essere più severe

1/3 dei ricoveri ospedalieri nei pazienti anziani è legato a
reazioni avverse da farmaci, che sono state stimate essere
la quinta causa di morte tra i pazienti ricoverati



Figura 3. Modificazioni farmacodinamiche nell’anziano

Sistema colinergico
• Diminuizione neuroni colinergici
• Diminuizione sintesi e rilascio di acetilcolina 

(Ach)
• Diminuizione densità dei recettori muscarinici Effetti anticolinergici centrali e periferici

Sistema adrenergico

Sistema dopaminergico

• Diminuita produzione  di AMPc 
• Diminuizione densità dei recettori β
• Diminuita responsività dei recettori α2

• Diminuizione neuroni colinergici
• Diminuizione sintesi e rilascio di acetilcolina 

(Ach)
• Diminuizione densità dei recettori muscarinici

Minore responsività dei barocettori

Effetti extrapiramidali



La cascata prescrittiva

1997: Rochon, BMJ
I stopped taking the medicine 

because I prefer the original disease to the side 

effects !



Principi di prescrizione dei farmaci nei pz anziani

E’ necessaria la farmacoterapia?
Se si, quale farmaco è appropriato?
Si chiede al pz di prendere più farmaci di quanti è in
grado di tollerare?
Che tipo di prescrizione si dovrebbe usare?
Si dovrebbe modificare la dose standard o il regime
posologico?
Quali effetti avversi tendono a prodursi e quali farmaci
si dovrebbero evitare se possibile?
Il farmaco dovrebbe avere una confezione ed una
dicitura speciali?
E’ in grado il pz che vive a casa di gestirsi
l’autosomministrazione?
E’ necessaria una farmacoterapia continua?



Per impedire la Cascata prescrittiva:

I medici dovrebbero SEMPRE considerare 
QUALSIASI segno o sintomo come possibile 

conseguenza dell’attuale trattamento farmacologico.

Prima di prescrivere un nuovo farmaco, 
bisognerebbe rivalutare la necessità del nuovo 

farmaco,  e SI DOVREBBE PRENDERE IN 
CONSIDERAZIONE UN TRATTAMENTO 

NON- FARMACOLOGICO  



La glicoproteina P



The CYP450 enzymes

Paine MF et al. Drug Metab Dispos. 2006 May;34(5):880-6
Shimada T et al. J Pharmacol Exp Ther 1994;270: 414–423 Wrighton SA et al. Crit Review Toxicology 1992;22:1-22.

Proportion of  drugs metabolized by P450 enzymesP450 enzyme content in the liver



www.drug-interactions.com













• TCA + L-DOPA 
(ridotta biodisponibilità del precursore della DA)

• TCA (amitriptilina, clomipramina) + selegilina
• SSRI + selegilina o con antiparkinsoniani 

(rischio di sindrome serotoninergica)

• TCA + anticolinergici
• TCA + oppiacei, alcool, ansiolitici, ipnotici, farmaci da banco contro 

il raffreddore
(depressione del SNC)

• Antidepressivi e antipsicotici
Interferenze con la clozapina (inibizione enzimatica CYP3A4 e CYP1A2)

Altre possibili interazioni “inutili”



• Alterazione della memoria a breve termine
• Aumento dei tempi di reazione
• Alterazione dell’ elaborazione delle informazioni
• Allungamento dei tempi di recupero
• Potrebbero favorire la progressione delle lesioni della sostanza bianca, a sua volta

connessa a depressione nella terza età (favorita dall’azione α-litica)











Il problema della prescrizione dei 
farmaci nel paziente anziano

• Scelta del farmaco
• Combinazione di farmaci
• Uso di più farmaci in pz con
comorbilità spesso complesse
• Farmaci non sempre testati negli
anziani
• Mancanza di linee guida per gestire
pazienti complessi



Insufficienza cardiaca congestizia
IRC

Cirrosi epatica
Febbre
Sepsi 

Ustioni (di un certo grado)
Anemia
Shock

Condizioni mediche che possono interferire 
con la cinetica dei farmaci



Cotroneo,Gareri & De Sarro, 2012

Farmaci potenzialmente inappropriati







Cotroneo et al., 2020



Cotroneo et al., 2020



Cotroneo et al., 2020









INTERFERENZE FARMACI-ALIMENTI
Alimento Farmaco Conseguenze
Latte-latticini Tetracicline assorbimento
Latte-latticini Digitale tossicità
Vegetali a foglie verdi Ant. Vit. K antagonismo
Vino, formaggi, banane,
Lievito MAOI crisi ipertensive
Caffeina ad alte dosi BDZ eff. ansiolitico
Caffeina ad alte dosi Xantinici tossicità
Soja, fitati Ferro os, Calcio assorbimento
Dieta iposodica Litio tossicità
Dieta iperproteica Teofillina livelli ematici
Pesce (istamina) Isoniazide prurito, eritema
Alcool Clorpropamide flushing

Metronidazolo nausea, dolore
Disulfiram eff. antabuse
Psicofarmaci eff. sedativi



Non esistono LG per la gestione delle 
comorbidità nell’anziano

…determining how best to resolve the inherent tension between 
prescribing for the disease or for the patient…….

Tinetti, NEJM 351:2871-2874, 2004

Do we need strong guidelines for 
deprescribing?



Organizzazione medica

Tina Modotti: Concha Michel e i suoi-assistenti, Messico 1928
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Le sfide quotidiane del geriatra



Robusto
Fragile

Demente Fragile e 
demente

Terminale

Condizioni cliniche

Tina Modotti: Pali del telegrafo 1926
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Giants
Of Geriatrics Geriatra 

Super 
Specialist

Prognosi Strumenti 
Prognostici

Linee Guida

1. Riconosce 
Sindrome

2. Disinnesca
le cause

3. Formula
Prognosi

Questione culturale

Tina Modotti: mani del burattinaio Louis Bunin Messico 1929

Tina Modotti: mani di un lavoratore dell’edilizia Messico 
1926
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I pazienti anziani e molto anziani con ipertensione tendono ad avere un rischio maggiore di 
effetti avversi della terapia antipertensiva: i farmaci devono essere iniziati e prolungati con 

cautela.

La misurazione della pressione arteriosa in posizione seduta e in piedi fa parte della procedura 
per i pazienti anziani, al fine di rilevare l’ipotensione ortostatica e prevenire le cadute.

Nel caso di pazienti fragili, l’indicazione o l’obiettivo pressorio dipende dall’entità della 
fragilità: il fattore decisivo è la massima conservazione possibile della qualità di vita.

Nei pazienti anziani e molto anziani in forma, mirare a un obiettivo di 130-139 mmHg di sistolica 
e 70-79 mmHg di diastolica. È importante che il farmaco antipertensivo sia ben tollerato.



Suggerimenti per ottimizzare la terapia nell’anziano (1)

• Per ciascun farmaco bisogna valutare il rapporto rischio/beneficio
• Rivedere tutti i farmaci assunti dal paziente ad ogni visita e le 

motivazioni della sua assunzione (vale la pensa proseguire il 
farmaco?)

• Considerare il rischio complessivo di danno potenziale farmaco-
indotto

• Dare priorità alla sospensione di farmaci che presentano il rapporto 
beneficio/danno più basso e la più bassa probabilità di reazioni 
avverse da sospensione o sindromi da rimbalzo della malattia

• Implementare il regime di interruzione e monitorare i pazienti per 
migliorare i risultati o prevenire l’insorgenza di eventi avversi



Suggerimenti per ottimizzare la terapia nell’anziano (2)

• Studiare i possibili meccanismi di interazione farmaco-farmaco, 
farmaco-OCT, farmaco-alimenti, farmaco-malattia;

• prestare costante attenzione alla letteratura scientifica e rileggere 
periodicamente la scheda tecnica del farmaco;

• avere contezza del possibile ruolo dei sistemi informatici e della 
opportunità di promuovere un lavoro di squadra (medico-infermiere-
farmacista);

• criteri di Beers e STOPP;
• ruolo della farmacogenomica



Impariamo a pensare un futuro aperto a cambiamenti radicali e a guardare lontano, sempre considerando  le conoscenze 
del passato un “sapere fluido”.
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