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Introduzione

• È noto che l'invecchiamento è associato a una riduzione della sensibilità di:

 Vista
 Udito
 Gusto
 Olfatto
 Tatto
 Propriocezione
 Funzione vestibolare

• Il declino delle funzioni sensoriali è tipicamente osservato > 60 anni

• Il declino sensoriale non è generalizzato a tutte le modalità sensoriali e può colpire una
modalità risparmiando altre

Titolo presentazione / data / pag. 2

Neuroscience. 2021 Jun 1;464:53-58. 



• Negli anziani, la disabilità visiva è una delle principali problematiche  limitazioni
nello svolgimento delle normali attività quotidiane

• Cause più comuni negli anziani: degenerazione maculare senile, glaucoma,
cataratta e retinopatia diabetica

• Le cause di tale disabilità possono essere in generale rappresentate da:
 traumi oculari
 malattie oculari
 errori di rifrazione
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Vista

 farmaci



Vista – Farmaci con attività anticolinergica

Aging Clin Exp Res. 2016 Feb;28(1):25-35. 
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Visione offuscata
Diplopia
Midriasi
Cicloplegia
↑ pressione oculare



Vista – Farmaci con attività anticolinergica

Aging Clin Exp Res. 2016 Feb;28(1):25-35. 
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Vista – Farmaci con attività anticolinergica

Aging Clin Exp Res. 2016 Feb;28(1):25-35. 
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Anticholinergic Cognitive Burden Scale
(ACB) e Anticholinergic Risk Scale (ARS)
sono le scale più frequentemente riportate
in letteratura

Aging Health 2008;4(3):311–320
Update 2012  (Aging Brain Program, Indiana University Center 
for Aging Research)

http://www.acbcalc.com/
ACB calculator

Farmaci con attività anticolinergica
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 Prevedere il rischio di eventi avversi a carico del SN (periferico e centrale)

 Ridurre il rischio di effetti negativi cerebrali e non:
 declino cognitivo

 delirium
 cadute

 performance fisica
 mortalità

 Ottimizzare la polifarmacoterapia



Vista – Eventi avversi specifici oftalmologici
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BMJ Open Ophthalmol. 2022 Mar 25;7(1):e000943.

• Depositi corneali



Vista – Eventi avversi specifici oftalmologici

Depositi corneali
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BMJ Open Ophthalmol. 2022 Mar 25;7(1):e000943.



Vista – Eventi avversi specifici oftalmologici

Depositi corneali
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BMJ Open Ophthalmol. 2022 Mar 25;7(1):e000943.



• La perdita dell'udito è un disturbo cronico comune, soprattutto negli anziani

• La prevalenza della perdita dell'udito, definita dall'audiometria, aumenta costantemente con
l'età:

 3% - età tra 21 e 34
 6% - età tra 35 e 44
 11% - età tra 44 e 54
 25% - età tra 55 e 64
 43% - età tra 65 e 84
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Udito



La perdita dell'udito può essere classificata in tre tipi:

• Neurosensoriale, che coinvolge l'orecchio interno, la coclea o il nervo acustico

• Conduttivo, che coinvolge qualsiasi causa che in qualche modo limita l'accesso del suono
esterno all'orecchio interno

• Perdita mista, che è una combinazione di ipoacusia conduttiva e neurosensoriale
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Udito
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Udito



• Numerosi farmaci ototossici (e metalli pesanti) possono causare la perdita dell'udito

 Aminoglicosidi (Amikacina, Gentamicina, Neomicina, Streptomicina, Tobramicina)

 Vancomicina

 Eritromicina

 Diuretici dell’ansa

 Antimalarici

 Cisplatino

 Sildenafil

 Cocaina

• Perdita dell'udito da antibiotici o chemioterapici: inizia solitamente alle alte frequenze
 con l'uso continuato, diventa più pronunciata. Può anche continuare a peggiorare
dopo la sospensione del farmaco

• Perdita uditiva neurosensoriale associata a antibiotici o chemioterapici: permanente
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Udito



• Tutti gli aminoglicosidi orali sono ototossici:
cocleotossicità gentamicina > tobramicina > amikacina > neomicina

• Alcuni aminoglicosidi sono più vestibolotossici che cocleotossici

• Attenzione alle formulazioni ototopiche (gentamicina, tobramicina e neomicina),
soprattutto se c’è una lesione timpanica!
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Udito - Aminoglicosidi

• Altri antibiotici orali che possono causare ototossicità:
eritromicina, tetraciclina, vancomicina
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Udito – Cisplatino e altri chemioterapici

• È noto che molti agenti chemioterapici causano la perdita dell'udito

• La peggiore ototossicità si verifica con il cisplatino

• Altri farmaci comunemente usati che possono dare ototossicità sono:

 fluorouracile

 bleomicina

 mostarde azotate (ciclofosfamide, ifosfamide, clorambucile, melfalan, estramustina)
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Udito – Altri farmaci

Inibitori della fosfodiesterasi 5
In un ampio campione di popolazione, l'uso di sildenafil è stato associato a perdita
improvvisa dell'udito (solitamente unilaterale, associata a tinnito e vertigini)
Perdita dell'udito è stata segnalata anche con tadalafil o vardenafil

Farmaci antimalarici
Anche i farmaci antimalarici, come il chinino e la clorochina, possono causare perdita
dell'udito neurosensoriale e acufeni ma questi effetti sono generalmente reversibili

Diuretici dell’ansa
I diuretici dell’ansa possono causare perdita temporanea dell'udito e tinnito
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Evidenze preliminari

Studio osservazionale su uomini  uso regolare di 
aspirina, paracetamolo o FANS (≥2 volte/settimana) 
a dosi standard  aumento del rischio di perdita 
dell'udito, nei soggetti con < 50 anni

Am J Med. 2010 Mar;123(3):231-7.

Risultati simili sono stati riscontrati nelle donne per 
il paracetamolo e l'ibuprofene, ma non per l'aspirina

Am J Epidemiol. 2012 Sep 15;176(6):544-54.

ASA
≥ 6 – 8 g/die

reversibile

Udito – FANS



Gusto e olfatto
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Gusto
Malattie e condizioni che possono alterare il senso del gusto 
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Olfatto
Malattie e condizioni che possono alterare il senso dell’olfatto



Gusto e olfatto
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• I disturbi del gusto indotti da farmaci sono una delle cause più frequenti di disturbi del
gusto, soprattutto nei pazienti anziani

• I pazienti anziani sono più predisposti a sviluppare disturbi del gusto e dell'olfatto
indotti da farmaci:
 per il numero di farmaci assunti (con e senza prescrizione)
 per il tasso più elevato di reazioni avverse riportato nella popolazione geriatrica

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



Gusto e olfatto
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World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.

Classe farmacologica Alterazione: Gusto Olfatto
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Classe farmacologica Alterazione: Gusto Olfatto

Gusto e olfatto

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.
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Classe farmacologica Alterazione: Gusto Olfatto

Gusto e olfatto

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



I termini più comuni per definire i disturbi del gusto indotti da farmaci sono:

• Ageusia (perdita totale della sensibilità gustativa)

• Ipogeusia (riduzione della capacità di percepire i sapori)

• Ipergeusia (ipereccitabilità gustativa)

• Disgeusia (alterazione della capacità di percepire i sapori)

• Fantogeusia (percezione del gusto senza stimolazione orale)
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Gusto

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



Gusto – Farmaci associati a un'alterazione della 
sensazione gustativa: disgeusia
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Gusto – Farmaci associati a un'alterazione della 
sensazione gustativa: disgeusia
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Gusto – Farmaci associati a un'alterazione della 
sensazione gustativa: disgeusia
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Gusto – Farmaci associati a un'alterazione della 
sensazione gustativa: disgeusia
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* Incidence greater than 3%.



Gusto – Farmaci associati a un'alterazione della sensazione 
gustativa: ipogeusia/ageusia
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Gusto – Farmaci associati a un'alterazione della sensazione 
gustativa: ipogeusia/ageusia
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Gusto – Farmaci associati a un'alterazione della sensazione 
gustativa: ipogeusia/ageusia
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* Incidence greater than 3%.

Gusto – Farmaci associati a un'alterazione della sensazione 
gustativa: ipogeusia/ageusia



I termini più comuni per definire i disturbi dell’olfatto indotti da farmaci sono:

• Anosmia (perdita totale della sensibilità olfattiva)

• Iposmia (riduzione della capacità di percepire gli odori)

• Iperosmia (ipereccitabilità olfattiva)

• Disosmia (alterazione della capacità di percepire gli odori)

• Fantosmia (percezione di odori senza stimolazione olfattiva)
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Olfatto

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



Farmaci che possono causare alterazione dell’olfatto (effetto generalmente più limitato
rispetto a quello sul gusto):

 Beta bloccanti
 Calcio antagonisti
 ACE-inibitori
 Preparazioni intranasali a base di zinco  iposmia, anosmia

 Cocaina  l’uso intranasale può danneggiare il neuroepitelio olfattivo, così come a
livello centrale il nervo olfattivo
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Olfatto
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Olfatto
Farmaci che possono compromettere l'olfatto



Gusto e olfatto – Fisiopatologia
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Esistono caratteristiche legate al farmaco che predispongono allo sviluppo di disturbi
del gusto e dell'olfatto:

• Proprietà del farmaco sugli organi di senso

• Alterazione delle vie fisiologiche di trasmissione degli stimoli gustativi e olfattivi

• Amplificazione del senso dell'olfatto secondaria a farmaci

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



Gusto – Proprietà del farmaco sugli organi di senso 
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Somministrazione per via orale:

• In generale, i farmaci in formulazioni liquide (o forme solide masticabili) stimolano direttamente
i recettori del gusto a livello di lingua e primo terzo dell'esofago durante l'ingestione

• I principi attivi della maggior parte dei prodotti farmaceutici orali hanno un sapore amaro

• Alcuni farmaci provocano una sensazione metallica (con o senza sensazione di amarezza
associata)

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



Gusto – Proprietà del farmaco sugli organi di senso 
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• I farmaci possono indurre un sapore amaro dopo l'assorbimento dall'intestino alla
circolazione generale  secrezione nella saliva

• Attivazione diretta dei recettori del gusto  superamento della soglia del gusto

• Soglie gustative ampiamente variabili da farmaco a farmaco (esempio 2.9 µmol/L per
antiretrovirale saquinavir – soglia bassa vs 24 mmol/L per didanosina – soglia alta)

• Anche se alcuni farmaci non superano la soglia del gusto  con l'uso cronico, i farmaci
possono accumularsi nelle papille gustative fino a raggiungere livelli sufficientemente
elevati da indurre un sapore amaro

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



Gusto – Proprietà del farmaco sugli organi di senso 
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https://www.researchgate.net/figure/List-of-xerostomia-including-medications_tbl1_230734012

• Altro fattore che gioca un ruolo sulla percezione del gusto: XEROSTOMIA

 L'iposalivazione che si verifica comunemente negli anziani che assumono farmaci che inducono
xerostomia, può elevare la concentrazione di alcuni farmaci nella saliva portando a sapori
avversi intensi



Gusto – Proprietà del farmaco sugli organi di senso 
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• Somministrazione per via endovenosa:

 Alcuni farmaci inducono sensazioni di gusto metallico o amaro in pochi secondi o
minuti se somministrati per via intravascolare piuttosto che per via orale

Sapore Farmaci

Sapore metallico lidocaina (anestetico locale, antiaritmico), ropivacaina (anestetico locale), 
preparazioni IV a base di ferro, thyrotropin-releasing hormone, acido 
nicotinico (vitamina B3), arginina

Sapore amaro sodio deidrocolato (acido biliare semisintetico)



Gusto – Proprietà del farmaco sugli organi di senso 
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• Somministrazione per via endovenosa:

 I meccanismi responsabili del "gusto intravascolare" non sono ben compresi;
Ipotesi:

 la permeazione nella saliva dal lato basolaterale dell'epitelio linguale
 interazione con le terminazioni nervose libere sul lato basolaterale delle cellule

gustative
 interazione con i meccanismi di segnalazione a valle all'interno delle cellule

gustative, normalmente attivati dall'interazione con i recettori gustativi apicali



Gusto e olfatto – Alterazione delle vie fisiologiche di 
trasmissione degli stimoli gustativi e olfattivi
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I farmaci possono interferire con i normali segnali provenienti da altri stimoli gustativi



Gusto – Alterazione delle vie fisiologiche di 
trasmissione degli stimoli gustativi
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I farmaci possono interferire con i normali segnali provenienti da altri stimoli gustativi

• Interazione diretta con canali e recettori
sulla cellula apicale del gusto  alterazione
entro pochi secondi o minuti dall‘
esposizione a livello apicale

• I farmaci possono permeare o accumularsi
nelle membrane fosfolipidiche delle cellule
gustative  trasformazione delle proprietà
biochimiche della cellula (es. Sertralina) 

alterazione del gusto
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Amplificazione del senso dell'olfatto secondaria a farmaci:

 Bloccanti recettori adrenergici α1a

 Forme sintetiche della tiroxina (es. Levotiroxina)

 Antagonisti N-methyl-D-aspartate (NMDA)

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.

Olfatto – Alterazione delle vie fisiologiche di 
trasmissione degli stimoli olfattivi



Gusto e olfatto – Fisiopatologia
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• Esistono significative differenze individuali nella vulnerabilità allo sviluppo di disturbi
del gusto e dell'olfatto indotti da farmaci. Tali differenze possono essere secondarie a:

 variabili non modificabili specifiche del paziente (fattori genetici, età, patologie
concomitanti)

 variabili modificabili specifiche del paziente (terapia farmacologica in atto)
- interazioni farmacologiche (polifarmacoterapia, assunzione di fitoterapici/omeopatici)
- dosaggio

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



Gusto – Fattori genetici
Variabilità individuale nella percezione del gusto amaro
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Front Genet. 2022; 13: 952299.



Gusto – Fattori genetici
Variabilità individuale nella percezione del gusto metallico
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Am J Physiol Renal Physiol. 2007 Dec;293(6):F1865-76. 



Gusto e olfatto – Fattori genetici
Farmacocinetica (es. amitriptilina)
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World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



Gusto – Polifarmacoterapia
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• Le soglie gustative negli anziani che assumono 3 o più farmaci sono in media 5.4
volte superiori a quelle dei soggetti più giovani che non assumono farmaci, per diversi
sapori (salato, dolce, acido, umami, amaro)



Gusto e olfatto – Interazioni farmacologiche
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World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.

• Alcuni farmaci hanno più probabilità di altri di essere causa di disturbi di gusto e
olfatto:

- farmaci antiproliferativi utilizzati nel trattamento del cancro (influenzano il
normale ricambio cellulare dei recettori del gusto sulla lingua e dei recettori olfattivi
nel naso)
- farmaci con gruppi sulfidrilici (eSH) nella loro struttura molecolare (come
penicillamina e captopril)

• L'insorgenza temporale dell’alterazione del gusto o dell'olfatto può coincidere con
l'introduzione di un nuovo farmaco o di una combinazione di farmaci

• Interazioni con farmaci da prescrizione, farmaci da banco, prodotti a base di erbe e
alimenti devono essere considerate



Gusto e olfatto – Conseguenze
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I disturbi di gusto e olfatto possono:

 ridurre significativamente la compliance all'uso dei farmaci

 compromettere la qualità della vita

 avere un impatto sull'assunzione di cibo e sullo stato nutrizionale soprattutto negli

anziani:

 anoressia/cachessia

 l'ipogeusia può comportare un aumento del consumo di zucchero o di sale,
mettendo a rischio i pazienti più vulnerabili (ad esempio, quelli affetti da diabete
mellito o insufficienza cardiaca)

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



Gusto e olfatto – Assessment e trattamento 

L’effetto dell’assunzione di farmaci sui 5 sensi / 20 aprile 2023 / pag. 54

Assessment e trattamento dei disturbi del gusto e dell'olfatto indotti da farmaci:

• Non esistono trattamenti standard per i disturbi legati a gusto e olfatto indotti da
farmaci

• Tuttavia spesso è possibile identificare il farmaco, la combinazione di farmaci o
l'interazione farmaco-fitoterapico/farmaco-cibo che possono essere responsabili
 interromperli

World J Otorhinolaryngol Head Neck Surg. 2018 Mar 26;4(1):84-91.



• L'invecchiamento è accompagnato da una costante diminuzione della sensibilità e
dell'acutezza tattile

• I fattori funzionalmente più cruciali per il declino del tatto discriminativo con l'età sono a
carico del sistema nervoso periferico:

 recettori cutanei
 processi di meccano-trasduzione
 fibre nervose

• Anche i cambiamenti nel sistema nervoso centrale concorrono a tale perdita
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Tatto

Neuroscience. 2021 Jun 1;464:53-58. 



Tatto – Neuropatia periferica indotta da farmaci
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• Rappresenta il 4% di tutte le neuropatie, ma il 60% dei pazienti sottoposti a 
chemioterapia svilupperà una neuropatia periferica indotta da farmaci

 Potenzialmente irreversibile

 Comporta deficit sensoriali e parestesie, tipicamente con distribuzione a guanto e a 
calza; coinvolgimento motorio raro

 L'insorgenza dei segni e dei sintomi richiede solitamente da settimane a mesi; 
insorgenza dose-dipendente

• Le neurotossine possono colpire sia i neuroni periferici che le cellule gliali 
aumento dei livelli di neurotossina  degenerazione assonale distale 
(≈ demielinizzante)

Curr Clin Pharmacol. 2020;15(1):38-48. 
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Curr Cancer Drug Targets. 2022;22(1):49-76.

Tatto – Neuropatia periferica indotta da farmaci



Tatto

Neuropatia periferica 
indotta da
chemioterapici
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Curr Clin Pharmacol. 2020;15(1):38-48. 



Tatto

Neuropatia periferica 
indotta da
antibiotici

e inibitori 
nucleosidici 
della trascrittasi 
inversa
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Curr Clin Pharmacol. 2020;15(1):38-48. 



Tatto

Neuropatia periferica 
indotta da
immunosoppressori
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Curr Clin Pharmacol. 2020;15(1):38-48. 



Tatto

Neuropatia periferica 
indotta da
altri farmaci
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