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Domanda clinica. Quanto spesso si verificano effetti 
avversi nei pazienti anziani sottoposti a trattamento 
farmacologico per agitazione grave?

Punto chiave. Sebbene la qualità delle evidenze di-
sponibili sia limitata, i dati confermano ciò che molti 
clinici già sospettavano: gli anziani con agitazione 
acuta grave presentano un rischio elevato di eventi 
avversi quando vengono trattati con farmaci sedativi. 
Il rischio è particolarmente marcato con le benzodia-
zepine, in particolare con il midazolam. La frequenza 
di tali eventi è tale da suggerire che si dovrebbero pri-
vilegiare inizialmente interventi non farmacologici, 
anche alla luce di studi che mostrano una loro mag-
giore efficacia rispetto ai farmaci.

Finanziamento: fondazione.
Disegno dello studio: revisione sistematica con meta-
analisi.
Livello di evidenza: 2a-.
Setting: vario.

Sinossi. Negli anziani con sintomi di agitazione grave 
acuta, a domicilio o in pronto soccorso (PS) si ricorre 
spesso a farmaci antipsicotici o ansiolitici per preveni-
re danni a sé o agli altri. L’obiettivo è ottenere una se-
dazione minima sufficiente a consentire, in sicurezza, 
la collaborazione del paziente alle cure, pur sapendo 
che tali farmaci possono alterare le funzioni cognitive 
e la coordinazione motoria1-3. Nella gestione dell’agita-
zione grave della persona anziana è spesso necessario 
intervenire rapidamente. Tuttavia, la diagnosi diffe-
renziale tra delirio iperattivo, intossicazione, sintomi 
legati alla demenza, o psicosi, che dovrebbe orientare 
la scelta farmacologica più adeguata, non è sempre 
facilmente realizzabile sia nelle cure primarie sia in 
ospedale2,4-6. Gli approcci non farmacologici, come 
la comunicazione centrata sulla persona o le terapie 
sensoriali, hanno dimostrato il migliore profilo rischio-
beneficio e dovrebbero restare sempre la prima scelta 

anche perché antipsicotici e ansiolitici comportano ri-
schi significativi, tra cui depressione respiratoria, arit-
mie, ipotensione ed esacerbazione del delirio7-9. 

Gli autori di questo nuovo studio hanno condotto 
una revisione sistematica per confrontare la sicurezza 
dei farmaci utilizzati per calmare gli anziani con agi-
tazione grave10. L’obiettivo era quello di identificare i 
farmaci con il minore rischio di effetti avversi in conte-
sto domiciliare, residenziale o di PS. Gli autori hanno 
consultato numerosi database per individuare studi di 
qualsiasi disegno che valutassero l’impiego di antipsi-
cotici o ansiolitici negli adulti ≥65 anni con agitazione 
grave. Sono stati inclusi otto studi in lingua inglese (to-
tale pazienti= 872). Uno studio randomizzato tra quelli 
trovati aveva incluso soltanto sei persone anziane ed 
è stato perciò escluso dall’analisi finale. Una singola 
analisi retrospettiva rappresentava il 78% del campio-
ne totale (n=684). Nei casi in cui un paziente aveva 
ricevuto più di un farmaco sedativo contemporanea-
mente, i dati sono stati esclusi. Tutti gli studi inclusi 
sono risultati ad alto rischio di bias, principalmente 
per insufficiente controllo dei fattori confondenti. 

Complessivamente, un qualsiasi evento avverso si 
è verificato nel 16,8% dei casi (1 su 6). Tra i farmaci in 
studio, il midazolam è risultato il più frequentemente 
associato a eventi avversi (58%), seguito da lorazepam 
(16%), aloperidolo (16%), olanzapina (15%), droperi-
dolo (10%), quetiapina (5%) e ziprasidone (0%). Non 
sono stati riportati casi di tachiaritmie o arresto cardia-
co, ma per 14 pazienti è stata necessaria l’intubazione, 
di cui 12 trattati con una benzodiazepina. L’efficacia 
dei farmaci si è inoltre rivelata limitata: la necessità di 
somministrazioni aggiuntive variava dal 13% al 43%.

Contesto italiano. In Italia, la Società Italiana di Ge-
rontologia e Geriatria (SIGG) raccomanda le terapie 
non farmacologiche come trattamento di prima scel-
ta per l’agitazione e il delirium negli anziani11. 

I seguenti interventi riducono il disagio e i sintomi 
aggressivi senza effetti collaterali significativi, privile-
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giando un approccio centrato sulla persona: riduzione 
di luci intense e rumori, comunicazione calma e ri-
spettosa, cibi curati e ambienti accoglienti e rilassanti, 
eventualmente con musica11. La terapia farmacologica 
è riservata ai casi gravi o quando l’approccio non far-
macologico non sia sufficiente o se l’agitazione mette 
a rischio il paziente o altri. Vanno evitati farmaci con 
effetti anticolinergici (es. promazina), sedativi ipnotici 
generici e benzodiazepine, tranne nel caso di delirium 
da astinenza da alcol o benzodiazepine, in cui si pos-
sono usare lorazepam o diazepam (prima linea orale, 
seconda linea iniettiva). Per stati di agitazione acuti 
ipercinetici indifferenziati, senza sospetta assunzione 
di sostanze, la scelta si orienta su antipsicotici di secon-
da generazione a basse dosi e per brevi periodi, come 
quetiapina (25-50 mg/die) o risperidone (0,5-2 mg/
die); se necessario, si può ricorrere ad aloperidolo (1-2 
mg per os o intramuscolare), monitorando attentamen-
te aritmie e sedazione11; la dose può essere aumentata 
in caso di agitazione persistente. I medici di medicina 
generale possono prescrivere questi farmaci in regime 
di rimborsabilità del Servizio sanitario nazionale.
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