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Riassunto

Scopo dello studio: In Italia, gli anziani raggiungono quasi un quarto della popolazione
generale. In questo sottogruppo, gli antipsicotici sono ampiamente prescritti: nonostante siano
autorizzati esclusivamente per schizofrenia e disturbo bipolare, ¢ assai frequente 1’uso off-
label in demenza, delirium, ed altri disturbi. Un’ampia letteratura ha osservato
un’associazione tra rischio di mortalita ed esposizione ad antipsicotici nella popolazione
anziana con demenza, supportando la pubblicazione di black box warnings da parte della
Food and Drug Administration negli Stati Uniti, secondo un percorso poi seguito dagli altri
Paesi. Tuttavia, non ¢ chiaro se tale associazione sia causale, cosi come se sia applicabile
anche a pazienti anziani non affetti da demenza. Questo studio si pone 1’obiettivo di
revisionare sistematicamente la letteratura riguardante il rischio di mortalita nella
popolazione geriatrica affetta da psicosi dello spettro schizofrenico e bipolare, demenza e
delirium.  Metodi: E stata condotta una ricerca sistematica sui database MEDLINE e
Cochrane Library, includendo quegli studi riguardanti la valutazione del rischio di mortalita
in soggetti di 65 o piu anni trattati con antipsicotici di prima e/o seconda generazione.
Risultati: In totale, 25 pubblicazioni soddisfacevano 1 criteri d’inclusione per questa revisione
sistematica: 3 per psicosi in schizofrenia e disturbo bipolare, 20 per demenze, e 2 per
delirtum. Conclusioni: Sebbene non sia possibile rifiutare 1’ipotesi di un soggiacente
meccanismo fisiopatologico comune alla condizione “vecchiaia”, comportante un maggiore
rischio di mortalita a seguito dell’esposizione a farmaci antipsicotici, ¢ innegabile che anche
la patologia neuropsichiatrica di base abbia una sua influenza, sia essa positiva o negativa, su
tale rapporto. La corretta valutazione dei fattori di rischio individuali puo aiutare a prendere
decisioni condivise tra clinico e paziente verso scelte terapeutiche piu efficaci, sicure, e
soprattutto piu appropriate.
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Abstract

Aim of the study: In Italy, the elderly reach nearly a quarter of the general population. In this
subgroup, antipsychotics are widely prescribed: although they are only approved for
schizophrenia and bipolar disorder, off-label use in dementia, delirium, and other disorders is
very frequent. An extensive literature has noted an association between mortality risk and
exposure to antipsychotics in elderly people with dementia, supporting the issue of black box
warnings from the US Food and Drug Administration in the United States, then followed by
many other countries. However, it is unclear whether this association is causal, as well as
whether it is also applicable to elderly patients without dementia. This study aims to
systematically review the literature regarding the risk of mortality in the geriatric population
affected by psychosis of schizophrenic and bipolar spectrum, dementia, and delirium.
Methods: A systematic search of the MEDLINE and Cochrane Library databases was
performed, including those studies assessing the risk of mortality in subjects 65 years or
older, treated with first and/or second generation antipsychotics. Results: In total, 25
publications met the inclusion criteria for this systematic review: 3 for psychosis in
schizophrenia and bipolar disorder, 20 for dementia, and 2 for delirium. Conclusions:
Although we cannot reject the hypothesis of a common physiopathological mechanism
associated to the condition of "old age", the underlying neuropsychiatric disease seem to have
an influence, whether positive or negative, on this ratio. The correct evaluation of individual
risk factors can help with making shared decisions between clinician and patient towards
therapeutic choices which are more effective, safe, and above all appropriate.

Keywords: antipsychotics, mortality, elderly, psychogeriatrics, systematic review



Scopo dello studio

Nei Paesi Industrializzati la riduzione del tasso di natalita ed il contemporaneo aumento
dell’aspettativa di vita spiegano il progressivo invecchiamento della popolazione. In Italia, la
popolazione anziana (65 anni e oltre) raggiunge il 21.7%, includendo un incremento nel
numero dei “grandi anziani” (80 anni e oltre), che incidono per il 6.5% degli abitanti [1].

In letteratura, ¢ noto come i pazienti affetti da disturbi psichiatrici siano esposti ad un
significativo incremento del rischio di mortalita con un pooled risk ratio (RR) di 2.22 (95%
Confidence Interval (CI), 2.12-2.33) [2], ed una riduzione dell’aspettativa di vita pari a 10-20
anni rispetto alla popolazione generale [3]. Cause non-naturali (suicidio) [4], ma soprattutto
naturali (malattie fisiche) [5], in un contesto spesso caratterizzato da uno stile di vita caotico
ed imprudente, contribuirebbero in rapporto sinergico negativo all’eccesso di mortalita per
questi pazienti [6].

Tra gli psicofarmaci, gli antipsicotici sono i piu significativamente associati a patologie
cardiovascolari, cerebrovascolari, respiratorie, gastrointestinali, renali, endocrino-
metaboliche (obesita, diabete mellito, dislipidemie, tiroidopatie, iponatremia) ed
ematologiche, con un rischio relativo maggiore negli anziani per ognuna di queste condizioni
[7]. Inoltre, gli antipsicotici sia di prima generazione che di seconda generazione sono stati
associati ad un maggior rischio di morte cardiaca improvvisa, con adjusted incidence-rate
ratio (IRR) di 1.99 (95% CI, 1.68-2.34) ¢ 2.26 (95% CI, 1.88-2.72), rispettivamente [8]; nello
specifico sottogruppo degli ultrasessantacinquenni, antipsicotici noti per rischio di torsade de
pointes presentano un odds ratio (OR) pari a 4.57 (95% CI, 4.37-4.78) di mortalita, mentre
antipsicotici conosciuti per potenziale rischio hanno un OR di 2.58 (95% CI, 2.52-2.64), ed
antipsicotici non associati al rischio di torsione di punte esibiscono comunque un OR di 2.14

(95% CI, 2.03-2.65) [9]. In pratica, con I’avanzare degli anni, la popolazione geriatrica
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sarebbe maggiormente esposta al rischio di sviluppare eventi avversi da farmaci antipsicotici
[10], pur non mancando studi che riportano evidenze opposte [11].

A fronte di cio, gli psicofarmaci sono ampiamente prescritti nella popolazione anziana
[12][13] e, fra questi, I'utilizzo di antipsicotici ¢ sproporzionatamente maggiore [14]; in un
recente lavoro ¢ stato osservato che, al momento dell’ospedalizzazione, il semplice fatto di
avere piu di 75 anni esponga ad un incremento del rischio di essere iniziato ad un
antipsicotico (RR = 1.4, 95% CI, 1.2-1.7) [15]. In Italia, circa il 3% dei pazienti anziani
residenti in comunita ¢ trattato con farmaci antipsicotici [16]. In realta, la prescrizione di
farmaci antipsicotici negli anziani ¢ autorizzata esclusivamente per le psicosi dello spettro
schizofrenico e bipolare; tuttavia, ¢ assai frequente 1’uso off-label per il trattamento di sintomi
cognitivo-comportamentali correlati a disturbi di natura organica, quali la demenza, il
delirium, ed altre ancora [17]. In questo contesto, I’ Agenzia Italiana del Farmaco autorizza
I’utilizzo del solo risperidone “per il trattamento a breve termine (meno di 6 settimane)
dell’aggressivita persistente in pazienti con demenza di Alzheimer di grado da moderato a
grave, che non rispondono ad approcci non farmacologici, e quando esiste un rischio di
nuocere a se stessi o agli altri” [18].

Se i risultati di uno studio hanno dimostrato che circa la meta degli antipsicotici atipici veniva
prescritto off-label, nonostante nella maggior parte dei casi fossero carenti i dati a supporto di
tale pratica [19], nei pazienti pili vecchi gli antipsicotici sono quasi esclusivamente usati per
indicazioni off-label [20]. Pertanto, terapie off-label sono adottate con rilevante frequenza e
con un ottimismo terapeutico non sempre appropriato, nonostante vi sia un’allarmante
insufficienza di trials clinici nella popolazione anziana, dato del tutto prevedibile se si tiene
conto che i committenti, quasi sempre aziende farmaceutiche, tendono a non includere gli
anziani nei trials e neppure essere interessati a sviluppare studi in questa popolazione,

considerate le numerose situazioni fortemente predittive di insuccesso: le frequenti



comorbidita mediche, il comune utilizzo di politerapie farmacologiche, i possibili deficit
cognitivi, I’incrementata probabilita di sviluppare effetti collaterali e quindi, in definitiva, il

maggior rischio di mortalita [21].

Storicamente, gli antipsicotici atipici sono stati largamente utilizzati nei pazienti anziani, a
fronte di una teorica, migliore tollerabilita associata ad una minore probabilita di causare
sintomi extrapiramidali rispetto agli antipsicotici di prima generazione [22]. In particolare,
destavano preoccupazione le potenziali alterazioni farmacocinetiche e farmacodinamiche eta-
correlate con conseguente aumento del rischio di effetti collaterali motori, di sedazione e di
cadute associate agli antipsicotici convenzionali [23]. Inoltre, era gia stata documentata una
minore incidenza di discinesie tardive nella popolazione geriatrica con [I’utilizzo di
antipsicotici di seconda generazione rispetto a quelli precedenti [24]. Sebbene 1’associazione
tra antipsicotici ed un profilo metabolico sfavorevole, con insorgenza di obesita, dislipidemie
e diabete di tipo 2, iniziasse ad emergere nei pazienti piu giovani [25], non vi erano studi in
grado di confermare tali rischi all’interno della popolazione anziana [26]. In questo contesto,
si inquadrava un ampio studio su 139 714 anziani istituzionalizzati in case di cura statunitensi
negli anni 1999-2000, in cui 86 514 residenti presentavano dei disturbi cognitivo-
comportamentali e, di questi, il 18.2% aveva ricevuto un trattamento antipsicotico, di cui
11% con antipsicotici di seconda generazione e 6.8% con antipsicotici di prima generazione
[27]. Tuttavia nel 2004, la Committee on Safety of Medicines riportava un allarmante
incremento di eventi cerebrovascolari nella popolazione geriatrica affetta da demenza e
sottoposta a trattamento con antipsicotici atipici [28]. Un anno piu tardi, la Food and Drug
Administration (FDA), basandosi largamente su una precedente meta-analisi di 15 studi
randomizzati controllati la quale aveva osservato un pooled OR di 1.54 (95% CI, 1.06-2.23)

tra utilizzo di antipsicotici di seconda generazione in anziani con demenza e mortalita [29],



pubblicava un primo black box warning, che riportava un aumento della mortalita di circa
1.6-1.7 volte in soggetti anziani con demenza trattati con antipsicotici di seconda generazione
[30]. Tuttavia, gli stessi autori della meta-analisi richiedevano cautela nell’interpretazione di
questi dati, in quanto non era stato possibile individuare alcuna causa specifica in grado di
spiegare tale incremento di mortalita, giacché gran parte dei decessi osservati aveva origine
cardiaca (scompenso cardiaco, morte cardiaca improvvisa) o respiratoria (polmonite), cio¢ a
quelle cause ordinariamente associate a morte nelle demenze [29]. Nuovamente nel 2008 la
FDA, sulla base di tre studi retrospettivi che avevano osservato che gli antipsicotici di prima
generazione determinavano rischi anche maggiori rispetto ai corrispettivi di nuova
generazione, con RR = 1.4 (95% CI, 1.3-1.5) [31-33], estendeva la precedente avvertenza

anche agli antipsicotici convenzionali [34].

E importante notare come gran parte delle questioni oggetto di studio abbiano interessato un
sottogruppo della popolazione anziana, nello specifico quello affetto da demenze; su questa
linea, si € pertanto sviluppata negli anni una vasta letteratura, per lo piu osservazionale, i cui
risultati tuttavia sembrano ancora lontani dall’essere considerati inequivocabili e definitivi.
La situazione ¢ perlomeno altrettanto critica ove si consideri 1’utilizzo di antipsicotici in una
popolazione anziana non affetta da demenza: tale preoccupazione ¢ plausibile giacché non si
puo escludere che, alla base del potenziale incremento di mortalita osservato dalla FDA nei
pazienti anziani con demenza a seguito dell’utilizzo di antipsicotici, vi sia un meccanismo
fisiopatologico correlato non solo con la condizione “demenza”, ma anche ed ancor piu in
generale con la “senilita” ed il processo di invecchiamento [35]. In altre parole, qual ¢ il
rischio, in termini di incremento di mortalita, a cui sottoponiamo i pazienti psichiatrici

anziani nel momento in cui prescriviamo un farmaco antipsicotico?



Questo studio si propone 1’obiettivo di fornire una risposta a tale domanda, attraverso una
revisione sistematica della letteratura riguardante 1’associazione tra il rischio di mortalita e la
prescrizione di antipsicotici all’interno della popolazione geriatrica (65 anni e oltre) affetta da

schizofrenia, disturbo bipolare, demenza e delirium.

Metodi

Come prima cosa sono stati individuati i termini MeSH pertinenti: “aged” o “aged, 80 and
over”, “antipsychotic agents” e “mortality”. Tali termini, insieme con i lemmi generici
“elderly”, “older adults”, “antipsychotics” e “death” per tutti i campi, sono stati impiegati
nell’algoritmo di ricerca sui database MEDLINE e Cochrane Library. In tal modo, sono stati
inclusi quegli studi riguardanti la valutazione del rischio di mortalita in soggetti di 65 o piu
anni trattati con antipsicotici di prima e/o seconda generazione. La search ¢ stata finalizzata
nel marzo 2016, includendo revisioni sistematiche (con o senza meta-analisi) e studi
osservazionali di coorte e caso-controllo pubblicati sino a tale data, in lingua inglese o
italiana. Ulteriori pubblicazioni significative sono state aggiunte a seguito di una hand-search
della bibliografia degli articoli precedentemente individuati e gli articoli ripetuti nella ricerca
iniziale della letteratura sono stati eliminati.

Qualora un articolo non fosse specifico per pazienti anziani, ma analizzasse una popolazione
di eta mista, ne sono state estrapolate le informazioni riguardanti la fetta di popolazione oltre
1 65 anni. Ogniqualvolta questo non sia stato possibile, perché i1 dati del campione non erano
stati analizzati separatamente per fasce di eta, o perché nella fetta di popolazione piu anziana
venivano inclusi pazienti molto al di sotto dei 65 anni, lo studio ¢ stato scartato.

Inoltre, la popolazione oggetto di indagine ¢ stata selezionata ad includere 1 soli studi su

pazienti psichiatrici afferenti alle tre maggiori sfere di utilizzo, autorizzate od off-label, dei
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farmaci antipsicotici nell’eta anziana, cio¢ psicosi in schizofrenia e disturbo bipolare,
demenze, e delirium; pertanto, sono stati esclusi dai risultati quei lavori che riportavano dati
di mortalita associata ad antipsicotici in una popolazione geriatrica generale non meglio
specificata, accogliendo quindi anche pazienti non-psichiatrici, pur se tali articoli sono stati
considerati in fase di discussione.

Infine, studi volti alla comparazione, in termini di mortalita, tra antipsicotici di prima
generazione versus antipsicotici di seconda generazione, senza alcun confronto con pazienti

non 1in trattamento, sono stati rimossi.

Seguendo la metodologia standard delle revisioni sistematiche, 1 titoli ed abstract degli
articoli trovati sono stati esaminati per I’inclusione (RDG), qualora rispondessero ai criteri
sopra riportati; in caso di dubbi sulla attinenza e/o pertinenza con la fattispecie di cui ci
occupiamo, I’articolo ¢ stato letto per intero e valutato da un secondo ricercatore (AC).

I risultati sono stati suddivisi e discussi in tre grandi aree tematiche, nel cui contesto questi
farmaci vengono principalmente utilizzati nell’anziano: psicosi in schizofrenia e disturbo
bipolare, demenze, e delirium. Per ognuna di queste aree, le referenze sono state suddivise,
per tipologia di indagine e secondo la gerarchia delle evidenze, in revisioni

sistematiche/meta-analisi e studi osservazionali.

Risultati

Attraverso 1’algoritmo di ricerca esposto, si sono ottenuti inizialmente 380 record dal
database MEDLINE e 48 dalla Cochrane Library, cui ne sono stati aggiunti altri 9 acquisiti
tramite hand-search della bibliografia. Dopo aver eliminato 5 articoli duplicati, in totale, 432

record sono stati sottoposti a screening per titolo ed abstract, secondo i criteri d’inclusione ed
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esclusione sopra riportati. Da questa prima selezione, 56 articoli sono stati quindi valutati
full-text, conducendo ad escluderne altri 31. Il numero finale ¢ di 25 pubblicazioni incluse
nella revisione sistematica: 3 per psicosi in schizofrenia e disturbo bipolare (nessuna
revisione sistematica/meta-analisi e 3 studi osservazionali, di cui 1 ad includere anche
disturbo bipolare), 20 per demenze (6 revisioni sistematiche/meta-analisi e 17 studi
osservazionali), e 2 per delirium (1 revisione sistematica/meta-analisi e 1 studio
osservazionale).

I risultati dei diversi studi sono stati resi principalmente in termini di risk ratio/relative risk
(RR), risk difference (RD%), hazard ratio (HR), odds ratio (OR), € number needed to harm
(NNH), con confidence interval al 95% (95% CI) e p-value (p) ove riportati. Quando
necessario, antipsicotici di prima generazione (first generation antipsychotics, FGA) ed
antipsicotici di seconda generazione (second generation antipsychotics, SGA) sono stati

differenziati e comparati rispetto a placebo e non-uso degli stessi.

Schizofrenia e disturbo bipolare

Solamente 3 studi osservazionali incontravano 1 criteri di inclusione, di cui 2 specifici per
schizofrenia [36,37] ed 1 ad includere pazienti psicosi in schizofrenia e disturbo bipolare

[38], mentre non sono stati rilevati articoli distinti per il solo disturbo bipolare (Tabella 1).

Un recente studio osservazionale di una piccola e distinta coorte di 157 pazienti anziani di eta
media pari a 68 anni ed affetti da schizofrenia o disturbo schizo-affettivo, ha osservato come
la prescrizione di antipsicotici di prima e seconda generazione non sia associata in maniera
statisticamente significativa (p=0.16) con un incremento della mortalita a 5 anni per qualsiasi
causa, con un HR (FGA+SGA vs non-uso) =2.13 (95% CI, 0.74-6.16) [36]. Uno studio caso-

controllo su una popolazione di 5 017 soggetti di eta mista, senza differenziare per tipo di
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antipsicotici usati, ma specifico per I’evento di morte cardiaca improvvisa, ha riportato un
OR (FGA+SGA vs non-uso) = 3.1 (95% CI, 1.6-6.1) negli ultrasessantacinquenni, a fronte
pero di un maggiore OR (FGA+SGA vs non-uso) = 5.5 (95% CI, 1.0-31.1) in pazienti piu
giovani, mentre I’OR (FGA+SGA vs non-uso) = 3.4 (95% CI, 0.9-12.8) in schizofrenia in
contrasto con un OR (FGA+SGA vs non-uso) = 3.3 (95% CI, 1.6-6.6) in pazienti con
diagnosi altra da schizofrenia [37]. Infine, uno studio a coorte storica su un ampio campione
di 346 382 individui di diverse eta, ha prodotto risultati validi su una popolazione affetta da
psicosi sia dello spettro schizofrenico e bipolare: nella fascia di eta pari a 50-75 anni, per la
sola mortalita cardiovascolare, lo HR (FGA+SGA in SMI vs non-uso in non-SMI) = 2.01
(95% (I, 1.73-2.33), p=0.009, mentre lo HR (non-uso in SMI vs non uso in non-SMI) = 1.40
(95% CI, 1.10-1.79), invece per la mortalita cerebrovascolare, lo HR (FGA+SGA in SMI vs
non-uso in non-SMI) = 2.01 (95% CI, 1.55-2.62), p=0.62, a fronte di un HR (non-uso in SMI
vs non uso in non-SMI) = 1.80 (95% CI, 1.21-2.68); nella fascia al di sopra dei 75 anni,
ancora per la mortalita cardiovascolare, lo HR (FGA+SGA in SMI vs non-uso in non-SMI) =
0.98 (95% CI, 0.84-1.13), p=0.16, in contrasto con un HR (non-uso in SMI vs non uso in
non-SMI) = 1.17 (95% CI, 0.94-1.46), e per la mortalita cerebrovascolare, lo HR (FGA+SGA
in SMI vs non-uso in non-SMI) = 1.58 (95% CI,1.35-1.84), p=0.10, laddove lo HR (non-uso

in SMI vs non uso in non-SMI) = 1.23 (95% CI1,0.93-1.63) [38].

Demenze

La letteratura riguardante la valutazione del rischio di mortalita associato ad antipsicotici in
pazienti anziani con demenza ¢ ampia: 6 revisioni sistematiche/meta-analisi [29,39-43] ¢ 17
studi osservazionali [44—60] sono stati inclusi, per un totale di 20 articoli. In questa sezione,
riportiamo gli studi piu significativi, rimandando il lettore alla Tabella 2 per una esposizione

completa dei dati.
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Una prima meta-analisi, gia menzionata precedentemente, di 15 RCTs per un totale di 5 204
pazienti, specifica per antipsicotici atipici e con un follow-up tra le 6 e 26 settimane, ¢
risultata in un OR (SGA vs placebo) = 1.54 (95% CI, 1.06-2.23) con p=0.02, mentre per il
solo risperidone un OR (risperidone vs placebo) = 1.30 (95% CI, 0.76-2.23) [29]. Due
successive meta-analisi si sono concentrate sul solo risperidone: la prima (6 RCTs e 1 721
pazienti con follow up variabili tra le 4 e le 12 settimane), ha osservato un RR (risperidone vs
placebo) = 1.21 (95% CI, 0.71-2.06) [42]. La seconda (4 RCTs, 895 pazienti con un follow-
up medio di 12 settimane), ha riportato un HR (risperidone vs placebo) = 1.26 (95% CI, 0.53-
2.99) [41]; in entrambi 1 casi I’associazione risultava pero statisticamente non significativa.
Similmente, una meta-analisi di 5 RCTs e 1 662 pazienti, questa volta specifica per
olanzapina, ha ottenuto un RD% (olanzapina - placebo) = 2.0% (95% CI, n/a) [43]. Una
recente revisione sistematica di studi randomizzati controllati e studi osservazionali ha
aggiunto due ulteriori RCTs [40]: un altro trial su risperidone su 165 pazienti ha calcolato un
piu basso HR (risperidone vs placebo) = 0.58 (95% CI, 0.36-0.92) per mortalita a 12 mesi
[61]; "unico trial su un antipsicotico di prima generazione, cio¢ aloperidolo, a 13 settimane
su 344 pazienti, ha osservato un piu elevato OR (aloperidolo vs placebo) = 1.68 (95% CI,
0.72-3.92) [62]. Una meta-analisi concettualmente differente di 5 RCTs e 407 pazienti ha
valutato il rischio di mortalita a 1-12 mesi a seguito di interruzione del trattamento con
antipsicotici di prima o seconda generazione, restituendo un RR (FGA+SGA discontinuation

vs placebo) = 0.83 (95% CI, 0.49-1.39), tuttavia con p=0.48 [39].

Un ampio e recente studio caso-controllo su 90 786 soggetti con follow up a 180 giorni ha
osservato un RD% (aloperidolo - non-uso) = 3.8 (95% CI, 1.0-6.6) con NNH = 26, un RD%

(risperidone - non-uso) = 3.7 (95% CI, 2.2-5.3) con NNH = 27, un RD% (olanzapina - non-
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uso) = 2.5 (95% CI, 0.3-4.7) con NNH = 40, ed un RD% (quetiapina - non-uso) = 2.0 (95%
CI, 0.7-3.3), NNH = 50, con un effetto correlato alla dose per i soli antipsicotici atipici [44].
Risultati simili sono giunti da uno studio di coorte su 71 108 pazienti seguiti per 4 anni: per
antipsicotici convenzionali un HR (FGA vs non-uso) = 1.183 (deviazione standard, 0.074),
mentre per antipsicotici di seconda generazione, HR (SGA vs non-uso) in demenza = 1.380
(deviazione standard, 0.042); tuttavia, nello stesso studio il rischio appariva ancora maggiore
nei pazienti anziani non dementi sottoposti a trattamento antipsicotico, con HR (FGA vs non-
uso) = 2.026 (deviazione standard, 0.114) ¢ HR (SGA vs non-uso) = 1.785 (deviazione
standard, 0.088) [45]. Ancora, un lavoro piu datato, ma sempre su di una ampia coorte di 10
651 individui seguiti per un anno, ha notato un rischio di mortalitd minore in pazienti non
trattati rispetto ai soggetti esposti all’uso di antipsicotici di prima generazione, con un RR
(non-use vs FGA) = 0.66 (95% CI, 0.53-0.82). Nel panorama italiano, una indagine su di una
coorte di 696 pazienti del centro-Italia valutati per 3 anni ha osservato un rischio di mortalita
particolarmente elevato associato ad antipsicotici atipici, con un HR (SGA vs non-uso) =
2.354 (95% CI, 1.704-3.279) [47], cosi come era avvenuto prima su una coorte di 4 369
milanesi seguiti per 2 anni, che dimostrava un simile HR (SGA vs non-uso) = 2.5 (95% CI,
02.0-3.0) per gli antipsicotici atipici, ed un piu alto HR (FGA vs non-uso) = 3.7 (95% CI, 2.5-
5.1) per gli antipsicotici convenzionali [51]; invece, un precedente studio di coorte su 2 314
pazienti con follow up ad 1 anno e specifico per antipsicotici di seconda generazione non
verificava alcuna associazione significativa tra gli stessi ed il rischio di mortalita, con un HR
(SGA vs non-uso) = 1.023 (95% CI, 0.780-1.342) [59]. Un piu piccolo, ma interessante
studio di coorte su 534 pazienti seguiti per una media di 3 anni e mezzo, ha nuovamente
riportato una associazione significativa tra antipsicotici e mortalita, con un HR (FGA+SGA
vs non-uso) = 1.93 (95% CI, 1.15-3.25), ma tale significativita andava a perdersi una volta

che 1 dati venivano corretti per il grado di severita della demenza, con un HR (FGA+SGA vs
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non-uso) = 1.12 (95% CI, 0.59-2.12) [49]. Pur non concentrandosi sul rischio differenziale
per diversi antipsicotici nel suo outcome primario, uno studio di coorte su 9878 pazienti ed un
breve follow up di 30 giorni, ha riportato un aumento significativo del rischio di mortalita per
aloperidolo, con HR (aloperidolo vs non-uso) = 2.2 (95% CI, 1.7-2.9), mentre 1’associazione
diveniva non significativa per risperidone ed olanzapina, con un HR (risperidone vs non-uso)
= 1.2 (95% CI, 1.0-1.4) ed un HR (olanzapina vs non-uso) = 1.3 (95% CI, 1.0-1.7)
rispettivamente, ed inferiore all’unita per quetiapina, con un HR (quetiapina vs non-uso) =
0.8 (95% CI, 0.6-1.1) [53].

Altri due studi hanno verificato una associazione significativa tra antipsicotici e mortalita in
anziani con demenza [50,57], anche se non sono poco numerosi quelli in cui tale potenziale
associazione ¢ apparsa indifferente o comunque non significativa [46,55,60]. In netto
contrasto, alcuni articoli riportano addirittura un effetto protettivo conseguente all’utilizzo di
antipsicotici, sia di prima che di seconda generazione [48,52,54,58]. Di particolare interesse,
un piccolo studio caso-controllo su un totale di 254 soggetti, ha riportato un HR (FGA vs
non-uso) = 0.68 (95% CI, 0.46-1.03) per antipsicotici di prima generazione, ed un HR (SGA
vs non-uso) = 0.49 (95% CI, 0.24-0.99) per antipsicotici tipici, rispetto ai decessi a 2 anni; gli
stessi autori inoltre osservavano come, in assenza di trattamento antipsicotico, la necessita di
contenzione fisica del paziente portasse al contrario ad rischio quasi raddoppiato di mortalita,

con un HR (contenzione vs non-uso) = 1.71 (95% CI, 1.04-2.83).

Delirium

Per quanto riguarda il delirium, in totale, solo 1 revisione sistematica [63] ed 1 studio

osservazionale [64] sono stati rilevati (Tabella 3).
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La revisione sistematica [63] riporta un solo RCT [65] che abbia esaminato il fattore
mortalita a 28 giorni in un campione di 457 pazienti anziani affetti da delirtum, in cui ¢ stato
osservato come la somministrazione in profilassi di aloperidolo a basso dosaggio
comportasse una percentuale di decessi pari a 0.9% rispetto al 2.6% dei soggetti esposti al

placebo, con un p=0.175.

Lo studio caso-controllo ha analizzato 326 pazienti anziani ammessi per delirium, di cui 111
erano stati trattati con antipsicotici (80% aloperidolo, 10% risperidone, 10% altri
antipsicotici); di questi, 23 morirono a fronte di una percentuale di decessi in generale pari a
55 in 8 settimane, con un OR (FGA+SGA vs non-uso) = 1.61 (95% CI, 0.88-2.96) non

significativo [64].

Conclusioni

In questo articolo, abbiamo presentato in maniera dettagliata i risultati di una revisione
sistematica della letteratura riguardante 1’associazione tra I’utilizzo di antipsicotici all’interno
della popolazione psichiatrica anziana ed il rischio di mortalita. Oggi, il clinico impiega
spesso tali farmaci in questo delicato sottogruppo di pazienti, a fronte di limitate prove di
efficacia, allarmanti rapporti sui profili di sicurezza e, in definitiva, la carenza di chiare linee-
guida. L’inevitabile invecchiamento della popolazione non potra che rendere questa

situazione sempre piu comune, a riconferma dell’attualita di tale argomento.

Antipsicotici di prima e seconda generazione sono estesamente prescritti negli
ultrasessantacinquenni, sia per indicazioni autorizzate (psicosi in schizofrenia e disturbo

bipolare), ma soprattutto off-label (demenze, delirium, ed altre) [17]. Un punto di forza del
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nostro lavoro ¢ stato il non essersi limitati all’analisi di una sola di queste patologie, ma
I’aver riassunto, ripartiti in tre sezioni, 1 dati per questi maggiori campi di utilizzo dei farmaci
antipsicotici nei pazienti psichiatrici anziani. Innanzitutto, ¢ facile notare come la letteratura
pubblicata sul tema non sia ugualmente distribuita, ma fortemente sbilanciata a favore dello
studio dei pazienti con demenza: 80% degli articoli inclusi si concentra su questo
sottogruppo, mentre solo un quinto ha valutato tale rischio in schizofrenia, disturbo bipolare e
delirium. Nella schizofrenia, un unico studio ha constatato un’associazione significativa tra
antipsicotici e morte cardiaca improvvisa; tuttavia, tale rischio € emerso in maggior misura
nei pazienti piu giovani ed in quelli non affetti da schizofrenia [37]. Gli altri due articoli
inclusi confermano come il noto eccesso di mortalita per schizofrenia [36,38] e disturbo
bipolare [38] si protragga nell’eta avanzata, in maniera apparentemente indipendente o
quantomeno non interamente spiegata dall’uso di antipsicotici. A tal proposito, € importante
riportare 1 risultati dello studio FIN-11, non accolto in questa revisione poiché non riportante
analisi specifiche per la popolazione anziana, ma comunque comprendente un elevato numero
di pazienti sopra 1 65 anni; in questa indagine, I’esposizione a lungo termine (7-11 anni) a
farmaci antipsicotici in una popolazione di 66 811 pazienti di eta mista affetti da schizofrenia
comporterebbe una sostanziale riduzione del rischio di mortalita, con un HR (FGA+SGA vs
non-uso) = 0.81 (95% CI, 0.77-0.84) [66]. Purtroppo, non vi sono lavori simili per quanto
concerne il disturbo bipolare; uno studio su una specifica coorte di 4 717 pazienti
ultrasessantacinquenni non ¢ stato incluso poiché volto alla sola comparazione tra
antipsicotici atipici, ma rimane interessante notare come 1’associazione con il numero di
decessi sia maggiore per risperidone ed olanzapina rispetto a quetiapina in questo sottogruppo
di pazienti affettivi [67]. Ipoteticamente, a fronte di una potenziale maggiore sensibilita agli

effetti avversi degli antipsicotici nei pazienti affetti da disturbi dell’'umore [68], puo essere
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prudente considerare questa popolazione come esposta ad un rischio piu elevato rispetto a
quella schizofrenica, e quindi mantenere ulteriori cautele nell’impiego di questi farmaci.

La situazione ¢ piu complessa nell’ambito delle demenze: in 2 revisioni sistematiche/meta-
analisi [29,43] e 7 studi osservazionali [44,45,47,50,51,56,57] ¢ stata osservata
un’associazione significativa tra antipsicotici e mortalitd, mentre per 3 revisioni
sistematiche/meta-analisi [39,41,42] ¢ 10 studi osservazionali [46,48,49,52—-55,58-60] tale
relazione ¢ apparsa non statisticamente significativa, se non addirittura protettiva. Al cospetto
di questi risultati, tenendo a mente i1 black box warnings della FDA, I’idea che gli
antipsicotici possano condurre ad un incremento del numero dei decessi in pazienti con
demenza parrebbe assai concreta. Ciononostante, a fronte di una reale mancanza di strategie
alternative valide nel controllo dei sintomi comportamentali e psicotici della demenza [69], e
dell’associazione con un rischio ancora maggiore per strumenti quali la contenzione fisica
[58], ¢ stato proposto che un uso attento, breve, a basso dosaggio degli antipsicotici potrebbe
ancora ritenersi clinicamente appropriato, spostandosi verso un modello di cura “palliativo”,
cio¢ volto alla riduzione del grave distress in soggetti in cui I’aspettativa di vita ¢ gia
intrinsecamente ridotta [70].

Per il delirium, solo 1 revisione sistematica [63] ed 1 studio osservazionale [64] hanno
esaminato 1’indice di mortalita nella popolazione geriatrica in relazione all’utilizzo di
antipsicotici, specialmente aloperidolo, non osservando una associazione significativa ma
anzi un possibile incremento della sopravvivenza. Questi pazienti sono gia gravati da una
prognosi particolarmente infausta, spesso dovuta alla compresenza di altre comorbidita oltre
alla demenza [71]. In considerazione di questi elementi, ¢ importante che un maggior

numero di studi chiariscano il rapporto rischi/benefici per questi pazienti.
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Certamente, sulla base di questi risultati, non ¢ possibile rigettare 1’ipotesi di un soggiacente
meccanismo fisiopatologico comune alla condizione “vecchiaia”, comportante un maggiore
rischio di mortalita a seguito dell’esposizione a farmaci antipsicotici. Tuttavia, ¢ innegabile
che anche la patologia neuropsichiatrica di base abbia una sua influenza, sia essa positiva o
negativa, su tale rapporto. In altre parole, se ¢ vero che gli antipsicotici siano associati ad un
maggior numero di decessi negli ultrasessantacinquenni, ¢ altrettanto credibile che un
paziente anziano affetto da schizofrenia si esponga ad un maggior rischio di morte a seguito
della mancata assunzione della terapia, piuttosto che viceversa. Allo stesso modo, in
considerazione dei potenziali eventi avversi associati all’utilizzo di antipsicotici nella
popolazione geriatrica, il clinico dovra decidere se sia il caso di considerare altre opzioni nel

trattamento off label di altre condizioni quali insonnia o disturbi d’ansia.

Naturalmente, questo studio ha delle apprezzabili limitazioni, talune generiche come per tutte
le revisioni sistematiche, altre specifiche. Nonostante I’approccio sistematico nello screening
delle pubblicazioni da includere, la vastita dell’argomento fa si che 1’algoritmo di ricerca
utilizzato, pur rimanendo di ampio respiro, possa aver mancato di rilevare alcuni articoli
significativi. A ci0 si € cercato di porre rimedio aggiungendo una ricerca manuale della
bibliografia, che tuttavia ancora non si pud escludere che qualche studio importante sia
sfuggito ai nostri criteri di ricerca.

In secondo luogo, specialmente a seguito del primo black box warning della FDA nel 2005,
numerosi studi si sono concentrati sulla comparazione del rischio di mortalita tra antipsicotici
di prima generazione rispetto a quelli di seconda generazione; questi studi non sono stati

inclusi perché’ ritenuti al di 1a degli scopi del nostro lavoro, ma potenzialmente potrebbero

apportare delle informazioni aggiuntive.
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Similmente, studi su una popolazione geriatrica “generale” esposta ad antipsicotici, senza
differenziazione tra pazienti con morbo di Parkinson, insonnia, ictus cerebri, ma anche
schizofrenia, disturbo bipolare e depressivo, demenze ed altri, non sono stati inseriti in questa
revisione poiché si ¢ ritenuto che questo avrebbe condotto ad un’eccessiva variabilita del
campione di studio che avrebbe poi compromesso un’efficace sintesi dei risultati e
un’interpretazione coerente dei risultati.

Il gia citato sbilanciamento di pubblicazioni a netto favore del gruppo di pazienti con
demenza ci ha costretto ad includere per le altre patologie delle indagini condotte su una
popolazione non specificamente anziana, cercando poi di estrapolarne dei dati applicabili a
questo particolare sottogruppo; un processo certamente non scevro da significativi margini di
errore. Oltre a questi limiti “quantitativi”, esiste anche una problematica “qualitativa” degli
studi, per cui metodologie contrastanti, differenti criteri d’inclusione/esclusione, mancata
correzione per fattori cruciali (comorbidita, gravita di malattia, presenza di malattia
terminale), ed assunzione ingiustificata di rapporti causa/etfetto rendono il quadro generale di
difficile interpretazione. In questo contesto, sono necessari grossi studi prospettici
internazionali, in grado di appianare tali differenze e conseguentemente condurre a delle

risposte piu consistenti ed immediatamente applicabili nella pratica clinica.

La medicina moderna appare sempre piu attenta alla sostenibilita economica, e talvolta
epidemiologia, statistica ed economia sembrano prevalere sulla clinica, sulle cure, sui principi
etici che la professione medica dovrebbe considerare non negoziabili. Quando poi dalla stessa
revisione della letteratura emerge un quadro complesso € non univoco, un richiamo alla
prudenza della gestione e assistenza appare ancora piu opportuno, secondo il modello dello
shared decision making tra medico e paziente. La corretta valutazione dei fattori di rischio

individuali puo aiutare a prendere decisioni condivise tra clinico e paziente verso scelte
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terapeutiche piu efficaci, sicure, e soprattutto piu appropriate. Tutto questo diventa possibile

se si tiene conto del punto di vista del paziente anche, ma non solo, in termini di consenso

informato, per il quale la qualita della vita e il benessere soggettivo possono essere piu

importanti di un aumento, peraltro non univoco, del rischio.
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Allegati (tabelle)

Tabella 1
SCHIZOFRENIA/DISTURBO BIPOLARE
Studi osservazionali
Tipologia NI G Specifico .
- ) : Classe degli .

d(-;i‘nglcl:lﬁtSLinl e TR >6%a7 Follow-up antipsicotici QOutcome per mortalita
Meesters et . . HR (FGA+SGA vs non-uso) =
al., 2016 Coorte 157 Si 5 anni FGA*SGA 5 13'(95% CI, 0.74-6.16), p=0.16
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Osborn et
al., 2007

Straus et
al., 2004

Coone 346 382 No NEI FGA+SGA
storica definito

Caso- 5017 No Non FGA+SGA
controllo definito

Nella fascia 50-75 anni:

HR (FGA+SGA in SMI vs non-uso
in non-SMI) = 2.01 (95% Cl, 1.73-
2.33), p=0.009, per mortalita
cardiovascolare

HR (non-uso in SMI vs non uso in
non-SMI) = 1.40 (95% ClI, 1.10-
1.79) per mortalita
cardiovascolare

HR (FGA+SGA in SMI vs non-uso
in non-SMI) = 2.01 (95% ClI, 1.55-
2.62), p=0.62, per mortalita
cerebrovascolare

HR (non-uso in SMI vs non uso in
non-SMI) = 1.80 (95% CI, 1.21-
2.68) per mortalita
cerebrovascolare

Nella fascia >75 anni:

HR (FGA+SGA in SMI vs non-uso
in non-SMI) = 0.98 (95% ClI, 0.84-
1.13), p=0.16, per mortalita
cardiovascolare

HR (non-uso in SMI vs non uso in
non-SMI) = 1.17 (95% CI, 0.94-
1.46) per mortalita
cardiovascolare

HR (FGA+SGA in SMI vs non-uso
in non-SMI) = 1.58 (95% CI,1.35-
1.84), p=0.10, per mortalita
cerebrovascolare

HR (non-uso in SMI vs non uso in
non-SMI) = 1.23 (95% CI,0.93-
1.63) per mortalita
cerebrovascolare

OR (FGA+SGA vs non-uso) = 3.1
(95% ClI, 1.6-6.1) in >65 anni

vs OR (FGA+SGA vs non-uso) =
5.5 (95% CI, 1.0-31.1) in <65
anni, per morte cardiaca
improvvisa

OR (FGA+SGA vs non-uso) = 3.4
(95% ClI, 0.9-12.8) in schizofrenia
vs OR (FGA+SGA vs non-uso) =
3.3 (95% ClI, 1.6-6.6) in non-
schizofrenia

FGA: First-Generation Antipsychotic(s), SGA: Second-Generation Antipsychotic(s), HR: Hazard Ratio, OR: Odds Ratio, Cl: Intervallo di Confidenza, SMI:
Severe Mental lliness, include psicosi schizofreniche e bipolari

Tabella 2

Pan et al.,
2014

Pratt et al.,
2012

Katz et al.,
2007

Haupt et al.,
2006

DEMENZE
Revisioni sistematiche/meta-analisi
Tipologia Numero degli Specifico .
degli studi studi/dei per | Follow-up 2':55;;2‘;(:';
inclusi pazienti inclusi >65aa? antipsicotict
RCTs 5/407 Si 1-12 mesi FGA+SGA
13 FGA
RCTs 2/344 e 165 Si settimane
e 12 mesi SGA
. 12
RCTs 4/895 Si . SGA
settimane
. 4-12
RCTs 6/1 721 Si SETEE SGA
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Outcome per mortalita

RR (FGA+SGA discontinuation vs
placebo) = 0.83 (95% CI, 0.49-
1.39), p=0.48

OR (aloperidolo vs placebo) =
1.68 (95% Cl, 0.72-3.92)

HR (risperidone vs placebo) =
0.58 (95% Cl, 0.36-0.92), p=0.03
HR (risperidone vs placebo) =
1.26 (95% ClI, 0.53-2.99)

RR (risperidone vs placebo) =
1.21 (95% Cl, 0.71-2.06)



Kryzhanovs
kaya et al.,
2006

Schneider
et al., 2005

Maust et
al., 2015

Jennum et
al., 2015

Sultana et
al., 2014

Piersanti et
al., 2014

Lopez et
al., 2013

Gardette et
al., 2012

Gisev et al.,
2012

Musicco et
al., 2011

Chanetal.,
2011

Rossom et
al., 2010

Simoni-
Wastilia et
al., 2009

Gill et al.,
2007

RCTs

RCTs

Tipologia
dello
studio

Caso-
controllo

Coorte

Coorte
storica

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

Coorte

5/1 662

15/5 204

Numero dei
partecipanti

90 786

71107

1531

696

957

534

2224

4 369

599

9878

995

9100
(non-istituz)

4036
(istituz)

Non

Si definito SGA
Si o2 SGA
settimane
Studi osservazionali
per  Followup oo oo
>65aa? antipsicotici
FGA
Si 180 giorni
SGA
FGA
Si 4 anni
SGA
Si 5 anni SGA
Si 3 anni SGA
Si 0.78-18 FGA
anni SGA
Si 3.5 anni FGA+SGA
Si 9 anni FGA+SGA
FGA
Si 2 anni
SGA
Si 18 mesi FGA+SGA
FGA
Si 30 giorni
SGA
No 6 mesi FGA+SGA
Si 180 giorni SGA
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RD% (olanzapina - placebo) =
2.0% (95% Cl, n/a)

OR (SGA vs placebo) = 1.54
(95% Cl, 1.06-2.23), p=0.02
OR (risperidone vs placebo) =
1.30 (95% Cl, 0.76-2.23)

Outcome per mortalita

RD% (aloperidolo - non-uso) =
3.8 (95% ClI, 1.0-6.6), NNH = 26

RD% (risperidone - non-uso) =
3.7 (95% ClI, 2.2-5.3), NNH = 27
RD% (olanzapina - non-uso) = 2.5
(95% ClI, 0.3-4.7), NNH = 40
RD% (quetiapina - non-uso) = 2.0
(95% Cl, 0.7-3.3), NNH = 50

HR (FGA vs non-uso) in demenza
=1.183 (SD, 0.074)

HR (FGA vs non-uso) in non-
demenza = 2.026 (SD, 0.114)

HR (SGA vs non-uso) in demenza
=1.380 (SD, 0.042)

HR (SGA vs non-uso) in non-
demenza = 1.785 (SD, 0.088)
HR (SGA vs non-uso) = 1.05
(95% ClI, 0.87-1.26) in demenza
vascolare

HR (SGA vs non-uso) = 2.354
(95% ClI, 1.704-3.279)

HR (FGA vs non-uso) = 0.83
(95% Cl, 0.63-1.09)

HR (SGA vs non-uso) = 1.02
(95% ClI, 0.69-1.50)

HR (FGA+SGA vs non-uso) =
1.93 (95% Cl, 1.15-3.25)

HR (FGA+SGA vs non-uso)
corretto per gravita demenza =
1.12 (95% Cl, 0.59-2.12)

HR (FGA+SGA vs non-uso) =
2.07 (95% Cl, 1.73-2.47)

HR (FGA+SGA vs non-uso) in
comorbidita respiratoria = 2.21
(95% Cl, 1.30-3.76)

HR (FGA vs non-uso) = 3.7 (95%
Cl, 2.5-5.1)

HR (SGA vs non-uso) = 2.5 (95%
Cl, 02.0-3.0)

RD% (non-uso - FGA+SGA) = 3.2
(95% Cl, n/a)

HR (aloperidolo vs non-uso) = 2.2
(95% ClI, 1.7-2.9)

HR (risperidone vs non-uso) = 1.2
(95% Cl, 1.0-1.4)
HR (olanzapina vs non-uso) = 1.3
(95% Cl, 1.0-1.7)
HR (quetiapina vs non-uso) = 0.8
(95% Cl, 0.6-1.1)

HR (FGA+SGA vs non-uso) =
0.77 (95% Cl, 0.60-0.98)

HR (SGA vs non-uso) = 1.32
(95% Cl, 1.12-1.54)

HR (SGA vs non-uso) = 1.23
(95% Cl, 1.05-1.45)



Kales et al.,

2007 Coorte

Trifiro et Caso-

al., 2007 controllo
Raivio et Caso-

al., 2007 controllo
Nonino et

al., 2006 Coorte

Suh &

Saha, 2005  Coote

RR (non-use vs FGA) = 0.66

10 651 Si 1 anno FGA (95% Cl, 0.53-0.82)
OR (FGA vs non-uso) = 1.7 (95%
FGA Cl, 1.3-2.2)
4421 Si 9 anni
SGA OR (SGA vs non-uso) = 2.2 (95%
Cl, 1.2-3.9)
HR (FGA vs non-uso) = 0.68
FGA (95% Cl, 0.46-1.03)
254 Si 2 anni
SGA HR (SGA vs non-uso) = 0.49
(95% Cl, 0.24-0.99)
] HR (SGA vs non-uso) = 1.023
2314 Si 1 anno SGA (95% Cl, 0.780-1.342)
273 Si 1 anno FGA+SGA 1R (non-usovs FGA+SGA) =

1.277 (95% ClI, 1.134-1.437)

RCTs: Randomised Controlled Trials, FGA: First-Generation Antipsychotic(s), SGA: Second-Generation Antipsychotic(s), HR: Hazard Ratio, OR: Odds
Ratio, RR: Risk Ratio o Relative Risk, ClI: Intervallo di Confidenza, SD: Standard Deviation

Tabella 3
DELIRIUM
Revisioni sistematiche/meta-analisi
Tipologia Numero degli Specifico .
degli studi studi/dei per Follow-up 2:3?530%3;; Outcome per mortalita
inclusi pazienti inclusi >65aa? antipsicolict
Fok et al., . N Mortalita aloperidolo 0.9% vs
2015 RCTs 1/457 Si 28 giorni FGA placebo 2.6%, p=0.175
Studi osservazionali
Tipologia N . Specifico .
. : umero dei : Classe degli .
de_ li stqdl bartecinanti per Follow-up antipsicotici Outcome per mortalita
inclusi partecipanti >65aa? antipsicoticl
Elie et al., Caso- . 8 OR (FGA+SGA vs non-uso) =
2009 controllo R ol settimane  TCATSGA 161 (95% Cl, 0.88-2.96)

RCTs: Randomised Controlled Trials, FGA: First-Generation Antipsychotic(s), SGA: Second-Generation Antipsychotic(s), OR: Odds Ratio, ClI: Intervallo di

Confidenza
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