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Presentazione

| modelli teorici e pratici dell’ approccio alle tossicodipendenze si integrano e s
saldano nei diversi campi dellapsichiatria. Lacomunita psichiatricahariconosciuto la
centralita delle tossicodipendenze e, nella classificazione dei disturbi mentali, la
dipendenza, inscritta fra i disturbi da uso di sostanze, richiama ad una specifica
competenza neuropsicofarmacologica. | disturbi da uso di sostanze, frequenti in
soggetti affetti dadisturbi mentali, s manifestanoinfatti con gravitadiversa(uso, abuso,
dipendenza) e con correlazioni di significato variabile (epifenomeno, autoterapia,
complicanza). | fenomeni psicopatologici el’ uso di sostanze convergono con effetti di
sommazione o di amplificazione reciproca. In particolare, una nuova sensibilita e un
vivointeressesi sono sviluppati versolaricercaeil perfezionamento di strategieidonee
al trattamento dei casi in cui il disturbo mentale € in comorbidita con una dipendenza
da sostanze (doppia diagnosi).

La crescita epidemiologica e sociale dell’ uso di sostanze aumenta, oggi, le proba-
bilitad' incontro trapaziente psichiatrico e sostanze d abuso. In unalargapartedei casi,
I'interferenzadelle sostanze d' abuso con leterapi e farmacol ogiche generarefrattarieta
ed elevata frequenza di recidive; da qui la necessita di adottare strumenti terapeutici
raffinati, con basso rischio di interazione tossica con dette sostanze.

Il superamento del modello ambiguo del disturbo di personalita sposta la priorita
dell’intervento da quello psicosocial e e psicoterapeutico a quello farmacoterapeuti co.
I nuovo modello non vuol e assolutamente negareil ruolo dell’ intervento psicosociale
e psicoterapeutico, mafornire una guidarazionale al’intervento integrato, laddove la
psichiatria rappresenti il fulcro di un trattamento complesso. Il ruolo dello psichiatra
risultacosi il fondamento su cui armonizzare interventi che colgano selettivamente sia
gli aspetti culturali, cruciali per I'attivita di prevenzione, siala patologia specifica“da
craving”. Siffatta rete di interventi poggia su due presupposti: |a tossicodipendenza
intesacomemalattiadel cervello chesi esprimefondamentalmente con sintomi psichici
e con andamento cronico-recidivante; laformazione medica, oltre che psicosociale, di
personale che sia dotato di una solida esperienza clinica. Infatti, oltre ai quadri
psicopatologici di intossicazione e astinenza, la concomitanza di disturbi mentali
riguarda una parte considerevole dei casi che giungono all’ osservazione.

Sono lieto pertanto di presentare questo testo, cheillustra le basi conoscitive del
disturbo da uso di sostanze e ne indica i criteri per un trattamento razionae. Icro
Maremmani ed i suoi valenti collaboratori definiscono il modello operativo di una
“psichiatriadell’ addiction”, con il quale affrontare le dipendenze intese come disturbi
mentali. Si allontanacosi il pazientedalla“ vitadastrada’, si curanolatossi codipenden-



zaei fenomeni di comorbidita psichiatrica. Parallelamente si favorisce lamaturazione
cognitiva del paziente e quindi la sua riabilitazione psicosociale. Su questo schema
logicoil sapere psichiatrico risultadi primariaimportanzaefondamento essenziale del
momento operativo.

G.B.Cassano
Dipartimento di Psichiatria, Neurobiologia, Farmacologia e Biotecnologie

Universitadi Pisa



Prefazione

Il dibattito sulle problematiche relative alle tossicodipendenze e la concezione
dell’intervento sulle stesse ha rappresentato, per lungo tempo, un crocevia di istanze
diverse - di sicurezza del territorio, educative, sociologiche - in cui tuttavia un ruolo
marginal eo, quantomeno paritario, erariservatoall’ inquadramento medico del fenome-
no. L’ urgenza che ha contraddistinto lo spirito dell’ intervento sulle tossi codipendenze
non é stata di regola accompagnata da un’ attenzione alla sua natura e gli apparenti
connotati iniziali che caratterizzavano la tossicodipendenza, sono divenuti chiavi
interpretative del fenomeno proprio mentre questo, in fase di epidemia, si dimostrava
sempre meno dipendente da variabili di ordine socioculturale. Dafenomeno isolato e
condiviso daunaminoranzadi contestatori €dilagatoin ogni paeseeclassesociae, fino
allascomparsadellearee protette non-endemiche. Daquesto appiattimento si €salvato,
come costante inesorabile, un disturbo del comportamento sviluppatosi a seguito
dell’ esposizione ripetuta ala sostanza implicata, che appare ad ogni buon osservatore
comeil nucleo fenomenol ogico dellamal attia. Eppure, nonostantecheil progressodelle
conoscenze sulla neurobiologia del comportamento abbia fornito le chiavi di lettura
necessarie per iniziare acomprendere il fenomeno, si € ritardato nel comprendere che
“questo comportamento compul sivo, cometutti i comportamenti, €radicato nel cervel-
lo” e che*dunque, la hostra conoscenza sullatossicodipendenza ci viene direttamente
dallaricercadi base sul cervello”. Al contrario, lalettura antiscientificadel fenomeno
ha condizionato I'insorgenza di infrastrutture “curative” basate su un modello non
medico, talora esplicitamente antimedicale, in cui la solidarieta umana, insegnata ed
appresa, era proposta come mezzo di cura e di recupero per i tossicodipendenti. Gli
scarsi effetti ottenuti nell’ individuo ei danni sociali che questamal attiainevitabilmente
comporta ha mantenuto e rinnovato da diversi anni I'interesse dei ricercatori sulle
innegabili implicazioni mediche insite nell’ essere tossicomani. Quanto clinicamente
notato daDoleeNyswander sull’ automatismo comportamental eindotto che caratteriz-
zalatossi codipendenzaé per atro quotidianamente sotto gli occhi di ogni operatoredel
settore e oggi puo trovare fondamento nelle acquisizioni della neurobiologia e neuro-
farmacologia.

Ladefinizione dellatossi codi pendenzacome mal attiacronicaad andamento recidi-
vante, secondo I’indicazione dell’ OMS, harecuperato, di fronte allacomunitainterna-
zionale, la realta della tossicodipendenza come problema descrivibile in termini
fisiopatologici e gestibile attraverso le conoscenze e gli strumenti della disciplina
medica. Nel nostro Paese, lacondivisione ufficialedi questo concetto scientifico non si
etradottadi fatto nello sviluppo di un sistemadi intervento sulletossi codi pendenze con
orientamento schiettamentemedico. Laprofessionalitamedicahasi iniziato ad interve-
nire nel problema, ma per venire a coesistere con una serie di altre figure, con diversa
specificita ed estrazione: questa eterogeneita nell’ approccio ale dipendenze, lungi da
essere la realizzazione dell’ auspicabile “approccio integrato bio-psico-sociae€”, €
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inveceil risultato di un equivoco sullanaturadellamalattia, che confondeil fenomeno
individuale della malattia, sostanzialmente biologico e quindi di stretta competenza
medica, col fenomeno sociale. Dall’ equivoco teorico si giunge spesso ad un equivoco
terapeutico, per cui nonérarochel’ approcciomedicosia“l’ ultimaspiaggia’ nellastoria
personale di molti tossicodipendenti, e paradossalmente, la necessita di tentare lavia
dellaterapia medica & considerato indice di refrattarieta e di inguaribilita.

Nella misura in cui € il medico a doversi occupare delle dipendenze, riteniamo
appropriato che la specialistica medica delle tossicodipendenze sia nei fatti inscritta
nella psichiatria, che gia la prevede come entita clinica e categoria diagnostica, tra i
Disturbi da Uso di Sostanze. Nonostante I’ abusatore di sostanze psicotrope s trovi a
contatto con diversi ambiti specialistici, come quello della medicina d’ urgenza, della
tossicologia, dell’infettivologia, il nucleo della malattia tossicomanica viene a cadere
nell’ambito proprio della psichiatria. Anche in questo caso, tuttavia, € necessario
discriminare tra due questioni relative al rapporto tra psichiatria e tossicodipendenza.
Daunaparte, éaccertatalafrequenzadi disturbi mentali primitivi nei tossi codipendenti,
cio che viene tecnicamente indicato con il termine di doppiadiagnosi. Dall’ adtra, ed &
guestoil momento principaledell’ incontro tratossi codipendenzaepsichiatria, di ordine
psicopatologico sono i sintomi cardine dellamalattiain questione, ovvero il craving e
il comportamento recidivante. Al di la della coesistenza di disturbi psichici con la
tossicodipendenza, questarappresentadi per séunamalattiadi interessepsichiatrico, in
guanto consiste in alterazioni del pensiero e del comportamento, che lo specialista
psichiatra é abituato, per altre categorie diagnostiche, aclassificare e atrattare. Questa
concezionenon eaffatto radicatane sistemadi intervento del nostro Paese: si pensi che,
mentre viene recepita l’istanza di sviluppare personale e strutture “dedicati” al tratta-
mento della doppia diagnosi, non & parallelamente sviluppato un sistema medico di
primalineanel trattamento dei casi di “singoladiagnosi”. Probabilmente questo risulta
dall’ opinione diffusa chelatossi codi pendenza puo rappresentare un problemapsichia
tricosoloinquei casi in cui lapsichiatriaéindipendentemente coinvoltaper lapresenza
di atro quadro clinico (disturbo dell’ umore, psicosi etc.); negli altri casi il problema
riceve un trattamento aspecifico, ovvero non-psichiatrico.

Potremmo dire che esiste un dominio neurobiologico, che comprende |a tossicodi-
pendenza come malattia, e un dominio psicosocia e che comprende lafenomenologia
dell’ uso di sostanze e le ripercussioni della praticatossicomanicasul contesto sociale.
Nellamisurain cui si intende descrivere questi ultimi aspetti del fenomeno, é possibile
far capo amodelli sociologici e psicologici, mail riconoscimento dellamalattiaelasua
gestione terapeutica & appannaggio della medicina, e in particolare della psichiatria.
Ogni intervento che non subordini all’ aspetto medico il dibattito sui fattori “di
contorno” allamalattia, non puo rivelarsi efficace nel controllarla, né come fenomeno
psicopatol ogicoindividual e, né, conseguentemente, comefenomenodi “ malattiasocia-
le". Al contrario, spesso si assiste asoluzioni terapeutichein cui non vi @ unagerarchia
degli interventi, ma una convergenza sulla malattia di approcci medici e non medici,
questi ultimi destinati a provocare un’interferenza nel processo di reclutamento dei
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pazienti e nella gestione dei casi, e non, come € spesso dichiarato nelle intenzioni,
rappresentare unaformadi integrazione e di arricchimento.

Questo testo é rivolto essenzialmente a due categorie di operatori:

Adgli operatori medici nel campo dell etossicodipendenze, che, pur avendo una
conoscenza pratica del fenomeno, non sono abituati alla sua descrizione in
termini neurobiologici e psicopatologici, 0 non hanno le conoscenzetecniche
per comprenderla. Peraltro, laipomedicalizzazione dei servizi per |e tossico-
dipendenze ha fatto si che prevalessero modelli culturali tanto condivisi
quanto fuorvianti: tipicamente, & diffusal’ opinione che I’ eroinismo fondi le
sue radici in un preciso deficit personologico e/o educazionale, peraltro non
meglio specificato, esiaquindi ben lungi dall’ essereuna” malattia’. 11 ricorso
allasostanzaesprimerebbe soltanto valenze edonistiche di queste personalita,
per cui I’ obbiettivo dellacuraviene ad assumere spesso gli aspetti di unavera
e propria punizione o restrizione “educativa’, tesa a comunicare presunti
valori individuali e sociali che il soggetto avrebbe perduto o mai acquisito.
Questi approcci sono ancora pitl pericolosi, se si pensa che anche gli eroino-
mani sono, per lo piu, dotati di una scarsaconsapevolezzadellaloro malattia,
afronte di una piena consapevol ezza delle conseguenze che essa ha provoca-
to.; e pertanto accettano di far leva sulla “volonta” o sulle “motivazioni”,
elementi che, seppur importanti nellariuscitadi un qualsivoglia programma
riabilitativo, sono di per sé non utili alarisoluzione delle malattie.

Adgli psichiatri, che pur conoscendo gli aspetti clinici di altre mal attie mentali,
spesso hanno conoscenze marginali sulle dipendenze.

Lo scopo di questa trattazione € di fornire a queste due categorie mediche uno
strumento per fondare scientificamente |’ intervento sulle dipendenze, e per ricondurlo,
com’e opportuno e auspicabile, tra le prerogative della medicina. Come afferma
Goldstein nell’illustrare latossicodipendenza, “ Ogni sostanza assuefacente usatadalla
gente viene anche autosomministrata dai topi e dalle scimmie...Un topo dipendente
dall’ eroinanon staribellandosi contro lasocieta, non évittimadi circostanze socioeco-
nomiche, non € un prodotto di unafamigliadisfuzionale, e non é affatto un criminale.
Quel comportamento del topo e semplicemente controllato dall’ azione dell’ ercina nel
suo cervello”.

Icro Maremmani

Stefania Canoniero
Matteo Pacini
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11
L a tossicodipendenza fra abitudine e malattia

L atossicodipendenza come abitudine

La tossicodipendenza € I'abitudine ad un farmaco assunto senza intervento /o
controllo medico. Abitudine € unanecessitaacquisita. Concettualmente, |'abitudine sta
alle necessita primarie comei riflessi condizionati stanno ai riflessi non condizionati.
I riflesso non condizionato € larisposta obbligata di un organismo a un determinato
stimolo ambientale. E' una risposta preprogrammata, sganciata dall’ apprendimento,
chefaparte del codice contenuto nel genoma, di cui e direttaespressionefunzionale; &
frutto di una selezione attraverso la quale ha assunto un ruolo primario, se non vitale,
ai fini della sopravvivenza dell’ organismo stesso.

Riflesso non condizionato & il movimento brusco, di evitamento, che consegue a
contatto con uno stimolo algogeno. E' non condizionata la salivazione indotta dalla
presenzadi cibo nellacavitaorae. Condizionato eil tenersi adebitadistanzadal fuoco,
per evitaredi essernescottati: inquesto casosi parladi comportamento operantein senso
protettivo. Condizionata € la salivazione indotta dall’ aroma di un cibo di cui si € gia
apprezzatalapalatabilita. Si definisce comportamento operante, in questo caso in senso
procacciatorio, il prodigarsi per ottenereil cibo che é caratterizzato da quell’ aroma.

L’uomo, come I'animale, opera, quindi, per evitare qualcosa che si € rivelato
dannoso per lui o per ottenere qual cosa che ha sperimentato come gradevole o, meglio,
gratificante. Egli evitaistintivamente tutto cio che pud nuocergli e impara ad evitare
tutto cio chegli appare come dannoso. Soprattutto, ricercatutto cio chehavissuto come
gratificante.

Questocapitol o estato scritto daAlessandro Tagliamonte, | croMaremmani e Paol o Castrogiovanni



Non esistono atre motivazioni alabase del comportamento dell’ uomo al di fuori
della ricerca di gratificazioni e dell’evitamento di punizioni. Un comportamento
finalizzato a evitare un evento dannoso pud diventare un’ abitudine e, se ripetuto con
sufficiente frequenza, puod assumereil carattere di stereotipiainvolontaria, pur mante-
nendo il significato originario. Solo incidentalmente ci si rende conto chelo sguardo é
rivoltoinnanzi eversoil basso mentresi scendono lescale. Il quotidiano é costellato di
piccoli gesti ripetitivi, automatici o divenuti tali, volti aottenere o evitare qualcosa. Le
nostre abitudini costituiscono labase delle nostre certezze, maanchedellarigiditadelle
risposte agli stimoli ambientali. Larispostaauno stimolo noto puo addiritturaapparire
obbligata. Uno stimolo non conosciuto provoca sempre una pausa, una fase che puo
esseredefinitadi riflessione, di valutazione, di studio; che puo essere accompagnatada
una risposta emotiva pit 0 meno intensa, che pud assumere il carattere di angoscia e
determinare un rifiuto aelaborare unarisposta. Larisposta“ERROR” dellamacchina
eil no auno stimolo non conosciuto da parte di un sistema strutturalmente inadeguato
a elaborare una risposta in base agli stimoli, cioe alle informazioni, ricevute. Il no
emotivodi unindividuo di fronte auno stimolo non conosci uto non sempre presuppone
una vautazione approfondita delle possibilita di elaborare e produrre una risposta
adeguata allo stimolo stesso. La componente emotiva differenzial’ animale e I’ uomo
dallamacchinain ogni fase di elaborazione dellarisposta. Il fattore emotivitanon e di
per &, comunque, negativo. Pud manifestarsi in senso appetitivo attraverso quelle
forme di sensazione definite curiosita, interesse, entusiasmo, passione. Questa emoti-
vitapositiva, ottimistica, che sembraanticipare unasicuragratificazione, sedi intensita
adeguata, consente la utilizzazione ottimale delle capacita di risposta dell’ organismo.
Se di intensita eccessiva, comportera una risposta inadeguata. Qualora l’emotivita si
manifesti come evitamento, cioe come ansia, non & detto che sianegativa ai fini della
risposta. L'ansia di intensita moderata, 0 meglio, ottimale (ansia prestazionale),
garantisce i tempi necessari alla elaborazione di unarisposta adeguata allo stimolo da
parte dell’ organismo. E’ I eccesso di ansiache comportail blocco funzionale, il rifiuto
allaelaborazione di unarisposta, il rifiuto dello stimolo stesso come oggetto degno di
valutazione.

Ogni personamemorizzale sueabitudini, il cosiddetto “vissuto” . Le abitudini sono
la fonte di sicurezza; derivano dalla interazione fra il nostro patrimonio genetico e
I"ambiente; poco alla volta plasmano questo patrimonio e lo rendono sempre piu
adeguato all’ambiente stesso. Le abitudini diventano un tutt’uno con I'individuo:
garantiscono |’ onnipotenza delle risposte immediate e valide, ma anche il dubbio
dell’incertezza davanti al nuovo. Quanto piu si vive nelle abitudini, tanto pit il nuovo
diviene ansiogeno. || nuovo & anche relativo: spesso non viene apprezzato cometaee
vieneval utato secondo schemi acquisiti in precedenza, asuo tempo dimostratisi validi,
ma che a momento si riveleranno inadeguati. Riconoscereil nuovo diviene aun certo
momento atrettanto e piu difficile che accettarlo come tale. Le abitudini, il vissuto,
I’ esperienza, la cultura personal e rendono gli individui sempre piurigidi di frontealle
novita. A un certo punto dell'evoluzione individuale, il soggetto diventa sempre meno
passibile di evoluzione. Chi piu, chi meno; con ampia variabilita da individuo a
individuo.

Schemi di comportamento anal oghi aquesti descritti per il singolo sono facilmente
applicabili a gruppo. A livello del gruppo é pit facile apprezzare latradizione: cioela



capacita, che e prerogativa dell’ uomo, di tramandare la sua esperienza. La culturadel
gruppo, di una societd, costituisce laforza della societa stessa. Ma, spesso, ne segna
soprattuttoi limiti quando assumeil ruolodi controllorerigido del nuovo. Quandoarriva
arifiutareil nuovo o, pitl spesso, non o riconosce cometale e cercadi gestirlo secondo
schemi inadeguati.

Ogni individuo, con lesue abitudini, il suo vissuto, arrivaacostituireunaentitaase
egli altri saranno, sempre, qual cosadi distinto. Ogni personasconosci utacostituisce per
noi il nuovo. Esiste una gradualita, nel valutare “nuovo” il diverso, legata alla
appartenenzaa gruppi culturalmente piu differenziati, fino alla presenza di differenze
nelle caratteristiche somatiche. Per questo, I'accettazione del diverso € piu facile a
livello di singoli individui che di un individuo davanti aun gruppo o di due gruppi con
caratteristiche diverse. Ladefinizione di diverso spetta alla corteccia cerebrale che ha
compiti associativi. Essa elabora gli stimoli provenienti dall’esterno, in base ala
memoria, cioe a fatto che siano o non gia noti, alle risposte emotive che
suscitano, e ale influenze che gli uni e gli atri determinano sugli impulsi primari.

Il tutto avviene per l'interazione tra le tre parti che costituiscono il cervello dei
mammiferi superiori. La prima parte, quella piu semplice, definitadaMac Lean “the
reptilian brain”, & in comune con rettili ed uccelli; in essa sono contenute le funzioni
primarie dell’ assunzione del cibo, dell’ aggressivita e fuga e della riproduzione, che
garantiscono lasalvaguardiadell’ individuo e della specie in termini di comportamenti
automatici. L' automatismo di queste funzioni s mantiene anche con la seconda parte
del cervello, cioé del sistema limbico, cogtituito da un insieme di nuclel e da una
corteccia primordiale, che si sviluppa nel mammifero inferiore. Con queste nuove
strutture compaiono le sensazioni emotive, che esercitano un controllo sugli automati-
smi, e lamemoria, che inizialaclassificazione di sensazioni ed emozioni.

La coscienza compare con il terzo cervello, la neocortex, che raggiunge la piu
raffinata funzionalita associativa nell’uomo. Citando Laborit, “ il terzo (cervello) ci
fornisceunlinguaggio esplicativo cheoffresempreunascusa, unalibi a funzionamento
inconscio degli altri due’. Lacorteccia, quindi, nell’uomo hail compito di filtrare, ora
reprimendo, ora attenuando, e solo raramente lasciando loro via libera, gli impulsi
primitivi e lanostraemotivita. Lo fain base agli input che derivano dall’ ambiente, in
base alle conseguenze che le sue scelte implicano, di cui resta sempre traccia; quindi,
inbaseallamemoriadi quantovissutoin precedenzaeall'esperienzatramandatadaaltri,
cioe alaculturadel gruppo di appartenenza. Questo suggerisce che anche il modo di
controllaregli impulsi primari variain baseai fattori culturali e, al’interno dello stesso
gruppo culturale, inbaseafattori individuali. I completo autocontrollo, cioelacapacita
di procrastinare unagratificazione o di sostituirlacon unaobiettivamente pit valida, di
evitare I’ eccesso delle reazioni emotive o di lasciare loro libero sfogo nelle situazioni
appropriate, di essere sempre adeguati, ciog, nelle risposte agli stimoli esterni ed
interiori, & prerogativa di pochissimi. Gli atri, lamaggior parte, individuano in chi ha
realizzato in manieradifferentedallaloroil proprio equilibrio un carattere di diversita,
che pud provocare reazioni emotive positive, di empatia, 0 negative, di rifiuto. A volte
eladiversamodalitadi controllo raggiuntadall’ altro su unimpul so che @ancoramotivo
di conflittoirrisoltodentrodi noi aprovocarel areazioneemotivapiuintensa. Per questo,
a meta strada fra buon senso comune e osservazione attenta dei comportamenti
individuali, s affermachei difetti chemaggiormenteci disturbano negli altri sono quelli



posseduti e che ci si sforza di nascondere.

La non accettazione pud essere reciproca e sfociare in un conflitto immediato.
Oppure, piufrequentemente, € seguitadal tentativo di gestireil diverso secondo schemi
inadeguati alle sue necessita: “vietato I'ingresso a cani eai cinesi”. Nella scelta degli
schemi da utilizzare per la gestione del nuovo rifiutato interviene I'emotivitd, che
pauranei confronti dell’ignoto. Questa paura puo strutturarsi in superstizione, cioé nel
tentativodi razionalizzareatuttii costi I’ ignoto. || potererassi curantedi unaspiegazione
inadeguata di un fenomeno accentua la inadeguatezza, ma anche la rigidita, delle
risposte. Queste risposte inadeguate vengono definite integralismo e razzismo. Sono
imparentate con il conservatorismo, ma mentre quest’ ultimo deriva dalla semplice
difficoltaad accedereal nuovo, il razzismo consegueal tentativodi far rientrareil nuovo
entro un sistemadi val utazione improprio.

L’ incontro fra due persone genera quindi, sempre, unasituazione di conflitto pit o
meno evidente. Senonsi giungeall'accettazionereci proca, chenon pud esserecompl eta
ma consente un rapporto equilibrato, si stabilisce una condizione di conflitto. La
componente emotiva condizionera ogni scelta e informera ogni comportamento da
entrambe le parti. 1l pit forte tenterd sempre di prevaricare sul pit debole; questi
cercheraogni occasione e oghi mezzo per sottrarsi aleimposizioni, marisulteraspesso
inadeguato nell'azione di difesa anche a causa della emotivita che in queste situazioni
s manifesta come sensazione di odio, rancore, ira, tutte forme non a caso definite
“accecanti”.

Cosl, il bianco continuaaprevaricare sul colored, I’ eterosessual e sull’ omosessuale,
I"'uomo sulladonna, il normale sul malato di mente e, oggi, sul tossi codipendente.

La diversita pud, quindi, essere legata a un carattere primario (razza, sesso) o
acquisito (religione, ideologia politica, malattia).

Per prevenire la persecuzione conseguente alla diversita esistono due strade: fare
accettareil diversoal suo persecutore o eliminareil carattere chedeterminaladiversita.

E’ assolutamenteimproponibilelaeliminazionedei caratteri primari di unapersona,
quali il sesso e larazza. La storia dei movimenti di liberazione della donna e degli
omosessuali e del vari movimenti, moti insurrezionali e guerre franazioni intere o fra
minoranze etniche sottoposte a persecuzioni razziste testimoniano della difficoltd, se
non addirittura dellaimpossibilita, di promuovere |'accettazione del diverso.

Resta da esplorare la possibilita di operare nel settore, ancorché circoscritto, della
diversitdacquisita. Nel caso di diversitalegataafattori culturali radicati comeun credo
religioso o politico, esistono anal ogie storiche che documentano difficolta sovrapponi-
bili aquelle proposte da fattori di razza.

Restringendo ulteriormente il campo ale diversita acquisite alivello individuale,
che possono essere definite intraculturali, in quanto possono comparire in persone
appartenenti aqualunque culturao nazione, il carattere acquisito dal singolo individuo
che maggiormente sgomenta gli atri € la malattia. La lebbra e la tubercolosi, in ere
diverse, sono state |le malattie infettive che hanno terrorizzato nazioni intere, rendendo
ancorapil penosala sofferenzadelle persone colpite. Oggi I'AIDS e continua causadi
gravi episodi di discriminazione sempre su base emotiva. La tubercolosi pud essere
completamente curata, ma € preferibile far scomparire questa “macchia’ dalla vita
dell’interessato.

E' stato, ciog, piul facile curare una malattia che eliminare le reazioni emotive che



essa determina.

Lemalattienon sono lesole condizioni acquisite che possonointerferirenei rapporti
di unapersonacongli altri. Ogni individuo hadei comportamenti, ancorché abitudinari,
cheé portato acontrollarein determinati contesti sociali. L 'efficaciarassicurantedi una
abitudine puo, ciog, essere compensatadaaltreformedi gratificazione. Ladisponibilita
dellaautomobile, per tanti di noi “vitale” nellavitadi tutti i giorni, diviene un ricordo
durantelevacanze. Maquali reazioni emotive comportail guasto meccanico, con tutte
le sue conseguenze; e quante energie vengono impiegate per ottenere la macchina
riparatanel tempi piu brevi. Quali fastidiose conseguenze comportaun black-out in un
contesto familiare: il forno inutilizzabile, la doccia fredda, il freezer in malora. E, per
di piu, vienetolto anche il relax di un’oraallatelevisione. In questi casi & auspicabile
cheil guasto abbiamoativi lontani, perché seélaconseguenzadi unamanovramaldestra
su un elettrodomestico, pud addirittura essere causa di spiacevoli battibecchi fra
componenti del nucleo familiare. Larinuncia all'abitudine suscitadi per sé sensazioni
emotive spiacevoli, a pari di un evento punitivo; malareazione del soggetto privato
varia a seconda della circostanza che hainterrotto |'abitudine stessa.

Larinunciaadeterminateabitudini pud comportarelacomparsadi sintomi somatici.
Ad esempio, chi e solito praticare quotidianamente esercizi fisici, se interrompe
bruscamente I’ allenamento per piu giorni avverte dolenzie agli arti o diffuse atuttala
muscolatura schel etrica, pud presentare disturbi digestivi e difficoltaaprendere sonno.
E' stato dimostrato che diverse forme di allenamento fisico producono una forma di
analgesiain parte sensibile alla somministrazione di naloxone, cioé di un antagonista
puro degli oppiacei. Alcuneformedi attivitafisica, cioé aumentanoil tono endorfiner-
gico e provocano, quindi, una vera dipendenza a questo nuovo stato funzionale. Se
guesto stato viene a cessare bruscamente, si hanno dei veri sintomi di astinenza che,
ancorché blandi e sopportabili, sono chiaramente avvertiti e riproducibili. L’ abitudine
acertebevandeduranteo afine pasto possono condizionareil corretto svolgimentodella
digestione. Per cui, lamancanzadel vino, dellabirra o del caffé possono determinare
fastidiosi rallentamenti dei processi digestivi. L’ abitudine al caffé dopo il pasto o del
vino durante il pasto costituisce una veraformadi dipendenza. Infatti, se la mancata
assunzionedi queste sostanze comportal'alterazionedi unafunzione, ladigestione, che
in loro presenza e invece normale, significa che hanno assunto un ruolo cruciale per
questafunzione. E' suggestivo che sial’acool che la caffeina stimolino la secrezione
cloridropeptica se somministrate acutamente e che I'astinenza acuta da queste sostanze
provochi un ritardo digestivo, cioé un sintomo speculare rispetto al loro effetto acuto,
comeeérichiestoperil sintomodi astinenza. Larinunciaal cafféoal vinoai pasti provoca
anche delle reazioni emotive. La loro evidenza e intensita variano da soggetto a
soggetto. Ma la caratteristica che accomuna i comportamenti di chiunque venga
sottoposto a, o rischi una privazione, risiede nellaimmediata focalizzazione dei suoi
interessi sulle possibilita esistenti di evitare la privazione stessa. Se le possibilita sono
nulle, normalmente nessun comportamento operante viene posto in atto per evitare la
rinuncia. Peraltro, a seconda della persona saranno pitl 0 meno evidenti segni emotivi
generici, che possono essere definiti di insofferenza e che potrebbero ancheinterferire
alivello di rapporti con gli altri.

Nel caso cheil caffé siareperibilein un atro locale o il vino a qualche chilometro
di distanza, inizia una serie di comportamenti operanti volti a procacciamento della



sostanza. Vale a dire che se il motivo dellairreperibilita della sostanza & dato da un
aumento del suo costo, questo non costituisce un ostacol o insormontabile. Vincent P.
Dole definisce sostanze che producono dipendenza quelle il cui consumo non si
modificain funzione del prezzo, intendendo per prezzo non solo moneta. |1 dipendente
€ pronto a spendere, aindustriarsi per ottenere la sua sostanza a qualunque costo. A
seconda delle circostanze, & disposto anche a intraprendere un'azione illecita per
raggiungereil suo scopo. Questi comportamenti operanti volti a procacciamento di una
sostanza o, piu genericamente, aimpedire l'interruzione di una abitudine, configurano
il concetto di craving. Di fatto, sono le nostre reazioni quotidiane a piu banali
contrattempi che interferiscono con le nostre rassicuranti abitudini.

Pressochécostantenellerisposteemotiveai contrattempi eil tentativo di individuare
non tanto lacausacheli haprodotti, quanto un responsabile. Unavoltaindividuato, sia
ono il bersaglio appropriato, contro di lui si concentrano gran parte delle energie utili
al craving, adiscapito dell'eleganza e dell'efficienzadei comportamenti di appetizione.

Questo pattern di comportamenti e risposte emotive, cheinterferiscono fraloro sia
positivamente chenegativamente, dannoluogo arituali checaratterizzanoil singolo, ma
ancheil gruppo. All’ interno del gruppo questi comportamenti vengono val utati normali,
nel senso che passano inavvertiti. Sono parte della tradizione e della cultura di un
gruppo, di unasocietd. Manel confronti di un altro gruppo possono costituire oggetto
di novitd Possono produrre reazioni di rifiuto e dar luogo atentativi di proibizione nei
confronti dell'abitudineedi riprovazionedei comportamenti conseguenti allaproibizio-
ne stessa. Se la proibizione sara efficace, avra come conseguenza la sofferenza
inevitabile da parte del soggetto deprivato. Se sarainadeguata, provochera e moltipli-
cherai comportamenti di craving, cioédi appetizioneatultti i costi, finoeoltrel’illecito.
“Illecito” che in questo caso assume il carattere a sua volta di novita inaccettabile,
impostadaunindividuo o unaculturanuovi ealorovoltainaccettabili. In questi termini
le posizioni tenderanno a una polarizzazione sempre piu radicale e il conflitto sara
inevitabile.

Una delle cause della diffidenza che regola i rapporti interpersonali & data dalla
sensazione sgradevole, pill 0 meno cosciente, ma sempre reciproca, di subire un
tentativo di controllo volto alimitare le proprie potenzialita espressive.

Quando un tabagistasi reca dal medico perché accusadisturbi somatici verosimil-
mentecorrelati agli effetti del tabacco, si ponein unaposizionedi difesaaoltranzadella
suadipendenza, che si configuracome craving. Egli non pud non diffidare del medico
chesi frapponefralasigarettaelui; il suoavversario éil medico, nonlasigaretta. Queste
difeseillogiche non danno luogo se non atentativi verbali formalmente corretti volti a
evitarelapunizionedellaprivazione, che, pur nellaloro correttezzaformal e costitui sco-
no comportamenti di appetizionenei confronti di qual cosaval utatarazional mentecome
negativa, cioé daevitare. Il craving, quindi, & anche tentativo di ottenere unagratifica-
zione disponibile aqualsiasi costo, compreso il proprio benessere fisico.

Dueordini di fattori controllanoi rapporti framedico e pazientenel caso di patologie
correlate con uno stato di dipendenza da sostanze farmacol ogicamente attive. 1 primo,
obiettivamente preponderante, & dato dalle lesioni d’ organo prodotte dalla sostanza e
dovrebbe costituirel’ unico parametro utileai fini delle prescrizioni mediche. Il secondo
e costituito dai comportamenti di appetizione del paziente nel confronti della sostanza.
Selasostanzaéil tabacco éverosimilechequalunquereazionedel pazientenei confronti



della prescrizione, compresa la recidiva nel fumo, verra affrontata dal medico con
atteggiamenti di rigore formale ma, di fatto, di comprensione e accettazione. Il fumo é
abitudine o dipendenza cosi diffusa danon costituire elemento di novita e discrimina
zione, e la patologia d’ organo ad correlata e rappresentata da entita nosol ogiche
cosi complessenellaloro eziopatogenesi, daridurreil ruolo del tabacco afattorecausae
accidentale. Razionalmente, il tabacco restal’ agente causale del tumore polmonare o
dell’ictusdel tabagista. Mail fatto che egli per decenni abbiafumato e abbiacontinuato
a farlo, nonostante le esortazioni dei familiari e le prescrizioni del medico, non s
configura mai come elemento di responsabilita diretta, cioe di colpa, da parte del
paziente tabagista. La responsabilita del tabagistadi fronte a suo problema & vissuta,
ciog, in una dimensione speculare rispetto a rifiuto: viene accettata e rispettata come
dirittodi ciascuno allaautodeterminazione. Come conseguenza, I’ abbiettivaincapacita
del paziente a evitare I'uso di una sostanza che lo intossica viene sottovalutata dal
medico, che fa ben poco per interromperlo. Occorre sottolineare che le possibilita di
intervento sul craving databacco sono praticamente nulle. Mal’ atteggiamento permis-
sivo del medico, che & condiviso da chiunque, e rispecchia I’ atteggiamento di una
culturanei confronti del fumo, non scaturisce dallavalutazione di questo dato di fatto.
Un'abitudine o dipendenza che si sia diffusa e profondamente radicatain un contesto
sociae, quando anchesi riveli dannosa per chi ne & soggetto, trovera sempre difficolta
aprodurregli anticorpi necessari allasuaeliminazione. Unainestricabil eretedi interessi
collettivi cogtituitisi attorno ad essa, di fattori emotivi individuali legati al suo ruolo di
elemento di rassicurazione, tendono anzi a proteggerne la sopravvivenza contro
qualsiasi logica. Si immagini, ora, non un tabagista, ma un eroinomane di fronte a
tecnico preposto agarantirgli assistenza, in caso di necessita. Non é semplicedelineare
con poche linee i tratti essenziali della personalita dell’ eroinomane. Possono essere
utilizzate le conclusioni di Robert J. Craig, che condusse una meticolosa ricerca
bibliografica, culminatain unarivistadi 75 cartelle, poi riassuntain una pubblicazione
del NIDA del 1986.

“Gli eroinomani, al pari degli acolisti, hanno un ego debole, che si manifesta con
alcuni tratti di personalitadifferenti rispetto all’ alcolista. Comegli alcolisti, hanno
un concetto negativo di sé, si mostrano ostili, immaturi eimpulsivi e hanno una scarsa
tolleranza per le frustrazioni. Sono orientati verso il presente, piuttosto che proiettati
verso il futuro. A differenza degli alcolisti, hanno unaforte identita sessuale, con una
spiccata tendenza eterosessuale associata a una scarsa necessita a stabilire rapporti
stabili, sia familiari che di gruppo. La sessudlita per |’ eroinomane sembra costituire
un’area nella vita dove qualcun atro viene utilizzato come fonte di gratificazione e
soddisfazione delle sue necessita di intimitd, senza reciprocita o coinvolgimenti
duraturi. Gli eroinomani presentano alcuni tratti tipici dello psicopatico antisociae. |
loro rapporti con gli altri sono superficiali e strumentali, cioé utili limitatamente alla
possibilita che gli atri hanno di gratificare le loro istanze narcisistiche. Presentano i
sintomi di unablanda depressione cronica. L’ ansiasi manifesta come comportamento
impulsivo e sintomo somatizzato. Per raggiungereil loro scopo diventano aggressivi,
tentano di dominare il rapporto con gli atri, non riescono a stabilire un rapporto
terapeutico costruttivo. Mostrano un grado di dipendenza dall’ ambiente di gran lunga
superiore alla norma. Sembrano dipendere completamente dagli altri per il proprio
sostentamento.



Hanno una scarsissima tolleranza alla noia, sono superficiali, amanti del cambia-
mento, sono high in sensation seeking e tendono a magnificare l'intensita degli stimoli
piuttosto che acontrollarla. Un’ altra caratteristica che |’ eroinomane hain comune con
lo psicopatico antisociale élaincapacitaatrasformarein esperienzail proprio vissuto.”

L’ eroinomane chiede aiuto allo specialista quando non & in grado di procacciarsi
I’ eroinain quantita sufficiente a suo fabbisogno. Questa condizione pud essere legata
ad un fattore temporaneo, quale una malattiainfettivaintercorrente, o aun insieme di
ostacoli ambientali che rendono troppo elevato o eccedente rispetto ale sue possibilita
il prezzo dapagareper ' eroina. In pratica, I" eroinomane puo giungere al medico perché
affetto da appendicite acuta o da epatite virale, 0 perché ha maturato la necessita di
cessare |’ uso dell’ eroina. Nel primo caso il medico non e uno specialistain tossicodi-
pendenza, ma un chirurgo o un infettivologo. Pertanto, correttamente, dovrebbe
richiedere la consulenza del collega specialista. Non tutti gli ospedali, nétutte le citta
hanno servizi specializzati nell’ assistenzaai tossicodipendenti. In certi casi il servizio
estrutturato in manieraapprossimativaenon éin grado di garantire consulenze esterne
adeguate. Questa diffusa situazione di inefficienza del Servizio sanitario legittimail
chirurgo o qualsiasi altro specialistaaporrediagnosi e prescrivereterapie, indipenden-
temente dalla coscienza della propriaincompetenza.

In linea di massima |’ obiettivo di tale medico é portare il paziente alla completa
disassuefazione dall’ oppiaceo. Questo obiettivo e raggiungibile oggi in tempi relativa-
mente brevi, con mezzi farmacologici appropriati, peraltro assolutamente inefficaci a
prevenire unarecidiva. Il medico si sente incoraggiato a questa esperienza terapeutica
dall’ entusiasmo che inizialmente incontranel paziente, sempre disponibile ai tentativi
di liberarsi delladipendenza. Per I’ eroinomane, la dipendenza é un grave ostacolo che
si frapponefralui el’ eroinacomelaricorda, quando eraingradodi controllarnel’ abuso.
Oraélaeroinachecontrollai suoi comportamenti, in quanto daessadipendeil suo stato
di benessere e, solo episodicamente, il puro piacere. L’ eroinomane non cesseramai di
sperare di riacquistareil controllo perduto sull’ eroina. Quando ricade, dopo unalunga
fase di remissione, parte sempredal presupposto di aver ormai raggiunto lacondizione
ed acquisito I’ esperienza necessariaper evitareil ripetersi delladipendenza. Invece, la
disintossicazi onecheviene propostarisulterafinease stessa. Questapraticavenneasuo
tempo definita “revolving door”, in quanto riconduce il paziente ineluttabilmente
all’ usodi eroinadastrada. Essaperaltro sottolineaulteriormenteil diverso atteggiamen-
todel medicodi fronteal tabacco eal tabagista, daunlato, eall’ ercinaeall’ eroinomane
dall’ atro. Il cardiologo checural’infarto del fumatore, vietal’ uso del tabacco nell’ am-
bito di una serie di misure igieniche, che prevedono una dieta alimentare rigida, una
corretta attivita fisica, ecc.. Se il paziente avra una bassa compliance verso queste
prescrizioni nellafase di ricovero, verra sicuramente censurato. Mal’ eccesso alimen-
tare episodico, o “il ritorno graduale al fumo” dopo lafase di convalescenza, rientrano
nella capacita di tolleranza della maggioranza dei cardiologi, e, comungue, vengono
rispettati come diritto di ciascuno al’autodeterminazione. Allo stesso modo, un
pazientericoveratoinambiente ospedaliero per unapatologianon correlataal fumo, pud
fumare liberamente in ambienti appositi. Nessun medico gli prescrivera di ridurre il
numero di sigarette fino a zero, per prevenire I’ insorgenza di un tumore polmonare 0
dell’infarto del miocardio. Al paziente ercinomane ricoverato per una patologia
intercorrente molti medici propongono addirittura la disassuefazione dal metadone,
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anche se il paziente &in terapia con questo farmaco da anni. Per di piu, nella maggior
parte dei casi, questo intervento viene attuato senzail parere dello speciaista, che ha
prescrittoil metadoneal paziente, fino a giorno precedenteil ricovero. Quando |’ intero
staff sanitario considera suo compito sottrarre alla dipendenza da oppiacei il paziente,
a quest’ ultimo vengono proposte pseudomotivazioni tecniche sui danni da eroina,
buprenorfina o metadone senza distinzioni. Gradisca o non la prescrizione, egli
costretto a subirla come parte dell’ atteggiamento discriminatorio che la diagnosi di
dipendenza da oppiacei comporta.

Diverso e il caso dell’eroinomane che chiede assistenza a un medico perché ha
maturato la decisione di interrompere |’ uso della eroina. La sua richiesta di aiuto ha
soprattutto o scopo di evitare il malessere conseguente al'astinenza. Per cui, setrova
uno specialistasoprattutto interessato astabilire quali motivazioni hanno favoritoil suo
primo contatto con |’ eroina, piuttosto che adare unarispostaconcretaal suo problema,
e facile che il rapporto frai due assuma un carattere conflittuale. Entrambi saranno
portati a interpretare in chiave antagonista, cioé di rifiuto reciproco, i rispettivi
atteggiamenti e frasi.

Per evitaretutto questo eindispensabile chelo specialistaconoscaafondo gli effetti
dell’ eroina, per distinguere nei comportamenti dell’ eroinomane cosa € sintomo della
intossi cazionedacio che énormal ereazionealladi scriminazionedapartedegli altri, cui
€ continuamente sottoposto.

L'eroinaéstatadescrittacomeil farmaco capacedi lenire qualsiasi sofferenzafisica
epsichica. Essaproduce unasensazionedi benessere edi appagamento totalecheédata
dallasommadei suoi effetti sui nuclei limbici dellagratificazioneedellasuaineguaglia-
bile attivita ansiolitica. L'intossicazione acuta da eroina pud andare da un gradevole
stato di benessere a una condizione di appagamento assoluto che rende I’individuo
completamente disinteressato a, e avulso da, se non addirittura impermesabile nei
confronti di qualsiasi stimolo. E' impossibile dimenticare sensazioni tanto intense.
Razionalmente alcuni riescono a evitare di ripeterle, conoscendo e paventando le
possibili conseguenze cui potrebbero andare incontro. Si calcola che una persona su
cinque, che provano per laprimavoltal’ eroina, diventeraeroinomane. Procedendo nel
suo uso, interromperlo diventa progressivamente piu difficile. La gratificazione con-
trollai nostri comportamenti, nel senso chevi élatendenza, naturalmente, ariviverecio
che si & sperimentato come gratificante. Piu intenso e I’ effetto gratificante di una
esperienza, maggiori saranno le probabilita di attuare comportamenti atti a ripeterla.
Non acaso lafase dell’ abuso di eroina e stata definita“lalunadi miele”. A tutti & noto
il fenomeno dellatolleranza, che comportalanecessitadi aumentare progressivamente
la dose di eroina per mantenere I’ efficacia primitiva del farmaco. Con la tolleranza
compare anche la dipendenza. In questa fase, non solamente occorre una dose piu
elevata di farmaco per garantire una intensita di effetti pari a quellainiziale, ma a
distanzadallasomministrazionedi eroinacominciano acompariredei sintomi specul ari
rispetto ai suoi effetti acuti.

Il meccanismo ala base di questi due fenomeni sembra coincidere. Infatti, la
tolleranza non coincide con una ridotta risposta dell’ organismo all’ effetto dell’ oppia-
ceo: in dtri termini, tolleranza non eguivale a desensibilizzazione al’ effetto del
farmaco. Ladesensibilizzazione consegue, per esempio, allaripetutasomministrazione
di una amina simpaticomimeticaindiretta, quale latiramina. Mentre la prima sommi-



nistrazione di tiraminaproduce unarisposta pressoriadi unacerta entita, dopo ripetute
somministrazioni dellastessadose 0, meglio, dopo somministrazione di unadose dieci
volte piu elevata, ladoseinizia e mostraunaefficaciaridottarispetto aquellaprimitiva
fino a divenire del tutto inefficace. La mancata somministrazione di tiramina non
provoca conseguenze di segno opposto rispetto agli effetti iniziali, cosi come la
somministrazione di un alfa bloccante hagli stessi effetti su un animale normale e su
quello reso insensibile alla tiramina. Questa forma di tolleranza rapida, definita
tachifilassi, & una vera desensibilizzazione.

La tolleranza agli oppiacei ha carétteristiche diverse e atri meccanismi che la
determinano.

La prima somministrazione di eroina, cioe il primo stimolo farmaco, produce
nell’ organismo unarotturadellaomeostasi, che viene acessare con laeliminazione del
farmaco dapartedell’ organismo. Seguendo I’ andamento nel tempo delle concentrazio-
ni di farmaco nel plasma dopo una singola somministrazione orale e correlandola alla
intensita dei sintomi che ciascunadi esse produce, nel caso dellamorfina, & evidentis-
simo come una determinata concentrazione plasmatica nellafase di ascesadellacurva
produce effetti pit intens rispetto aquanto avviene nellafasedi eliminazione. Il primo
stimolo farmacologico e sufficiente a indurre dei meccanismi volti a ristabilire la
omeostasi da parte dell’ organismo. Procedendo con le somministrazioni e valutando il
parametro intensitadel sintomo acuto, semprein rapporto allaconcentrazione plasma-
tica, si vede come questa intensita decresce progressivamente e puo essere ristabilita
solo aumentando la dose, cioé con concentrazioni plasmatiche piu elevate.

Considerando semplicisticamente |I’omeostasi come uno stato di equilibrio fra
funzioni di segno opposto, per spiegare contemporaneamente la riduzione d’ efficacia
dell’ oppiaceo elacomparsadei sintomi di astinenza é stataipotizzata unareazione, da
partedell’ organismo, di potenziamento dellafunzionedi segno oppostorispettoaquella
stimolatadall’ oppiaceo stesso. L atolleranzaequivarrebbeaunasituazionedi equilibrio
funzionale a livello piu ato rispetto alla norma, che si rompe se viene a mancare
I oppiaceo.

Lostudioapprofonditodi diversi parametri biochimici connessi ai recettori oppiacel
ha messo in dubbio pit volte questo meccanismo. Il piu chiaro esempio & dato dalla
adenilato ciclasi (AC), un enzima che puod essere studiato su un sistema relativamente
semplice, quale una linea cellulare. La AC é connessa, nelle cellule su cui € stata
studiata, aun recettore oppiaceo di tipo delta, lacui stimolazione daparte di un agonista
specifico risulta in una inibizione di attivita dell’enzima stesso. Se I'agonista (per
esempio la morfina, che a concentrazioni opportune stimola efficacemente anche i
recettori delta) vienelasciato acontatto con le cellule per piti ore, I attivitadell’ enzima
sSi ristabilisce ai valori di base. Si instaura, cioé, tolleranza al’ effetto inibitorio della
morfina. Anche in questo caso la tolleranza e apparente, e cioé epifenomeno di un
meccanismo cellulare che haiil ruolo di bilanciare I effetto di riduzione della attivita
basale della AC. Infatti, togliendo lamorfinadal mezzo di incubazione o aggiungendo
in del naloxone, I attivitadell’ enzimasale aval ori superiori rispetto aquelli basali.
Peraltro, uno studio accurato di cineticadell’ enzima, in condizioni di elevatatolleranza
agli oppiacel del sistema, ha portato a escludere un aumento siadella quantita di unita
cataliticadell’ enzimachedei sistemi macromolecolari chegarantiscono I’ unitafunzio-
nale dellaAC.
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E’ stato aloraipotizzato un meccanismo di sostituzione, daparte dell’ oppiaceo, di
un'attivita funzionale cellulare dello stesso segno. Sempre a proposito della AC di
celluledi linea, é stato dimostrato che un'attivitainibitoriaagisce su di essain maniera
tonica. Questa attivitainibitoria e capace di ridursi fino asparire in funzione del grado
di tolleranzaallamorfinaraggiunto dalle cellule. Questaattivitatonicasvolgerebbe un
ruolo omeostatico sull’ attivita ciclasica, in quanto sarebbe in grado di ridurre la sua
intensita funzionale in presenza di uno stimolo inibitorio aggiuntivo sull’ enzima, cosi
comedi potenziarlain presenzadi uno stimolo eccitatorio. Lamorfinasi sostituirebbe
a guesto tono endogeno e, come conseguenza, |I'omeostasi della attivita della AC
verrebbe a dipendere dalla sua presenza nel sistema, cioé dall’ apporto di un fattore
esterno.

Inentrambi i modelli proposti |I” oppiaceo verrebbe ad assumere un ruol o fondamen-
tale per laomeostasi dell’ organismo divenuto dipendente. Questo non significachele
capacita omeostatiche dell’ organismo siano ridotte. Laloro funzionalita e dipendente
dalla presenza nel sistema organismo di una concentrazione di oppiaceo mantenuta
entro certi valori. Al di sopradi queste concentrazioni compaiono segni di intossicazio-
ne damorfina, al di sotto segni di astinenza. Per questo, |’ eroinomane esperto cerca di
calcolareladose di eroinain base alle sue necessita contingenti. Se non haimpegni, si
iniettaquanto sadi poter reggere per ottenere il massimo benessere. Se hadaassolvere
aun compito cherichiede attenzione, si somministraladose che gli garantiscelo stato
di normalita necessario. Questo stato non eccede mai le trentagquattro ore ed & seguito
ineluttabilmente dai sintomi di astinenza. Seall’ eroinomane venisse somministratauna
formulazione ritardo di eroina, il suo stato di benessere diverrebbe funzione della
stabilitadei livelli plasmatici di principio attivo.

Per questi motivi I'introduzione del metadone, che € un oppiaceo caratterizzato da
una farmacodinamica sovrapponibile a quella della eroina e da una farmacocinetica
capace di garantirelivelli plasmatici costanti per oltre 24 ore, nellaterapiadell’ eroino-
mane cronico, hacostituito I’ uovo di Colombo nei confronti di un problema altrimenti
apparentemente insolubile.

L’ eroinomane che non usa metadone € un disforico grave che controlla il suo
malessere con I'uso dell'eroina. Quando é sotto I’ effetto intossicante dell'eroina, &
superficiale, scostante e si comporta come se uno spesso filtro 10 separasse datutto cio
che é altro da lui. In astinenza & disforico, non sopporta la minima frustrazione, si
lamenta del suo malessere ed é aggressivo. Considerando che da anni vive le sue
giornatein questaaltal enacontinuadi malessere-benessere, non éfaciledistinguerefra
i tratti di personalita sopra delineati quali siano dovuti all’effetto dell’ oppiaceo o
all’ astinenza, equali siano appresi. Nonvi @dubbio, quindi, chel’ eroinomane édiverso
rispetto a chi eroinomane non é. In una cultura che ha scoperto da poche generazioni
I’eroing, I eroinomanerappresentail nuovo eil rifiuto nei suoi confronti & conseguente.
| sintomi che caratterizzano I’ eroinismo, forse perché episodici e imprevedibili,
vengono classificati secondo schemi inadeguati alle cause cheli determinano: “avolte
enormale, poi improvvisamente si scatena e non riesco pil a capirlo; troppo comodo,
appena qualcosa non vaper il verso giusto..., se tutti ¢i comportassimo cosi,.. quando
vuole pero, quando gli fa comodo..., etc.” 1l tutto viene classificato come un fatto
“psicologico”, laddove questo termine assumeil significato di simulazionedi comodo.

| sintomi dell” eroinismo, presi uno per uno, sono simili alereazioni di unindividuo
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normalein particolari situazioni. E’ il loroinsieme eil loro presentarsi in situazioni di
fronte a cui appaiono inadeguati che ha consentito di categorizzarli in un insieme che
configura la sindrome clinica dell’ eroinismo. Ma neppure per un medico esperto e
sempre facile reagire ad col distacco con cui si affronta una crisi epilettica o
I’intervista con un depresso. L’ eroinomane avverteimmediatamenteil rifiuto nei suoi
confronti e si comporta di conseguenza: il suo comportamento e di appetizione al
rimedio del suo malessere, & craving, cioé un comportamento operante di per sé
normale. Ma e viziato dallo stato di astinenza e dallareazione emotivaal rifiuto di cui
S sente oggetto. Il tutto accentua la sua disforia; ne conseguono dei comportamenti
istrionici, aggressivi, che, aloro volta, aggravano |’ atteggiamento di rifiuto nei suoi
confronti. Quest’ultimo pud presentarsi anche in termini di pietismo e di completa
apparente disponibilita a capire e consolare. Allo stesso modo, 'aggressivita dell’ ero-
inomane pud assumere la forma del piu coinvolgente tentativo di manipolazione.
Classicamente s instaura un meccanismo opposto a quello osservato nel rapporto
medico-tabagista. Laeil permissivismo cheriduce’ efficaciadell’ intervento terapeu-
tico, eil medico accettalainel uttabilitadell’ uso del tabacco che, per quanto fermamente
riprovato per lasua pericolosita, viene considerato in termini di diritto allaliberascelta
dapartedel paziente. All’ eroinomane, invece, per guarireviene primadi tutto prescritto
di entrarenell’ ordine di idee di cambiarei suoi comportamenti g, fral’ atro, di smettere
I"'uso dell’eroina. Quest’ ultima, quindi, viene cosi ad assumere un ruolo del tutto
collaterale nella valutazione eziopatogenetica dell’ eroinismo. L’ ercinomane diviene
completamente responsabile del suo problema, che viene considerato la conseguenza
dei suoi comportamenti. Cosi, mentre a nessuno verrebbe in mente di rinfacciare a
tabagistamalato di cancro polmonare di essersi volutamente procurato la suamalattia,
I’ eroinomane viene di continuo accusato di avere in prima persona causato i problemi
di cui si lamenta.

Sesi instauraquestaformadi reciproco rifiuto framedico epaziente, il rapporto sara
regolato dauno stato di progressivapol arizzazione. Per superarequestostallo, il medico
deverinunciare all’ emotivitain favore dellarazionalita, e presentarsi pragmatico, non
ideologo. Deve, quindi, spiegare conunlinguaggio chiaro cosaéingrado di fareecome
intende procedere. Se riuscira ad affrancare il paziente dal malessere dell’ astinenza,
indipendentemente dal metodo usato, i sintomi dell’eroinismo si attenueranno e
ricomparirala personalitadi base del paziente stesso.

L’ eroinismo puo esseretrattato in diversi modi. Di nuovo, essererigidi nellascelta
del metodo da utilizzare e escludere a priori il paziente da questa scelta € un modo di
rifiutareil paziente stesso. Con questo non si intendetogliereal medicolaresponsabilita
dellasceltadellaterapia da attuare; si vuole semplicemente garantire I’ eroinomane da
scelte aprioristiche dettate dafattori di pregiudizio e non da unaobiettiva e pragmatica
valutazione delle necessita del paziente. Purtroppo il medico che deve assistere i
tossicodipendenti spesso opera in condizioni difficili, che di per sé limitano le sue
possibilitadi intervento. Non € quindi ammissibilecheaquestedifficoltasi assommino
posizioni pregiudiziali che riducono ulteriormente le possibilita di assistenza

L atossicodipendenza come malattia

L’ usononmedicodi sostanzepsicoattivesi efatto semprepitfrequentenellacultura
occidentale fino a diventare un vero e proprio fenomeno di massa. Un tempo solo le
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categorie piu a diretto contatto con queste sostanze, vale adire il personale sanitario,
eranoarischiodi sviluppareunadipendenzaed ancoraoggi il maggior tributo di persone
assuefatte alladroga €, nel campo del lavoro, appannaggio degli anestesisti. Prestando
attenzioneaquesto dato si potrebbe essere portati aritenere chel’ abuso di unasostanza
edirettamente proporzional e allasuadisponibilitde non al meccanismo dellarichiesta.
Se cosi non fosse, si dovrebbe giungere alla conclusione che medici, farmacisti e
infermieri sono persone predisposte all’ abuso di sostanze stupefacenti e che la loro
scelta va considerata come un vero e proprio sintomo di disturbo della personalita.

L’ importanzadell’ offertaé ulteriormente suffragata dallarapidariduzione dei casi
di tossicomania che si registra ogni qualvoltail mercato illecito dei farmaci di abuso
subisce un duro colpo da parte delle forze dell’ ordine.

Uno sguardo alla storia, infine, sottolinea come gli Indiani d’ America vennero
distrutti pit che con le armi con I'elargizione di superalcolici e come la protesta delle
“panterenere” negli anni sessantanegli U.S.A. venne spentainvadendo conl’ eroinagli
“dums’. Anche nella sconfitta dei “berretti verdi” in Vietham ha avuto un posto
decisamente importante I’ eroina purissima venduta per pochi dollari frai militari in
cercadi svago e sensazioni nuove.

Ed é proprio la sovrabbondanza del mercato che produce la dipendenza, ovvero “i
dipendenti”.

La tappa successiva € caratterizzata da un profitto immenso per i produttori, i
trafficanti, gli intermediari. Una rete immensa di persone e di interessi che giunge a
controllare I'economia e la politica di intere nazioni, a condizionare istituzioni e
personalitapoliticheconlacorruzioneeil ricatto. | danni prodotti daqueste sostanze sul
singolo individuo colpito sono incalcolabili. Ma sono calcolabili facilmente i danni
prodotti nelle nazioni colpite in termini di aumento della malavita, di diffusione di
malattie infettive, di aumentate spese della sanitd. L'assistenzaai tossicodipendenti in
certe nazioni & divenuta un grosso business e ne &€ una spial’ accanimento con cui certe
organizzazioni di operatori si attaccano fra di loro, nel tentativo di monopolizzare
I’utenza. A tratti laveemenza di questi attacchi assume la dimensione mistica di una
guerraideologica, tanto da deviare I’ attenzione dell’ opinione pubblica dal bersaglio
reale, cioé la sostanza di abuso.

E cosi e proprio la sostanza di abuso a prosperare indisturbata fino a diventare
istituzione. 1l riciclaggio dei narcodollari (termine nuovo, ma ormai entrato nel
dizionario) produceungirodi valutachecondizionaleattivitadi interi gruppi finanziari,
banche egoverni. Del resto un milionedi dollari di cocainaall’ origine diverranno dieci
milioni di dollari sul mercato. Non a caso un piccolo paese del terzo mondo puod con
arroganza affermare che cessera di produrre papavero e coca solo “se” e “quando” il
mondoindustrializzato avracessato di produrreuva, alcolici el’ acido acetico necessario
per trasformare la morfina base in ercina. Tutto questo, anche se sconcertante e
grottesco, élaprovacheeroinaecocainasono ormai, nellaculturaoccidental e, imposte
dalle leggi di mercato come qualsiasi prodotto che produce elevati profitti. Stampae
opinione pubblica, sedicenti esperti, politici di tendenze diverse, dal canto loro, hanno
sottoscritto e favorito laineluttabilita dell’ imporsi del fenomeno. Il tutto &€ avvenuto e
avviene non per accettazione passiva, main un fiorire continuo di dibattiti, simposi,
prese di posizione, proposte, invettive, campagne di stampa, ecc.. Infatti le tossicodi-
pendenze costituiscono un problema sempre piu diffuso, che colpisce un numero
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crescente di famiglie e mantiene un forte impatto sulla opinione pubblica.

Per capiretutto questo énecessario riconcettualizzarelachemiodipendenza, inizian-
do col definirei farmaci di abuso, descrivendo poi gli effetti prodotti daquesti farmaci
sui vari organi e apparati ei sintomi che conseguono siaad unaloro somministrazione
acuta che prolungata.

Negli ultimi 25 anni i progress fatti dalla ricerca scientifica nel campo della
neurobiologia e della neurofarmacologia sono paragonabili solo a quelli ottenuti
dall’informatica e dalla fisica nucleare. La ricaduta data da queste nuove conoscenze
permettera di capire meglio il fenomeno che I’ umanita sta subendo.

Frai farmaci di abuso, I’ eroina viene utilizzata nell’ organismo come un analogo
strutturale di sostanze naturalmente presenti nel Sistema Nervoso Centrale, i peptidi
oppioidi o morfine endogene o, pitl genericamente, endorfine.

L’ eroina e un farmaco in grado di attenuare o prevenire gli stati di sofferenza. Se
fosse solo questo, sarebbe nel giusto chi afferma che ne abusano, in termini di
autoterapia pitl 0 meno corretta, soltanto coloro che hanno disturbi della personalitao
problemi psico-somatici darisolvere. Se cosi fosse, si potrebbe serenamente affermare
che ben poche persone la userebbero.

| nostri comportamenti, si e gia detto, anche quelli apparentemente piu sofisticati,
seguono due direttive precise: la ricerca delle gratificazioni, cioeé del piacere, e
I’ evitamento delle punizioni, cioé del dispiacere. Il secondo stimolo € molto meno
efficace del primo e ben pitl potente nel determinare il comportamento € il momento
della gratificazione. Nel cervello esistono dei centri, sicuramente localizzati e ben
studiati sianel roditore chein altri mammiferi, fino all’ uomo, lacui funzione é soltanto
quelladi produrre sensazioni piacevoli. Sono definiti come*“ centri dellagratificazione’
ehanno sede nel sistemalimbico, cioéin quel complesso di strutture cerebrali chefala
sua comparsa nel cervello dei mammiferi inferiori e che hail ruolo di presiedere, in
maniera integrata, ai comportamenti connessi con la conservazione dell’individuo e
dellaspecie. Per esempio, per garantire lafunzione sessuale, essenziale alla conserva
zione della specie, occorre uno stimolo che induca I’ animale al’ accoppiamento. Lo
stimolo éil piacere: diversamente nessuna altra motivazi one spingerebbe un ratto o un
elefanteall'accoppiamento. Lafunzione sessuale é connessaconi centri dellagratifica
zione, comelo équelladell’ alimentazione e di atre funzioni primarie per laconserva
zione dell’individuo e della specie.

Questi centri hanno connessioni anche con nuclei che esplicano atre funzioni:
gualsiasi evento esterno capace di giungere a stimolare questi centri sara giudicato
piacevole e, come tale, da ripetere perché il piacere si riproduca (comportamento
operante).

Gratificanti possonorrisultaredei suoni, dellesituazioni, dellevisioni, dellepersone.
Lagratificazione che consegue a un comportamento garantisce aquel comportamento
un carattere rassicurante e lo trasforma, come si € gia detto, in consuetudine piacevole
o0 abitudine.

Il filo che legalagratificazione a comportamento puo, peraltro, essere addirittura
in contrasto con alcune connessioni considerate naturali nell’ animale o nell’ individuo
primitivo: lacastita puo diventare paradossalmente piu gratificante della sessudita, in
un determinato setting culturale che la privilegi, indipendentemente dal fatto che
astenersi da un rapporto sessuale abbiail significato di evitare un possibile pericolo.
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Diversefunzioni fisiologiche, di per s2 gratificanti, sono repressein nome del galateo
le cui regole garantiscono, a chi le applicanel contesto corretto, un ruolo di per sé piu
gratificante delle singole rinunce che impone.

Lastimolazione dei centri della gratificazione € basilare nel promuovere i mecca
nismi dell’ apprendimento: la valutazione immediata di una risposta ne impedisce la
fissazionesescorretta, lafacilitase esatta. Nientefissaun concetto o un comportamento
piu efficacemente di unaimmediata gratificazione. Quel gesto cosi ripagato diverradi
per séappagante. Quanto meno, predisporrail centrodellagratificazioneaunapiufacile
stimolazione. Infatti i neuroni dei centri dellagratificazione, se stimolati, s depolariz-
zano e aquesto modo determinano la cosiddetta “ sensazione gratificante”.

Lastimolazionedei centri dellagratificazione presupponeuno stimol o efficace, cioé
in grado di raggiungere la loro soglia di stimolabilita. Uno stimolo pud essere
gratificante di per s&, un altro puo essere favorente, un atro ancorainibitorio.

| centri meglio conosciuti hanno sede nellazona del sistemalimbico compresafra
il nucleo accumbenselacortecciafrontalemesolimbica. In questeareeafferisconodelle
terminazioni nervose chehanno comeneurotrasmettitoreladopamina. Inoltre, in queste
aree svolgono unafunzione essenziale anche i peptidi oppioidi. Questi nuclei possono
esserestimolati con un el ettrodo chene provocaladepol arizzazione attraverso ladiretta
applicazione di unacorrente el ettrica. L’ effetto di questa corrente sara gratificante per
I" animal e seraggiunge unacertaintensitd, comegiadescritto per gli stimoli ambientali.
Ma, a differenza degli altri stimoli, la corrente elettrica pud raggiungere livelli di
intensita (e, quindi, effetti) massimali. Un animale é disposto a ripetere qualsiasi
comportamento che sia stato messo in relazione temporal e stretta con I’ erogazione di
tale corrente: cioe, la stimolazione dell’ elettrodo posto nell’ accumbens consente alo
sperimentatore di indurre nell’animale I’ apprendimento dei comportamenti pit com-
plessi.

Effetti analoghi aquelli indotti dall’ elettrodo si ottengono con i neurotrasmettitori
naturali (dopamina e oppiacei) iniettati direttamente nei nuclei della gratificazione.
L’ efficaciaédosecorrelatael’ effetto éadditivorispetto aquello dellacorrenteel ettrica.
Una corrente el ettricainsufficiente s somma a una quantitainsufficiente di dopamina
odi oppiaceo: esi halarisposta. Corrente e/o neurotrasmettitore rendono liminare uno
stimolo esterno atrimenti inefficace e viceversa

Larefrattarietadei nuclei dellagratificazione, cioelaloro non stimolabilitadaparte
degli stimoli ambientali, comporta uno stato definito "anedonia’, che & I'incapacita a
provare piacere. Un individuo anedonico tende a restare inattivo in quanto non é
motivabile. L'anedoniaéuno dei sintomi piu gravi delladepressione e uno degli effetti
pitl classici dell'astinenza da cocaina e da stimolanti centrali.

Lacocainaeil piu efficace dei farmaci nello stimolarei centri della gratificazione
del sistemalimbico: il suo effetto & dose-correlato elasuaefficaciaraggiungeintensita
massimale. Un suo uso ripetuto halacapacitadi alterarelafunzionalitadei centri stessi,
lacui sogliadi stimolazionediviene sempre piu elevata, fino ache pud essereraggiunta
solo dal farmaco o con I'ausilio di una dose predisponente del farmaco. La capacita
gratificantedellacocainadeterminaanchel’ acquisizionedi comportamenti cheportano
al procacciamento e alla autosomministrazione della sostanza. Tralasciando gli altri
effetti della cocaina e degli atri stimolanti centrali, che inducono gravi psicosi, e
prestando attenzione al loro effetto di elevazione dellasogliaal piacere, éfacile capire

15



guanto anche questo momento punitivo (da evitare) possa incidere nel determinare i
comportamenti di appetizione della sostanza.

Secondo agli stimolanti centrali come capacita gratificante & solo I’ oppiaceo, con
meccanismi menodiretti, piticomplessi e, forse, pit efficaci nel condizionareil rapporto
individuo-ambiente. Infatti, |’ efficaciagratificantedell’ oppiaceo ecomplicatadallasua
capacita di prevenire I'insorgenza di qualsiasi sensazione emotiva sgradevole. Sotto
I" effetto acuto dell’ eroina tutto cid che & presente o accade nell’ ambiente che circonda
lapersona e perfettamente percepito, manon desta nessun interesse o coinvol gimento.
L’ effetto del farmaco tende aestraniare dal mondo esterno chi nefauso. Le sensazioni
interiori prodotte dal farmaco lo soddisfano completamente. L’ ercinadivieneil rifugio
nei confronti di qualsiasi problema fisico, relazionale, esistenziale. E' un filtro che
elimina tutto cio che pud angosciarci: o meglio, elimina I’ angoscia, non la realta
Consente unavisione distaccata, unapercezione nuovadellarealta, che s presentaora
in unadimensione dove |’ angoscianon esiste e dove le remore dettate dal timore delle
possibili conseguenze di un qualsiasi comportamento si annullano. L'astinenza da
eroina non produrra solo un innalzamento della soglia a piacere, ma anche una
proporzionaleriduzionedellasogliaallasofferenza. 11 dolorefisico verrapercepito pit
acutamente e piu diffusamente. 1| minimo traumafisico o emozionale produrra sensa-
zioni sgradevoli eprestointollerabili. L’ eroinomanevive nel terroredi questo stato. E’
sempre alla disperata ricerca di una dimensione di normalitd; se e quando puo, cerca
anche lo stato di benessere e protezione totale che |’ eroina gli puo garantire. Ma la
tolleranza éil suo nemico: ladose necessaria per ottenerel’ uno el’ atro stato € sempre
piu elevata e, quindi, sempre piu costosa.

Per I’eroinomane I’eroina & autoterapia. Ma é illusorio ritenere che lo sia per
chiunguesi avvicini adessaper laprimavolta || concetto di impiego di unfarmacocome
autoterapiahai suoi limiti, in quanto il motivo che nedeterminal’ uso poco haachefare
con uno stato di malattia. L’ esempio piul recente edato dall’ abuso di ormoni steroidi da
parte di atleti professionisti, giadi base dotati di risorse atletiche non comuni. Parlare
di terapia in questo caso € insensato, mentre e facile individuare nelle conseguenze
dell’impiego di questi farmaci degli elementi gratificanti o, quantomeno, delle aspetta
tive gratificanti che eliminano il timore degli effetti tossici atrettanto certi. Lagratifi-
cazioneéil motivo dell’ abuso per questi farmaci né pit némeno comelo éper i farmaci
di abuso.

La percentuale di persone che abusano di eroina per autoterapia € elevata dove
I’eroina & merce rara. Laddove I’ eroina e diffusa, 1a selezione dell’ utenza basata su
motivi personali di rischio svanisce. Allo stesso modo, ésvanitaladifferenteincidenza
di abusodi steroidi anabolizzanti fraatleti professionisti edilettanti. Oggi questi prodotti
vengono distribuiti a piene mani a qualsiasi giovane frequenti una palestra di body-
building e sia disposto a rischiare il suo equilibrio ormonale pur di sfoggiare una
muscol atura statuaria.

I1 concetto di autoterapianon e quindi generalizzabiletrattando di farmaci di abuso,
in quanto tutti i farmaci di abuso stimolano i centri della gratificazione. Provarli una
voltapud essere casuale: riprovarli éricercamiratadel piacere. Solo conlaforzas puo
prevenire la seconda boccata di cocainabase in chiunque aspiri la prima: I'immediata
efficacia gratificante dei vapori di cocainarende compulsivo e automatico il compor-
tamento ripetitivo.
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Il piacereefisiologia: I'astinenzadal piacere haunalogicasol o sepoggiasufatti che
ne dimostrano dei vantaggi concreti rispetto al piacere stesso, come nel caso degli
stupefacenti. Nei confronti del piacere occorre avere un atteggiamento laico, non
moralistico. La ricerca del piacere & da controllare soltanto se la fonte del piacere
dannosa. I concetto di danno deve sostituireil concetto di peccato. Comeil concetto di
mal attia deve sostituire il concetto di vizio.

Sicuramente esistono persone predisposte all’ uso e abuso di determinate sostanze.
Esistono dati convincenti su una predisposizione geneticaall’ al colismo. Questo feno-
meno & evidente anche negli animali di laboratorio, puo essere esteso agli oppiacei. La
predisposizione ad ammalare di eroinismo non significa che |’ eroinismo possa essere
curato, unvoltacronicizzato, agendo sempli cemente sui fattori individuali chenehanno
facilitato I'instaurarsi. Una volta instaurato, I’eroinismo é atrettanto difficile da
sradicare in colui che nell’ eroina ha anche trovato sollievo ala sua angoscia, comein
chi inizialmente ne ha semplicemente goduto e apprezzato gli effetti piacevoli.

Lavariabilitdindividuale di fronte agli effetti di cibi, farmaci e stimoli ambientali
ed emotivi € ben documentata. Chiunque sviluppa una psicosi parancide con |’ uso
prolungato di cocaina o amfetamina, ma per acuni individui basteranno poche dosi,
mentre altri ci arriveranno solo dopo settimane o mesi di abuso continuato. Chiunque
usera eroina 0 morfina in maniera continuativa, diventera eroinomane; per alcuni
saranno sufficienti pochi mesi, per altri occorreranno forse uno o due anni; manessuno,
allalunga, pud salvarsi. L’ aver dimostrato|’ esistenzadi unapredisposizioneindividua-
le efamiliare acontrarre determinate mal attie ha prodotto nellanostraculturaprofonde
modifiche nell'impostazione dell'assistenza sanitaria

Oggi s cerca soprattutto di eliminare le cause di certe patologie, sottolineando i
benefici che unadietaequilibratahaper tutti. Si educail cittadino allacuradi se stesso,
s aprono centri di screening per evidenziare condizioni di rischio per i tumori
dell’ apparato genitale femminile. Si promuovono campagne contro il fumo, atra
sostanza di abuso con effetto gratificante, che pochi accetterebbero di considerare
appannaggio di chi ha problemi della personalita.

Si parlaanche di prevenzione per le tossicodipendenze; ma una volta stabilito che
el’ offertaafavorirel’ abuso, & su questo momento che occorreincidere per unacorretta
prevenzione.

L e tossicodipendenze fanno parte del capitolo delle malattie psichiatriche su base
organica, prodotte daagenti esogeni. Una corretta prevenzione dovrebbe essere orien-
tata decisamente verso I'eliminazione dell’ agente causale, cioé dei farmaci di abuso.
Stranamente, qualsiasi propostadi un concentramento dell erisorseverso larepressione
del mercato trova resistenze, mentre é piu facile blandire I’ opinione pubblica con
discorsi suunasocietaideal edovenessunosi sentirapiuattrattodall’ eroinaedall’ alcool
e dove chi ancora sentira questi richiami perversi verra affidato ad un rieducatore che
lo riportera sulla retta via. Alla base di queste preferenze esiste il netto rifiuto ad
accettare come causa dell’ eroinismo I" eroina e dell’ a colismo I alcool. Cosi vengono
enfatizzati i fattori ambientali e personali, che hanno sicuramente un ruolo favorentee
predisponente, madi per sé non sono causadelle malattie. Lafamigliaelasuacrisi, la
societa senzavalori solidi, la personalita debole e fragile diventano i fattori causali su
cui agire. Trovareil modo di gratificareogni essere umanoin manieradagarantirgli che
mai verraincuriosito da una sostanza che si sa provocare piacere & pura utopia.
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| fattori individuali di rischio ad ammalare costituiscono, nellalogicadi unacorretta
prevenzione, i motivi per maggiori cautelenei confronti di chi neéeoggetto; costui dovra
essere protetto da particolari misure atte ad evitare contatti con |’ agente patogeno
causale.

Nella patologia tossicodipendenza |'esasperata ricerca di fattori predisponenti
individuali non ha lo scopo di proteggere I'eventuale soggetto a rischio, ma di
sottolineare le differenze frail tossicodipendente e I'individuo normale.

Nel tossi codipendenteil momento predisponente all’ abuso viene enfatizzato, assu-
me il ruolo di causa primaria e viene usato per spiegare tutta la fenomenologia
conseguente. Questa operazione concentra sul tossi codipendente come personail peso
della sua malattia, lasciando un ruolo puramente marginale alla sostanza di cui egli
abusaperchééfatto aquel modo, nonviceversa. Lapiubenevolaconcessionesullostato
di malattia dell’ eroinomane & che: “sara pure malato, malo ha voluto lui”. La sua
fragilitd, proposta per differenziarlo nell'applicazione delle misure protettive da adot-
tare dalle persone normali, non lo salva dalla responsabilitd dell’ essere divenuto
eroinomane. In ultima analisi egli deve rispondere di tutto: della sua immaturita,
dell’abusare di eroina, dell’ esserne diventato dipendente, dei suoi comportamenti
aberranti.

Laricercaaffannata di una psicopatologiadi base allatossicodipendenzatoglie, in
realta, ogni responsabilitaderivantedall'esistenzadi un mercato delle sostanzedi abuso:
“Senon ci fossero, seleinventerebbero”. La colpevolizzazione dei tossicodipendenti
€ rassicurazione per I’ intera societa.

Questo meccanismo irrazionale che si puo concludere addiritturacon lacriminaliz-
zazionedi uno stato di malattiaeunadelle causedel cedimento dellaculturaoccidentale
all’eroina. L’ eroinaé un problemadegli eroinomani; in fondo, non € nemmeno lavera
causadellaloro tossicodipendenza: perché, quindi, accanirsi contro di essa? Lo stesso
discorso e applicabile alle altre sostanze di abuso.

Occorre invece capire la rede pericolosita dei farmaci di abuso, cercando di
rispondere a questi quesiti essenziali.

— Esistono sostanze il cui uso prolungato pud aterare irreversibilmente una

funzione, cosi da produrre un danno perenne?

— Lafunzionecolpitapud essere unafunzione cerebrale, cosi cheil sintomo che

ne deriva sia di tipo puramente comportamental e?

— FE’ possibile stabilirei fattori biologici alla base del danno?

— FE possibileindividuare dei fattori biologici favorenti o sfavorenti I'insorgen-

zadel danno stesso?

— Esistono fattori ambientali capaci di favorire I’insorgenza del danno?

Esistonodiversesostanzecapaci di ateraresel ettivamenteun organoinmanieracosi
profonda da aterarne la funzionalitad e determinare uno stato di malattia Queste
sostanze sono ben note @ ricercatore che se ne serve per riprodurre diversi modelli di
patol ogiasperimental e. Per ciascuno dei modelli di patologiainducibilesi puo afferma-
rechei danni si instaurano in qualunque individuo, ma che ciascun individuo presenta
unasuapeculiare suscettibilita. Si pud anche affermare chel’insorgenzadi un determi-
nato danno é favorita o ostacolata da determinati fattori ambientali, indipendenti dalla
natura della sostanza patogena.

Diversi farmaci sono capaci di interferire con le funzioni cerebrali: vengono
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definiti psicofarmaci e sono suddivisi in classi, ciascuna delle quali comprende delle
sostanze attive selettivamente o, soprattutto, su una determinata area funzionale del
SNC.

L’ organismo animale tende, come s € gia visto, per sua natura, a mantenere un
determinato equilibrio funzionale che corrisponde alo stato di normalita e viene
definito omeostasi. L'omeostasi pud essere aterata da qualsiasi stimolo percepito
dall’ organismo: larisposta allo stimolo & graduatain modo da annullarne I'impatto e,
nellasituazioneottimal g, ristabilirel'omeostasi. Allo stato di equilibriodi un organismo
contribuisce anchelamemoriadi queste suerisposte. Uno stimol o nuovo comportauna
risposta da pianificare a un livello di integrazione superiore; 1o stimolo noto, invece,
determina una risposta rapida perché divenuta automatica. Lo stimolo negativo,
spiacevole, determina una risposta di evitamento; quello positivo, piacevole, un
comportamento ripetitivo e appetitivo.

Uno psicofarmaco somministratoinuno stato di equilibrio, cioéaunindividuo sano,
rompel’ omeostasi. Esistono psicofarmaci chehanno un’ efficaciaprolungatanel tempo.
Si tratta di sostanze che interagiscono con il sito bersaglio in manierairreversibile e
I’omeostasi € raggiunta solo quando lamacromolecola col pita sara stata risintetizzata.
E’ il classico meccanismo di azionedegli Inibitori delleMonoamino-Ossidasi (IMAO).

Lalesione prodottadaun farmaco pud essere estesa e puod interessareinteri neuroni
o gruppi di neuroni, con perdita irreversibile di acune funzioni. E' il caso del
parkinsonismo da neurolettici. Esistono diversi modelli iatrogeni di epilessia. La
fenciclidina, nota come “Polvere degli Angeli”, pud dar luogo a un episodio psicotico
caratterizzato dai sintomi negativi della schizofrenia (ambivalenza e autismo), che
evolve poi verso lafase residuale.

Se un farmaco lede un nucleo cerebrale e da questa lesione risulta una sindrome
neurologica quale il morbo di Parkinson, nessuno avra dubbi circa il rapporto di
causalita fraintossicazione dafarmaco e malattia. Altre volteil rapporto di causalitae
meno evidente, soprattutto quando i sintomi sono puramente comportamentali e si
instaurano come conseguenzadi untrattamento cronico, cioélentamentee progressiva-
mente, coni tempi cheimpiegal’ organismo nel suo tentativo di ristabilirel’ omeostasi
iniziae.

Con i farmaci di abuso, s avra, al'assunzione, un determinato effetto iniziale.
Secondo il modello pavloviano, accadra anche cheil semplicerituale (stimolo condi-
zionato) della somministrazione sara capace di provocare gli stessi effetti dati dal
farmaco (stimolo non condizionato). E' facile riprodurre a questo modo, nell’ animale
di laboratorio, addirittura I’ effetto ipoglicemizzante dell'insulina con una semplice
somministrazione di soluzione fisiologica.

L’ organismo ha spesso la capacitadi annullare |’ effetto di certi farmaci, attraverso
I'attivazione di precisi meccanismi. Nel caso dei farmaci stupefacenti, per esempio gli
oppiacei, vengono potenziate dellefunzioni di segno opposto rispetto aquellestimolate
dal farmaco per cui, dopo ripetute somministrazioni, il farmaco sembraaver perso ogni
efficacia. Di fatto, la sua efficacia & immutata, mail suo effetto iniziale & mascherato
dallareazione di segno opposto dell’ organismo. Basteranon somministrareil farmaco
per evidenziare questa reazione, che si manifestera come sintomo speculare rispetto
al’effetto iniziale del farmaco: diarrea versus stitichezza, dolore versus analgesia,
angoscia versus sereno distacco, ecc.
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I semplice rituale della somministrazione & capace di riprodurre nell’ animale di
laboratorio dipendente dallamorfinaunaverae propriasindrome di astinenza, qualora
lamorfinastessanon vengasomministrata, poichérivelalarispostadell’ organismoallo
stimol o condi zionato (costituito appuntodal ritual €), cheedi segno oppostoaquellonon
condizionato (morfina), ma che pud manifestarsi solo in assenza di quest’ ultimo.

Allo stesso modo, un profumo, una situazione, un ricordo vivo, una visione
improvvisa in una persona dedita al’eroina puo riprodurre gli effetti dell'eroinain
termini di angosciae sensazionedi astinenza. Piu efficaceélo stimol o condizionato, piu
violenti saranno i sintomi di astinenza. Episodi di questo genere possono comparire
anchein persone che daanni hanno cessato |’ uso dell’ eroina. Questi individui resteran-
no sempre esposti ai sintomi riflessi, poichégli stimoli condizionati che possono avere
acquisito non sono tutti individuabili in modo da poter essere sistemati camente estinti.

A questo punto il soggetto pud fuggire la situazione scatenante e interrompere cosi
il malessereriflesso. Ma selasituazione si ripete, assumeil carattere di logoramento.

Un atro meccanismo di condizionamento entra alorain funzione, come si é gia
Visto: un meccanismo appreso, assieme di evitamento e di appetizione. E’ il comporta-
mento operante nelladirezione del procacciamento e della somministrazione dell’ ero-
ina; comportamento instauratosi per ripetere gli effetti gratificanti dell'eroinaerinfor-
zatosi nel tempo perchéé contemporaneamenteevitamento dellasindromedi astinenza.

Questo € il meccanismo psicopatogenetico dellaricaduta. 11 rischio di ricaduta per
un tossi codi pendente restera sempre el evatissimo. “ Once alcohalic, alwaysalcoholic”.
Cio che vale per I’dcool é altrettanto valido per tabacco, eroina, cocaina, ecc... Per
riprendere afumare, basta ogni tanto accendere una sigaretta: qualche boccatain piu e
si halarecidiva. Lamemoriadegli effetti di queste sostanze di abuso é radicata come
lo élamemoriadi qualsias comportamento appreso in maniera sistematica. | mecca-
nismi cerebrali sono analoghi e la possibilita di estinguere la memoria degli effetti
dell’ eroina éla stessa esistente per lamemorianei confronti di un esercizio compl
comeil nuoto: chi haimparato anuotaresaprasemprenuotare. Chi édiventatotollerante
e dipendente nei confronti di una sostanza, ne restera sempre tollerante e dipendente.

Allo stesso modo, un neurone che abbia acquisito una particolare reattivita ad un
farmaco, abbiaessoil caratteredellasensibilizzazione o dellatolleranza, risponderaalla
interazione con quel farmaco sempre secondo questa nuova reattivita.

Caratteristicamente, la.cocai nasommini strata croni camente induce delle modifica-
zioni dellarispostadell’ organismo, cioedei suoi effetti, chevienedefinitasensibilizza-
zione (kindling) otolleranzainversa. Tralasciando i possibili meccanismi allabase del
kindling e allo scopo di sottolineare soltanto questa modificazione di reattivita che s
produce nell’ organismo esposto ripetutamente a questo farmaco, é rilevante sottoline-
are che detto processo puod essere completamente prevenuto se si somministrano dei
neurolettici nella fase di induzione. Ma una volta che il kindling si & instaurato, la
somministrazione di heurolettico non previene larisposta modificata alla cocaina. La
condizionedi tolleranzainversa, ciog, viene gestitada un sistemaneuronal e diverso da
guello dopaminergico, nonostante quest’ ultimo costituiscail bersaglio specifico della
cocaina.

Tutti i farmaci di abuso hanno in comune la capacita di stimolare i centri della
gratificazione. Questo effetto eil fulcro delladipendenza: infatti &lagratificazione che
porta all’ apprendimento e, contemporaneamente, |’ effetto continuo del farmaco sui
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centri della gratificazione modifica lafunzionalita dei centri stessi. Qualitativamente
I" effetto dellani cotinasui centri dellagratificazioneé sovrapponibileaquellodi cocaina
ed eroina. Ma e differente I'intensita e, quindi, anche la capacita di aterare la
funzionalitadel sistema

Sul piano dell’intervento terapeutico, che cosa si puo fare? Nonostante che la
dipendenzadafarmaci di abuso appaiaun campo quanto mai inestricabile, nel qualegli
aspetti biologici, psicologici e sociai appaiono intimamente conness e interagenti fra
loro, non possono, anche alla luce delle considerazioni sopraespresse, essere piu
sottaciute le basi biologiche di questo disturbo che finisce per assurgere aruolo di vera
epropriamalattia. Purtroppo gli immensi interessi cheruotano attorno aquesto business
rende oggi inimmaginabile un intervento capace di eliminare il problema. Si é persa
definitivamentel'occasionedi attuarelaveraprevenzione. Oggi, siasul mercato chesul
singoloindividuo, si pudinterveniresolo con mezzi curativi, inadeguati e selettivi come
qualunqueintervento terapeutico. Ci restasoloil compitodi raccoglierei cocci ecercare
di ridurre i danni prodotti da una guerra persa. Per farlo, occorre assumere un
atteggiamento rigorosamente pragmatico, per evitare che sui singoli operatori si ripeta
lavicenda subita dalla cultura a cui appartengono.

Legalmente, infine, considerando che sul piano relazional e risultanocivo atutti gli
effetti il sostenere un provvedimento chenon si halapossibilitadi applicare, nonsi pud
non sottolinearechel’ impotenzadel sistemarepressivo occidentaledi fronteal dilagare
del traffico degli stupefacenti costituisce I’argomento pit difficilmente attaccabile a
favore di chi chiede la legalizzazione del mercato. L’ unico baluardo logico a questa
proposta é dato dalla valutazione obiettiva dei danni che queste sostanze producono
sull’uomo. Ma seiil traffico non é controllabile, a questi danni vanno semplicemente
sommati quelli prodotti da una guerra persa giorno dopo giorno.
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1.2
|| sapere psichiatrico nelle tossicodipendenze

La tossicodipendenza sollecita tutta una serie di atti e di reazioni che sono,
nell’ operatore sanitario non specificamente preparato, strettamente dipendenti dalla
forma culturale prescelta, o comungue prediletta.

Chi ritiene cheil tossicodipendente porti con séla colpa o ameno laresponsabilita
del suo stato, tendera nel rapporto a mettere in atto le forme piu vendicative e piu
repressivenei confronti dei tossicodipendenti. Chi, invece, credechel’ instaurarsi della
tossi codipendenzasia possibile soltanto in soggetti portatori di deficit dellapersonalita
o di patologie psichiche tendera a privilegiare I'approccio di tipo esclusivamente
psicologico. Chi, infine, pensachelatossicodipendenzasiail risultato dell’ interazione
fra un disturbo psichico e un particolare stato di disagio socioambientale tendera a
metterein opera approcci di tipo psicorieducativo anchein contesti nel quali laliberta
personale dell’ individuo pud essere limitata.

Purtroppo questi tipi di approccio sono ancora predominanti € non &€ un compito
facileeliminarei pregiudizi elesuperstizioni cheli hanno determinati. L’ atteggiamento
culturale, ameno in Italia, sotto la copertura di frasi suggestive del tipo “non si deve
convivere con la droga’ o “il problema non & medico”, ha in realta contribuito a
giustificareun certo disimpegnodall’ intervento medico edall'applicazionedei materia-
li scientifici disponibili el’ aver dovuto agireall’ interno di queste posizioni culturali ha
imposto all’ operatore spesso atteggiamenti tutt’ altro che terapeutici.

L’ approccio scientifico a fenomeno dellatossi codi pendenza haampiamente sotto-
lineato lanecessitadi realizzare programmi che abbiano lacapacitadi mantenerein cura

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani e Paolo Castrogiovanni
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il maggior numero di pazienti, per il tempo piu lungo possibile; in atre parole anche
nellatossi codipendenzadi fondamentaleimportanzaél’ approccio clinico. Per labuona
riuscita di questi programmi & indispensabile che i pazienti, le loro famiglie, main
definitiva, anche gli operatori dei Servizi, vengano ben orientati riguardo all’iter
terapeutico e al’importanza del rapporto clinico con il soggetto tossicodipendente.

Se anche nella tossicodipendenza vi dovra essere un ritorno agli atteggiamenti
classici del terapeuta, basati sull’ osservazione clinica e sullarisposta del paziente ala
cura, questo potra avvenire solo attraverso il sapere psichiatrico.

E’ dunque necessario chiarirei punti fondamentali in cui si articolalaproblematica
relativa a rapporto fra tossicodipendenza e psichiatria. Questo argomento é stato, per
altro, oggetto di una riflessione approfondita apparsa sul humero di ottobre 1991
ddlI’ American Journa of Psychiatry, dal titolo* Substance AbuseDisorders: A Psychiatric
Priority” editodal Groupfor the Advancement of Psychiatry-Committeeon Alcoholism
andtheAddictions, cheriprendequantolaSocietaltalianaTossi codi pendenze haspesso
sostenuto nelle sueriunioni scientifiche.

Molti psichiatri fino a poco tempo fa hanno teso a scotomizzare il problema
tossicodipendenzaead escluderlodallalororosadi interventi, acausadi unasostanziale
ignoranza della reale natura del fenomeno, se non in conseguenza di convinzioni
pregiudiziali e non scientifiche.

“Sfortunatamente la psichiatria come disciplina — si afferma nell’ articolo
dell’ American Journal of Psychiatry — é stata relativamente lenta nel rispondere al
bisognodi estenderei trattamenti, laricercael’ insegnamentonell’ areadel I’ Alcoholism
and Drug Addictions. Cosicché nell’ambito del trattamento, operatori
(“addictionologists”) di tutteledisciplinehanno soppiantato gli psichiatri sullalineadel
fronte”.

Laprimariflessione, che anche gli psichiatri devono fare, riguardalanatura stessa
dellatossicodipendenza.

La tossicodipendenza, intesa non semplicemente come uso di sostanze che in
gualche maniera producono piacere, ma come condizione in cui il soggetto perde il
controllo sull’uso ed il suo comportamento & controllato e guidato dalla sostanza, € un
vizio o una malattia?

Nonostante che, atutt’ oggi, molti anchefragli “addetti ai lavori”, in manierapiu o
meno esplicita, denotinoil proprio orientamento verso laprimarisposta, esisteunaserie
di osservazioni clinicheesperimentali chefannoritenerelatossicodipendenzaunavera
e propriamalattia, il cui agente eziologico € la sostanza stessa d’ abuso.

Tale concezione & particolarmente calzante per I’ eroinismo, che e stato appunto
definito come malattia cronica ad andamento recidivante.

L’ esperienza clinica comune a tutti coloro che operano nell’ambito delle
tossicodipendenze, e non soltanto aloro, ponedi fronte ad unarealtacheedifficilmente
spiegabile in termini diversi daquello di malattia.

Inunvolume, pubblicatonel 1990dall’ Editore Grasso, dal titolo* Tossi codipendenza
daeroinafraprogresso scientifico e pregiudizio culturale”, e stato scritto: “Se si presta
attenzione alle storie dei tossicomani che tentano di curarsi, si hota subito che uno dei
fatti comuni e pitiricorrenti € chelaquasi totalitadi , unavoltaterminatoil ciclo di
curaediventati per cosi dire“ disintossicati”, ricadono nell’ uso di eroinadopo un certo
periodo, pitlo meno breve, chevadapocheorefino ad oltreunanno e piu. Questo evento
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s verificaanche quando i tossicodipendenti hanno compiuto sforzi e sacrifici tali che
le loro motivazioni a smettere non possono essere messe in dubbio, e anche in soggetti
emotivamente stabili e dotati di una personalita che appare ben sviluppata. Questa
tendenza alle ricadute non pud trovare completa giustificazione né negli stimoli
ambientali, né nella nostalgia verso un non ben definito stato di piacere provato nel
passato. Lamaggioranzadei tossicodipendenti haun desiderio disperato di guarire, che
vamoltoa di ladi unamotivazionesincera. Per molti di lorosi pud parlaredi unbisogno
vitale di sopravvivenza, tale da far ritenere senza ombra di dubbio che siano
“psichicamente orientati verso I’ astinenza’. Eppure tutto cid naufragamolto spessoin
una recidiva. Appare veramente strana questa dipendenza “psichica’ in persone che
hanno sofferto, hanno percorso certi calvari, anchepitvolte, conestremasofferenza. Né
s comprende come possano ricadere solo per nostalgia, 0 perché sono stati
abbandonati dallafidanzata, o perché hanno incontrato di nuovo I’ amico chesi buca, o
perché non hanno trovato lavoro.

Proprio il comportamento dei tossicomani da eroina ha suggerito I'ipotesi che la
tossicodipendenza sia una malattia vera e propria che si manifesta, naturalmente, con
unaseriedi sintomi. Alcuni di questi sono molto evidenti e circoscritti in un periodo di
alcuni giorni, duranteil qualeassumono’ aspetto clamoroso dellasindromed’ astinenza
se la sostanza viene bruscamente interrotta. Una volta pero che questi sintomi “fisici”
sono risolti (e un qualunque medico éin grado di farloin pochi giorni), latossicomania
restaesi manifesta con un sintomo ben pit grave: il comportamento recidivante. Ecco
chealloralatossicomanianonrisiedein cio ches vede, nella“sindrome daastinenza’
dei primi giorni, ma nel pit subdolo fattore che la conserva nel tempo, fattore, che
presumibilmente, & anch’ di natura “biologica’. Solo cosi si spiega perché gli
interventi diretti versolacrisi di astinenzaabbiano successo sololimitatamenteaquella,
enon producanorisultati protratti nel tempo, quando cioélamalattiasi manifestanel suo
aspetto pitl vero, che alcuni autori hanno chiamato “ sindrome da astinenza secondaria
0 post-astinenziale”. Dopo la disintossicazione, la sofferenza del tossicodipendente
perdura con uno strano nervosismo, una sospettaintolleranza a dolore e, soprattutto,
unaincapacitaa“funzionare”, cioéaportare atermine compiti di scarsissimo impegno.
Lascuola di Martin aveva gia osservato in ratti disintossicati una serie di eventi che
vanno dal diminuito accrescimento corporeo ala polidipsia, ipertermia, aumento del
metabolismo basale, iperattivita motoria, anche dopo sei mesi dall’ ultima dose. Nel-
I’'uomo é stato osservato un possibile equivalente con ansia, depressione, aumentata
sensibilitd a dolore, incapacita a portare a termine compiti relativamente semplici e
desiderio incoercibile verso la sostanza’.

Sarebbe quindi la sostanza che, in una gran parte dei soggetti che ne fanno uso
prolungato, inragionedi un substrato disponibile eindipendentemente dalle motivazio-
ni che hanno determinato I’ incontro con la droga, provocherebbe modificazioni dura-
ture dei sistemi neurotrasmettitoriali di volta in volta interessati, direttamente o
indirettamente, dallasostanzastessa. Tale modificazioneacarico di sistemi fortemente
implicati nellamodulazionedel comportamento umano, che poi sonogli stessi ad essere
coinvolti nelle tradizionali malattie psichiche, sarebbe di primaria importanza nel
determinismo della condotta tossicomanica.

Si delineaquindi una concezione di tossicodipendenza come malattia che riguarda
il funzionamento di alcuni sistemi cerebrali e chesi traducein anomalie del comporta-
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mento, concezione sostenuta da personaggi autorevoli comelal evi-Montalcini, e che
corrisponde di fatto alla definizione di malattia o disturbo mentale. Questo concetto di
malattia, di danno che si & prodotto in una zona dell’ organismo, il cervello, e nei cui
confronti & necessario intervenire con strumenti terapeutici e non con atteggiamenti
punitivi, € il primo punto di contatto tra psichiatria e tossicodipendenze. Una volta
eliminata la criminalizzazione del malato mentale, oggi non piu ritenuto responsabile
di atti aberranti volontari e colpevoledi comportamenti intenzionali pericolosi per see
lasocietd, oraanche ai tossicodipendenti, messi da parte gli atteggiamenti moralistici
contro il vizio, varestituitala piena dignita di malati.

L e tossicodipendenze e il loro inquadramento non compaiono nella nosografia di
atre discipline se non di quella psichiatrica (s veda I’ attenzione e lo spazio ad essa
dedicato nel DSM-IV, Manuale diagnostico e statistico, 1V edizione).

Latossicodipendenza e un disturbo il cui quadro generale, oltre aquello specifico
per ogni tipo di sostanza, indica un coinvolgimento primariamente psichico in senso
francamente psicopatologico. Ancoraiil citato articolo dell’ AJP sottolinea come, nel
disturbi da uso di sostanze, in generade, “oltre alle conseguenze biologiche e
comportamentali della intossicazione o della sospensione di “droga “, e sostanze di
abuso elo stile di vita del tossicodipendente hanno profondi effetti sia sullo sviluppo
cognitivo, sull’ organizzazionedellapersonalitaesullerelazioni interpersonali, siasulla
capacitadi affrontarelo stress e conformarsi alle norme e costumi sociali. Quindi, non
sorprende chei criteri diagnostici del DSM-IV per il disturbo daabuso di sostanze non
comprendano soltanto i tipici segni delladipendenza (sindrome d’ astinenza, sindrome
da sospensione, tolleranza), ma anche le conseguenze comportamentali e socidi. |
tossicodipendenti presentano peculiari aspetti clinici; questi comprendono dipendenza
fisica e psichica, vari gradi di craving, preoccupazione di trovare ed usare sostanze,
perdita di controllo sul loro consumo. Da punto di vista cognitivo presentano una
riduzione dell’ autostima, paura di diventare inefficienti senza la sostanza e di essere
incapaci di astenersi dall’uso. La diminuzione della capacita lavorativa, la
compromissione delle relazioni sociali elatrascuratezza, sono tollerate /o sopportate
per I intervento di meccanismi di difesapsichici patologici quali negazione, proiezione,
razionalizzazione, grandiosita: un quadro quindi di natura francamente psicopatol ogi-
ca

Cosicché il modello riabilitativo per i soggetti tossicodipendenti racchiude in sé
competenze psichiatriche che vanno ben oltre laformulazione delladiagnosi. Si tratta
dell’ orientamento cognitivo del paziente e della famiglia, della strutturazione di un
trattamento farmacol ogico che varianel tempo, del controllo di eventuali concomitanti
problemi psichiatrici, dell’ uso appropriato della psicoterapia e delle tecniche riabilita-
tive psicosociali.

Quindi, a parte I’elevata incidenza di comorbidita psichiatrica, la gravita delle
complicanze psicopatologiche, sia nell’ uso acuto sia in quello cronico, I'impiego di
agenti terapeutici di ordine psicofarmacologico, il frequente ricorso a tecniche di
intervento psicoterapico, i problemi relativi al peculiare rapporto medico-paziente e al
riassetto cognitivo del soggetto, a parte tutto cio, latossicodipendenzain quanto tale &
di per sé unamalattia psichiatrica

Pertanto il ruolo dello psichiatra hon pud essere considerato soltanto quello di
consulenteoccasionale, il cui intervento vienerichiestoladoves manifestano problemi
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psicopatologici intesi come complicanza della tossicodipendenza (come I' AIDS o
I’ epatite). Essa stessa € psicopatologia, una psicopatologia peculiare e specifica, che
necessitadi conoscenze altrettanto specifiche che lo psichiatra dovra possedere.

“Infatti secondo lanostraopinionetutti gli psichiatri, aprescinderedai lorointeressi
specialistici, dovrebbero esserein grado di riconoscere, valutare etrattareil disturbo da
abuso di sostanze.”

Fino anon molto tempo fanon pochi erano gli psichiatri di opinione diversa. Essi,
facendo anche appello ad una interpretazione restrittiva della legge alorain vigore,
ritenevano che I'assistenza ai tossicodipendenti dovesse essere depsichiatrizzata,
avallandocosi I’ orientamento di molteamministrazioni regionali edelle UnitaSanitarie
Locali.

Oggi il clima sta cambiando. L'attuale legge contempla fra le figure apicali dei
servizi anche lo psichiatra; non pochi sono gli psichiatri che dirigono un servizio per
tossicodipendenti; la psichiatria in generale appare piu sensibile e aperta a questo
problema: ne sono testimonianza I’ esistenza di una sezione della Societa Italiana di
Psichiatria dedicata alla tossicodipendenza. Ancora pill attiva in questo senso € la
psichiatriaamericana: esistelaAmerican Academy of Psychiatristsin Alcoholism and
Addictions, nel Group for the Advancement of Psychiatry (GAP) operaun Committe
onAlcoholismandthe Addictionsal qualesi devel’ articolo piuvoltecitatoeal’ interno
dell’ American Psychiatric Associationéstato creato un Council on Addiction Psychiatry.

Gli psichiatri non possono piu disinteressarsi a problema tossicodipendenze, o
perché non lo considerano di loro pertinenza e competenza, o perché rifiutano il
comportamento non gradevole dei tossicodipendenti, o perché giudicano non gratifi-
cantel’intervento acausadel basso numero dei risultati positivi, come serifiutasseroii
dementi perché sporcano e perché non guariscono, o gli schizofrenici perché sono
clagtici e pericolosi, 0 i cerebropatici perché danno poche soddisfazioni sul piano
terapeutico.

E’' necessario quindi chegli psichiatri acquistino sempre maggiore consapevolezza
di questo loro ruolo cosi da:

- assumere unaposizione di rilievo nei servizi assistenziali;

- inserire la clinica della tossicodipendenza fra gli argomenti di insegnamento

nelle Scuole di Specializzazione in Psichiatria;

- coordinare attivita didattiche multidisciplinari per i corsi di laureain Medicina
e Chirurgia;

- dtivare corsi di perfezionamento post-laurea per gli operatori dei servizi;

- promuovere, all’interno delle Facolta Mediche, I'istituzione di Centri
Interdipartimentali e dottorati di ricerca nel campo di tossicodipendenza e
psicopatologia;

- incrementare |’ attivitadi ricercanel campo della tossicodipendenza e psicopa
tologia.

Compiti dello psichiatra nei Servizi per le Tossicodipendenze (SerT)

L atossicodipendenza € una condizione che va affrontata in modo complessivo ed
armonico sotto il profilo medico, sociale e psicologico, in una strutturazione che
consenta ad ognuno di questi momenti di interpretare ed incontrare i bisogni e le
aspettative di ogni singolo paziente. Il ruolo dello psichiatra appare, per molti aspetti,
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il pit idoneo per cercare di amalgamare, come é stato gia ricordato, interventi solo
apparentemente distanti che vanno dagli aspetti culturali, cruciali per I'attivita di
prevenzione, a controllo della patologia da “craving”, agli interventi psichiatrici
(psicofarmacologici e non), all’ uso appropriato della psicoterapia e delle modalita di
riabilitazione sociale del paziente. Lo psichiatra si propone in questo senso come
“gestore” di un paziente in cui gli interventi plurispecidlistici, anche di carattere
sanitario, sono d’ obbligo (basti ricordareil ruolo svolto in questi pazienti, per patologie
collaterali, dal medico internista, neurologo, immunologo, infettivologo, epatologo
etc.).
Gli obiettivi che si pone una moderna terapia delle tossi codipendenze sono:
1. Allontanamento del paziente dalla“vita da strada’.
2. Curadellatossicodipendenza, dellaeventuale comorbiditapsichiatrica, delle
patol ogie concorrenti.
3. Orientamento cognitivo del paziente.
4. Riabilitazione psicosociale.
|1 sapere psichiatrico edi primariaimportanzanel raggiungimento di questi scopi.

Allontanamento del paziente dalla vita da strada

E' nota la capacita dello psichiatra di trattare situazioni di emarginazione e
soprattutto di urgenza. Spesso lo psichiatrasi confronta con pazienti non collaborativi.
| tossicomani hanno, durante la “vita da strada’, tutte queste condizioni. Il primo
compito degli operatori che si occupano di tossicodipendenze € quello di allontanareil
paziente dallastradafacendo si che possatutelaredi nuovo lasuasalute e condurre una
vitamigliore. LeUnitadi Strada, organizzate anche col contributo delle associazioni di
volontariato, mentre si adoperano per affrancare immediatamente i tossi codi pendenti
dalla“ necessita’ di usaresostanzeillegali e per proporremodalitadi curapiu strutturate,
potranno risentire favorevolmente della professionalita dello psichiatra non solo per
guanto riguarda il rapporto con i pazienti, ma anche nella gestione di quelle difficili
dinamiche che operatori sottoposti a questo tipo di “stress” possono presentare.

Cura della tossicodipendenza

Per trattamento medico primario s intendel’ intervento sul problemadellaassuefa-
zionedallasostanza; per trattamento medico secondario si intendonotuttequellemisure
sanitarie che, di voltain volta, possono esserefornite dal programmaterapeutico stesso
o delegate ad altri specialisti in ambiente ospedaliero. |1 trattamento medico primario si
attua, nell’ ordine, mediante |’ inserimento del pazientein programmi che prevedono, 1a
dove possibile, interventi farmacologici mirati. L'esempio paradigmatico & quello
relativo all’ eroina, dove possono essere organizzati programmi farmacologici alungo
termine con farmaci agonisti 0 antagonisti degli oppiacei. | pregiodi questi programmi,
rispetto aquelli drug-free, e quello di poter cominciareil programmariabilitativo pochi
giorni dopo la richiesta di intervento. Si puo, in questi casi, parlare proprio di
Riabilitazione Assistita Farmacol ogicamente. Tali programmi prevedono il disimpe-
gno dall’ eroinain tempi relativamente lunghi (in genere superiori ai due anni), mala
riabilitazione attraverso il counseling pud iniziare subito e proseguire nello stesso
ambiente dove i tossicodipendenti hanno incominciato la pratica tossicomanica; ed
anche questo €& un indubbio vantaggio sui programmi “drug-free” che necessitano
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dell’ allontanamento del paziente dal contesto sociale, con le ovvie ripercussioni nel
momento del reinserimento. Solo dopo aver acquisito modificazioni sostanziali del
comportamento tossicomanico, il farmaco viene sospeso, senzaparticolari modalitanel
caso degli antagonisti, 0 mediante una disintossicazione controllata nel caso degli
agonisti. In quest’ultimo caso, anche dopo che la condizione di drug-free & stata
raggiunta, saraopportuno seguireil paziente con unaterapiaabase di antagonisti degli
oppiacei per impedirelaricadutatardiva. Durante questo periodo possono essere messe
in opera tutte le misure del trattamento medico secondario. Una volta sospesi gli
antagonisti, particolare attenzione viene posta per proteggerei pazienti dai rischi della
ricadutaedell’ overdose, allaqual e sono particolarmente esposti, essendo statapersala
tolleranzaper gli oppiacei. Laprontaaccoglienzaper eventuali ulteriori cicli di curanei
programmi con agonisti 0 con antagonisti deve essere offerta ad ogni eroinomane che
ne avvertail bisogno, onde evitareil riutilizzo di eroinaeil nuovo rapido instaurars di
una condizione di tolleranza.

Appare evidente come I’ esperienza clinica sia indispensabile per poter gestire un
piano terapeutico cosi formulato. D’ atra parte i farmaci sia agonisti che antagonisti
degli oppiacel sono sostanze che agiscono, alivello dell’ encefal o, modul ando funzioni
psichiche prettamente superiori (dolore, memoria, gratificazione, attaccamento e per-
dita) da sempre oggetto di studio e di intervento daparte dello psichiatra. Lacuradella
comorbidita psichiatrica rappresentail “core” di questo volume.

Orientamento cognitivo del paziente

Lopsichiatragéingradodi intervenireanchesul processodi ricostruzionedei modelli
di comportamento positivi, alternativi a quello tossicomanico, in qualungue ambiente
terapeutico il tossicodipendente sia stato inserito. Un corretto counseling dovra essere
diversificato a seconda che il paziente sia stato inserito in un programma con agonisti
oconantagonisti degli oppiacei o asecondachestiaseguendo untrattamento psi coterapico
o riahilitativo in una Comunita Terapeutica. L’ orientamento cognitivo rafforza anche
la spinta degli interventi sociali, in modo che ogni risultato comportamentale che i
pazienti riescono ad ottenere sia reso stabile e vada ad aggiungersi, come ingrediente
terapeutico acquisito, al processo complessivo di curae di risocializzazione. L’ orien-
tamento cognitivo e di particolare importanzain quanto generamente il tossi codi pen-
dente giunge a trattamento con una “forma mentis’ tutt’altro che funzionae al
trattamento stesso. In lineacon i luoghi comuni e con le credenze grossol ane assorbite
nellastrada, i tossicomani pensano di poter chiudere velocementelaloro condizione di
dipendenza, avolte spinti anche non proprio correttamentedafamiglie edistituzioni. I
sentimento piu rappresentato in questi soggetti € quello di essere “degli sconfitti”, di
esserearrivati all’* ultimaspiaggia’. L’ orientamento cognitivo del paziente si propone
di correggere |e credenze inesatte che mascherano il problema. Un tossi codipendente,
guando si cura, non € mai giunto al’ ultima degradante spiaggia se il suo intento
cambiare modo di vita. Tuttavia si tratta di un problema a lungo termine e, come le
Comunita Terapeutiche richiedono un lungo periodo di cura, cosi anchei trattamenti
farmacologici, di qualunque naturaessi siano, devono essere necessariamente protratti
nel tempo; il paziente, dunque, deve accettarei tempi lunghi chelasoluzione di questo
problemarichiede; lafamiglia, se esiste, deve sostenerlo in questo “lungo cammino”,
che investe una parte consistente della vita; il paziente deve disporre di uno stato di
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tranquillita, checonsentadi riscoprirea massimolerisorseimpeditedallatossicodipen-
denza, impiegandole di nuovo nel processo di risocializzazione. Un paziente consape-
voleed orientato utilizzail programmanel modo migliore, ed hamolte probabilitainpit
di raggiungere gli obiettivi del programma stesso. 11 primo argomento di discussione,
valido per qualunque trattamento terapeutico si sia iniziato, sara sulla natura della
tossicodipendenza, sulla sua essenza di “malattia a schema cronico” e sul fatto che
questo stato di malattia non si risolve con uno sforzo di volonta. Dovranno essere
ridefiniti i concetti di “dipendenzafisica’ edi “dipendenzapsichica’, fondendoli in un
insieme difficilmente separabile all’interno del quale I’ una interagisce sempre con
I'atra, anche e soprattutto in quelle fasi protratte dove in genere si ritiene che la parte
fisicadel problemasiastatasuperata. Dopo ladisintossicazione, il problemanon ésolo
“di testa’. Le forze che entrano in gioco non sono facilmente controllabili a livello
razionale, hanno unabase “ metabolica’ e si concretizzano nel comportamento recidi-
vante. A questo punto il paziente deve essere portato a spiegare le sue precedenti
ricadute non comefallimento o come col pa, macomeevento conseguenteal fatto di non
essersi convenientemente protetto contro il naturale scatenarsi di queste forze. Va
chiaramente spiegato a paziente che ogni tipo di terapia & funzionale ad un tipo di
paziente, che non esistono terapiepit “pulite” di atre; chemolto spesso si pud esi deve
passaredauntipo di trattamento ad un atro. DallaComunita Terapeuticasi puo passare
ad un trattamento con agonisti, poi con antagonisti, poi, magari, di nuovo allaComunita
Terapeutica. Nasce, cosi, un nuovo assetto di pensiero che contribuisce aristabilire nel
paziente un grado sufficiente di autostimae di fiducianei mezzi terapeutici corretti che
saranno applicati. Soprattutto dovra insistere sul fatto che é dannoso e quanto meno
improduttivo stare con un piede nel programmae con |’ atro nellastradaed & dannoso,
soprattutto, lasciare il programmain unafase troppo precoce, perchéin questo caso la
maggioranzadei pazienti finiranella cosiddetta“porta girevole”. |l problemadell’ ab-
bandono precoce si faancora piu stringente quando anche lafamigliaspingein quella
direzione. Il colloquio col tossicodipendente a questo punto deve essere integrato da
guello conlafamigliain unasortadi alleanzaterapeutica. || paziente, bisognoso di cure
per lungo tempo, deve essere stimolato dallafamigliaaseguirle, deve essere sostenuto
se ed in quanto le segue.

Lopsichiatra, dunque, di fronteal suo paziente, deveaffrontareil compitononfacile
di volgarizzare questi scomodi concetti, in modo cheil paziente, lefamiglieelasocieta
li interiorizzino.

Riabilitazione psicosociale del paziente
Gli interventi sociali

Specificaattenzionevapostaagli sforzi di reinserimento di ogni individuo all’ inter-
no della sua comunita, attingendo alle risorse che questa offre, e chiedendo ad ogni
componente della stessa uno specifico contributo di impegno. Il problema della
tossicodipendenzaviene, per quanto possibile ed opportuno, portato fuori dall’ ambito
ristretto degli ambulatori epostoall’ attenzionedi tutteleforzesocidli. E’ infatti basilare
il principio secondoil quale le prospettive di ricostruzione sociale dei pazienti devono
essere sviluppate nello specifico ambiente dove questi devono vivere. | modelli di
comportamento positivi e diversi da quello tossicomanico devono essere costruiti e
verificati anchein presenzadegli stimoli alaricaduta. Ogni evidenzadi successo non
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pud essere consideratatal e seil pazientenon dimostralacapacitadi mantenerei risultati
acquisiti nelle condizioni reali nelle quali deve condurre la sua esistenza, senza essere
isolato dal suo contestosociae. Lacapacitadi viveresenzaeroinaoatresostanzeéreae
soltanto sevieneverificataladove, pur essendo | e sostanze accessibili, un soggetto non
nefauso. Lo stesso principiovaleper gli altri modelli alternativi di comportamento, che
devono diventare stabili e sostituire— dapprimaparzia mente e quindi definitivamente
— quelli cheil soggetto avevain uso quando eratossicomane. Vaincoraggiatoil ritorno
agli studi o ad attivita lavorative protette sotto la supervisione degli operatori del
programma.

Gli interventi psicoter apici

Lapsicoterapiaad indirizzo analitico & stata da alcuni proposta come cura elettiva
dell’ eroinismo: presuppone la non assunzione da parte del paziente né di farmaco
sostitutivo né di psicofarmaci. Sebbene esistano analisti che, soprattutto in acuni
momenti del rapporto psicoterapico, ammettono I'uso di farmaci prescritti da uno
psichiatra, quasi tutte le scuole non consentono I’ intervento farmacol ogico essenzial-
mente per motivi di “Livello di Coscienza’ o di “Motivazioni”. Per quanto riguarda i
livelli di coscienza, si usadire chei farmaci, provocandone I’ alterazione, non permet-
tono di prendere consapevolezza dell’iter terapeutico. Per le “motivazioni” si sostiene
soprattutto che € proprio I'impossibilita di controllarei sintomi che spingeil paziente
alla collaborazione terapeutica ed €, in un certo senso, proprio la sofferenza a far
accettare meglio I'impegno cheil setting analitico comporta.

Se quest’ ultima considerazione pud essere giustificata per molti disturbi nevrotici,
nel casodell’ eroinismo cronico dastradal’ impegno somati co € spesso troppo consi sten-
teper permettere qual ungquetipo di approcci o chenon comporti lacessazioneimmediata
della sofferenza.

Una corretta impostazione terapeutica farmacologica € in grado in pochi giorni di
ridare aquesto tipo di paziente un discreto grado di benessere, per giunta conservabile
inmanieraestremamentesemplice. Bensi comprendecomelemotivazioni adintrapren-
dere un rapporto psicoterapico tenderanno ad essere inversamente proporzionali al
grado di benessere farmacol ogico raggiunto. Per quanto riguardai livelli di coscienza,
paradossalmente forse sono proprio i soggetti in trattamento col farmaco, per il loro
ritrovato senso di normalita, a poter usufruire molto meglio che non i tossicomani da
strada della terapia analitica. Comunque non va dimenticato che i tossicomani, in
genere, anchenel periodo pre-droga, sonotendenzial mente poco propensi aottenereuna
conoscenzadi sé o un miglioramento delle proprie condizioni esistenziali con metodi
lunghi, laboriosi e introspettivi. 1l ricorso alla droga permette infatti di raggiungere
guanto detto sopra con metodi facili, veloci e soprattutto disponibili all’ esterno senza
il bisogno di ricorrere ad una elaborazione interna. E' quindi molto difficile che essi si
orientino di loro spontanea volonta verso un trattamento analitico e d'atra parte &
impensabileiniziare un trattamento di questo tipo senzalacollaborazione del paziente.

Negli Stati Uniti, autori come Kantzian e Wurmser si sono dedicati all’analisi di
soggetti in trattamento farmacologico protratto, ottenendo risultati apprezzabili siaa
livello clinico che conoscitivo.

Le terapie familiari e relazionali sarebbero indicate, in quanto nei tossicomani i
canali comunicativi in generale, ma soprattutto quelli con la famiglia, sarebbero
disturbati.
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Naturalmenteil riscontro di questi rapporti disturbati €in sé estremamente banale:
levicissitudini acui vaincontro un tossicomane scompensato si ripercuotono imman-
cabilmente sulla famiglia, che non pud non risentirne. Molto spesso pero lafine del
comportamento tossicomanico permette di recuperarei rapporti familiari dimostrando
cosi come laloro compromissione siasuccessivaall’ uso di sostanze. In questo caso la
terapiafamiliarenon acquistail ruolo specificodi curadelladipendenzadaoppiacei, per
assumernetuttaviauno non menoimportante nellariabilitazioneenel reinserimento del
soggetto.

Un discorso a parte meritano le psicoterapie di gruppo, in quanto la dipendenzada
oppiacei € in gran parte un problema adolescenziale e sono ben noti i rapporti fra
adolescenza e problemi di uniformizzazione a gruppo.

Queste terapie, in mano a personal e esperto, possono assolvere un compito molto
importante sia per i tossicomani regttivi, siaduranteil periodo dell’ intervento medico,
siaalivello preventivo nel soggetti arischio, configurandosi comeintervento specifico
sulla dipendenza da eroina

L e psicoterapie, che trovano un importante ruolo nella curadell’ abuso di oppiacei
ossiadel “sintomo” tossi codipendenza, magari in associazione con un farmaco antago-
nista degli oppiacei, in soggetti fortemente motivati a non assumere piu eroina, hon
sembrano avere unimpatto massi ccio econsistente sul problemadellatossi codipenden-
zametabolica, come del resto € emerso dalle conclusioni unanimi del piuimportantee
autorevole simposio organizzato negli Stati Uniti in questo ultimo decennio. Quanto
Meno Non Possono essere considerate terapie el ettive e specifiche per ladipendenzada
oppiacei, anche se un loro inserimento in programmi piu articolati e completi non pud
che essere di utilitaa cammino riabilitativo del tossicomane.

In conclusione, si puo affermare cheil problema delle tossicodipendenze é affron-
tabile su vari versanti a seconda dell’ angolazione da cui viene osservato. La genesi
multifattoriale della tossicodipendenza, dove si intersecano elementi biologici, psico-
logici esocial, giustificaun approccio globaeal problemaenon semplicementelivelli
di intervento paralleli enon comunicanti. Il problemadelletossi codi pendenze, damolti
affrontato in manierasemplicistica, ricorrendo di voltain voltaamodelli interpretativi
orabiologici orapsicologici orasociali, pud essere invece utilizzato come paradigma
per dare il giusto valore ai fattori biologici, psicologici e sociali che determinano
I'insorgenza della pratica tossicomanica e che ne caratterizzano il decorso elarisposta
alacura

Il rinnovamento comportamental e che il tossicomane sperimenta durante il tratta-
mento puo consolidarsi solo se pilotato attraverso programmi di modulazione psicolo-
gica e comportamentale che permettano al soggetto di acquisire pattern nuovi di
organizzazione e risoluzione dei problemi esistenziali. In questa ottica I'importanza
dellagestione del colloquio come modalitadi relazionarsi a paziente nei vari momenti
evolutivi del disturbo e dell’ intervento mostraancoraunavoltacome solomirando alla
creazionedi un possibileluogodi incontrotrasomatico epsicologicosi potraesserecerti
di lavorare, anche nel campo delle tossicodipendenze, all’ attuazione di un programma
di trattamento real mente efficace.

Lafiguradello psichiatrasi propone comelapitidoneaper unintervento multimo-
dale su un malato che, dopo anni di affidamento a personale non medico e a terapie
psicologico-sociali, che hanno dato i risultati che tutti possono vedere, deve essere
restituito a sedi pit qualificate e a personale medico ad indubbiaimpostazione clinica.
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211
Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Introduzione

Definizioni

Lesostanzesonodei prodotti chimici comel’ alcool, i farmaci oil cibo, mail termine
sostanze pud facilmente essere interscambiato con quello di farmaci. | farmaci
rappresentano una piu specifica categoria di sostanze con specifici effetti sul cervello
o sull’ organismo. L’ uso di una sostanza di abuso non é di per sé un problema medico;
lo diviene solo in condizioni di urgenza. Negli altri casi € un problema culturale, a
massimo di ordinelegale. Pud diventaredi interesse psicol ogico, sociologico e psichia-
trico, se si affrontano le cause che portano il soggetto all’incontro con la sostanza.
Queste ultimerivestono un indubbio valore nell’ individuazione dei soggetti arischioe
nell’ opera di prevenzione. L’abuso si configura quando la sostanza viene utilizzata
attraverso una modalita patologica, caratterizzata da segni di intossicazione, dalla
incapacitaainterrompernel’ uso nonostantelapresenzadi problemi socidli, interperso-
nali o legali causati dagli effetti della sostanza con conseguente compromissione delle
attivitasociali e professionali. Il disturbo deve essere presente periodi camente durante
un periodo di dodici mesi. L’intossicazionesi haper esposizione od ingestionerecente
di unasostanza, e reversibile ed e specifica per ogni composto e correlataa dosaggio,
alladurata dell’ esposizione alla sostanza e allatolleranza del soggetto. Si caratterizza
per la comparsa di modificazioni comportamentali, quali alterazioni dell’umore, del
pensiero, delle percezioni, dellavigilanza, dell’ attenzione, dell’ attivita psicomotoria,
dellacapacitacriticae del funzionamento socialeelavorativo. | quadri di veraepropria
dipendenza sono condizionati, invece, dalla presenza dei fenomeni di tolleranza,

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani, Orietta Zolesi e Laura Daini
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astinenza, comportamento compulsivo di assunzione della sostanza di abuso (craving)
e comportamento recidivante (ricaduta nell’uso della sostanza). Per tolleranza si

intende lanecessitadi aumentare ladose per ottenere lo stesso effetto farmacologico o
la diminuzione di ados costanti. Gli esatti meccanismi con cui latolleranza s

instaura non sono compl etamente conosciuti e differiscono da sostanza a sostanza, ma
certamente la tolleranza riflette gli adattamenti omeostatici che I’ organismo mette in
atto per contrastare gli effetti della sostanza. Questi adattamenti possono essere
farmacocinetici e farmacodinamici. Gli adattamenti farmacocinetici si verificano a
livello di metabolismo e distribuzione della sostanza. Ad esempio, inrispostaal’ inge-
stione di acooal, il fegato aumentala produzione di acool-deidrogenasi, I’ enzima che
avviail metabolismo dell’ etanol o con conseguenteriduzione del suo picco ematico. Gli

adattamenti farmacodinamici s verificano alivello dei bersagli biologici o cellulari

della sostanza. Per |e sostanze psicoattive questi bersagli sono i neuroni. Gli oppiacel,
ad esempio, inducono una up-regulation del secondo messaggero adenosina monofo-
sfato ciclico (AMPc) nelle cellule bersaglio esposte a somministrazione cronica. |

sistemi cellulari coinvolti inquesti meccanismi risiedonoinvarieareecerebrali, incluso
il Locus Coeruleus e la Sostanza Grigia Periacqueduttale. L’ up-regulation determina
unabruscariduzione dell’ inibizione indotta dagli oppiacei nell’ingresso intracellulare
del sodio ed attivai canali del potassio. Si definiscetolleranza crociata lariduzione
degli effetti farmacol ogici e comportamentali di unasostanzain seguito all’ uso o abuso
di una seconda sostanza. Questo fenomeno comprende aspetti sia metabolici che
funzionali. Latolleranza crociatametabolicasi sviluppaquando unasostanzaaumenta
il metabolismo di un’ altra. Per esempio, I’ uso di un ipnotico-sedativo causatolleranza
nei confronti dell’intera classe di queste sostanze e cid comportera la necessita di

utilizzaredosaggi piu elevati per ottenerel’ effetto desiderato. Al contrario, latolleranza
crociata funzionale si verifica quando I'uso abituale di una sostanza causa una
riduzione deglli effetti psicoattivi di un’ altrasostanza. Per esempio, lerisposte adattive
del cervelloall’ alcool diminuiscono gli effetti dei sedativi-ipnotici su di esso, rendendo
necessari dosaggi piu elevati per il raggiungimento dell’ effetto desiderato. L’ etanolo
pud non aterare il metabolismo dei sedativi-ipnotici, ma determinare solamente una
riduzione dei loro effetti alivello cerebrale. Si definisce sensibilizzazione un mecca-

nismo adattivo per cui un dosaggio costante di sostanza produce un effetto crescente.

Questo processo € spesso definito come tolleranza inversa e pud mascherare un

simultaneo processo di tolleranza. Cocaina e amfetamine, per acuni aspetti, mostrano
guesto fenomeno. Ladesensibilizzazione spesso si osservainsieme al fenomeno della
tolleranza: si definisce come la diminuzione di effetto che una sostanza ha a livello
cellulareinrispostaasomministrazionecronica. L’ interazionetraun neurotrasmettitore
ed il suo recettore sinaptico, inclusal’ up-regulation del recettore (sensibilizzazione) o
la progressivainsensibilita del recettore (desensibilizzazione) in seguito alla costante
presenza di sostanza, spiegano questo concetto. Si parla di astinenza quando ala
sospensione della sostanza si verifica una sintomatologia astinenziae, che e specifica
per ogni composto ed é caratterizzata da effetti opposti aquelli dell’ intossicazione. Lo
stesso fenomeno si haper il blocco farmacol ogico dell’ azione dellasostanza. Mentrela
tolleranzariflette i meccanismi di compenso dell’ organismo nei confronti degli effetti

dellasostanza, I’ astinenzariflette questi stessi processi adattivi nel momentoin cui non

sono contrastati dalla presenza della sostanza. | depressori del SNC, come alcool,
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oppiacel, barbiturici, determinano sintomi fisici d' astinenza che riflettono I’ ipersensi-
biltd compensatoria del SNC. L’astinenza da stimolanti del SNC, come nicotina,
cocaina e amfetamine, riflette la generale ipoeccitabilita del SNC secondaria alla
i perstimol azione cronicadaparte di queste sostanze. Si definisce dipendenzal’ assun-
zione persistente di sostanze allo scopo di prevenire o diminuirei sintomi d' astinenza
fisici o psichici. La definizione di dipendenza include i fenomeni della tolleranza e
dell’ astinenza, macontieneun’ ulteriore componente comportamental e (vedi addiction,
craving, comportamento recidivante, astinenza secondaria, ipoforia). La dipendenza
fisicadi riferisceallatolleranzafisicaeai sintomi astinenziali. Sono stati scoperti alcuni

meccanismi molecolari, che permettono ai neuroni un adattamento intracellulare che
induce dipendenza. Possono essere considerati: i) la regolazione del turnover delle
proteine, ii) la regolazione della traslazione dell’RNA e del suo turnover, iii) la
modificazione di proteine e glicoproteine. La somministrazione cronica di oppiacei

produce unaup-regulation dell’ AMP ciclico nei neuroni del Locus Coeruleus. Quando
la somministrazione di oppiacel viene interrotta, questa up-regulation provoca una
accresciuta sensibilita intrinseca dei neuroni intensificando I’ attivita di alcuni canali

Na-dipendenti, riducendo lafosforilazione dei recettori p, quindi inibendoli, ediminu-
endol’ attivitadi alcuni canali a K. L’ipereccitabilitd, ches manifestaallasospensione
della somministrazione della sostanza, presumibilmente rende conto di acuni sintomi

astinenziali. Il paziente rispondera a questi sintomi cercando di assumere un quantita-
tivo maggiore di sostanza. Il concetto di dipendenza psicologica s riferisce a quel

sintomi “non fisici”, che si manifestano alla sospensione dell’ uso di sostanze, incluso
il craving, I’ agitazione, |’ ansia e la depressione. L’ assunzione della sostanza aleviai

sintomi astinenziali, siafisici che psichici, e produce un innalzamento dell’ umore, a
meno chel’ individuo nonsiamoltotollerante. L’ introduzionedel concetto di dipenden-
za psicologica permette di attribuire anche a quelle classi di sostanze prive di una
pronunciata astinenza fisica, come la cocaing, il fenomeno della dipendenza. Comun-
gue, siala dipendenza fisica che psicol ogica sono sostenute da meccanismi biologici.
Si definisce addiction una modalita compulsiva e discontrollata di assunzione di una
sostanza, nonostante le sue conseguenze sfavorevoli. La definizione di addiction
comprendei concetti di tolleranza e dipendenza, maaltri importanti aspetti la caratte-
rizzano: preoccupazione per |' acquisizione della sostanza, uso compulsivo, perdita di

controllo, forterischiodi ricadutaediniego dellacondizionedi dipendenza. I nizia men-
tel’ addiction eraconsiderataunamanifestazione dellapauradellasindrome di astinen-
Za, attual mentevengono compresetral e sostanze capaci di determinare addiction anche
quellecheprovocanolimitati sintomi di astinenzafisica, comelacocaina; i cocainomani

usano lasostanzaper evitarel’ astinenzapsicologica. L e sostanze piu assuefacenti sono
gli oppiacei, lacocaina, le amfetamine, |’ alcool elanicotina. Queste sostanze attivano
i circuiti cerebrali dellagratificazione, cheportanoal rinforzo positivoeall’ ulterioreuso
di sostanza. Il circuito della gratificazione del sistema dopaminergico mesolimbico
sembrafondamental enel determinarel’ uso compul sivo, malerelazioni tracambiamen-
ti biochimici e modificazioni comportamentali rimangono poco chiare. |1 circuito della
gratificazione e collegato con molte aree del cervello, incluse quelle zone coinvolte nei

processi dellamemoria e del “contesto”. Per molte sostanze I’ area ventro-tegmentale
(VTA) edil nucleo accumbens (NA) sembrano funzionare da aree di “coordinazione”
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della gratificazione per altre regioni cerebrali. Determinate azioni, come la sommini-
strazionedi unasostanza, attiverannoil sistemadellagratificazione, determinandodelle
modificazioni in altre aree cerebrali. In questo modo al cuni processi, quali lamemoria,
sono legati allasomministrazione di sostanze. L’ azione di rinforzo dellacocaina, degli
oppiacel e delle amfetamine dipende chiaramente dalle proiezioni dopaminergiche
mesolimbichedel VTA a NA. Per esempio, lesioni del NA riduconol’ azionedi rinforzo
prodottadaqueste sostanze. Comunque, unalesionedel VTA nonéingradodi eliminare
I” autosomministrazione di oppiacei, dimostrando cheil VTA haunruolo essenziaenel
meccanismi della gratificazione indotta da cocaina e amfetamine, ma non in quella
indottadagli oppiacei. Lecelluledel VTA eNA subiscono dellemodificazioni plastiche
dopo somministrazionecronicadi sostanze. Inrispostaagli oppiacei, il NA metteinatto
un’ up-regulationdel sistemadell’ AMPc (aumentodell’ adenilatociclasi edelleproteine
chinasi cCAMP-dipendenti) elaproteinaGi, regolatrice dellafosforilazione, diminuisce
lasua attivita, aumentando ulteriormentei livelli di cAMP. Al contrario, le cellule del
VTA non mostrano a cunamodificazione nel CAMP in risposta alla somministrazione
cronica di sostanze, ma cocaina, oppiacei e alcool determinano una diminuzione dei
livelli di proteine dei neurofilamenti. Comungue, ladocumentazione di queste modifi-
cazioni cellulari ha grandemente superato |la comprensione della relazione tra questi
eventi e i cambiamenti comportamentali. Tradurre questi adattamenti biochimici in
senso funzional e presentaal cuni problemi: i) il NA eil VTA contengono differenti tipi
di cellule, che possono rispondere in modo diverso alle diverse sostanze; ii) esistono
poche conoscenze in merito agli effetti cronici delle sostanze sull’ el ettrofisiologia dei
neuroni del NA eV TA,; iii) rimanecontroverso seil sito primario di azionedi particolari
preferenzadi sostanze ed in azioni relative al’ uso delle sostanze, mai comportamenti
sono complessi. Inconclusione, I" addiction €éun fenomeno compl esso: implicatolleran-
za, dipendenza e uso compulsivo, atro elemento chiave. Il circuito dellagratificazione
del sistema dopaminergico mesolimbico & apparentemente importante per quanto
riguardal’ uso compulsivo, malerelazioni tracambiamenti biochimici e modificazioni
comportamentali restano sconosciute. 11 comportamento recidivante & una conse-
guenzadell’ addiction ed @importante per comprendereil fenomeno dellatossicodipen-
denzaattraversoi suoi rapporti con il concetto di abitudine. Latossicodipendenza pud
essere considerata come abitudine a un farmaco assunto senzaintervento e/o controllo
medico. Abitudine quindi come necessita acquisita. Concettualmente, |’ abitudine sta
alle necessita primarie comei riflessi condizionati stanno ai riflessi non condizionati.
I riflesso non condizionato € la risposta obbligata di un organismo a un determinato
stimolo ambientale. E' unarisposta preprogrammata, non legata ad un apprendimento,
chefapartedel codice contenuto nel genoma, di cui é diretta espressionefunzionae; e
frutto di una selezione attraverso cui haassunto un ruolo primario, senon vitale, ai fini
della sopravvivenza dell’ organismo stesso. Il condizionamento operante obbedisce
invece a principio del soddisfacimento degli stimoli gratificanti e all’ evitamento di
quelli dannosi. L’ abitudinead unasostanzapuo essereinterpretatacomecondizionamento
operante per stimoli gratificanti dovuti al suo uso. Per comportamento recidivante si
intende la possibilita di ricaduta nell’ uso della sostanza dopo un periodo piti 0 meno
lungo di disintossi cazione. Esso sarebbel’ espressionecomportamental edellasindrome
d’ astinenza post-astinenziale sottesa da un nuovo elemento psicopatologico per la
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diagnosi di dipendenza: il “craving” per la sostanza. Lasindrome d’ astinenza post-
astinenziale é caratterizzata, sul piano clinico, da un’alterata sensibilita al dolore e
dall’incapacitadel soggetto aportare atermine compiti anche di poco conto (ipoforia).
E’ specificatamente sensibile alla sostanza di abuso. Il craving (letteramente “fame”
per la sostanza), elemento primario dell’ addiction, pud essere presente sia durante la
prati ca tossicomanica che nella condizione “ drug-free” dopo la disintossicazione.

Epidemiologia delle sostanze di abuso

L’ abuso di sostanze psicoattive € equamente distribuito tra maschi e femmineesi
ritrovaintutti i gruppi razziali, etnici egeografici. Lesostanze psicoattive sonoingrado
di produrrealterazioni del comportamento, dellapercezione, dellafacoltadi apprendere
edell’umore. Nelladiagnosi differenziale dellamaggior parte dei disturbi psichiatrici
non organici dovrebbe sempre essere considerata la possibilita di intossicazione,
overdose o0 astinenza dalle comuni sostanze di abuso. L e sostanze pitl frequentemente
abusate sono i derivati dell’ oppio, i depressori e gli stimolanti (inclusalacocaina) del
sistema nervoso centrale, gli alucinogeni, la fenilciclidinag, e la marijuana (tabella
2.1.1.a).

A partiredallafinedegli anni 70, I’ uso di alucinogeni, fenilciclidinae marijuanaé
diminuito. L’uso non medico di depressori del sistema nervoso centrale € rimasto
invariato. L'uso di cocaina, cresciuto rapidamente all’inizio degli anni *80, dopo un
relativo periodo di stabilita, € aumentato di nuovo recentemente con la scoperta della
“cocainafumabile’ (il cosiddetto Crack). L’ uso di eroinaérimasto costante, mail tipo
di utilizzatore & cambiato, nelle citta, dai soggetti prevalentemente poveri, aquelli pit
benestanti. E' probabile chele donne attual mente abusino di sostanze piti di quanto non
accadeva in passato.

Il girodi affari dell’industriadell’ abuso di sostanze e alcool évalutatointornoai 90
bilioni di euro al’anno. L’alcool, la marijuana, la cocaina sono le sostanze di piu
frequente abuso fragli operai ei relativi stati di intossicazione sono spesso la causa di
incidenti sul lavoro, di danni alle apparecchiature, della diminuzione delle prestazioni
e della produzione di oggetti difettosi. L'uso cronico di queste sostanze provoca un
maggiore assenteismo, la perdita stessa dell’ attivita lavorativa, disturbi dell’umore e
comportamenti illegali.

Criteri diagnostici per I’abuso e la dipendenza da sostanze psicoattive

| criteri diagnostici del DSM-1V per I’ abuso eladipendenzadasostanze psicoattive
sono esposti nelletabelle2.1.1.be2.2.1.c.

Eziologia

Molti fattori sono comunemente associati all’abuso di sostanze. Possono essere
ricordate: la curiosita, la spinta da parte degli amici a sperimentare la sensazione di
“high” (stare su), il desiderio di mitigare sensazioni disforiche e il desiderio di
funzionare ad un livello prestazionale piu elevato; 1o stato socioeconomico basso e la
mancanzadi realistiche alternative remunerative, sociali e vocazionali; I instabilitadel
nucleo familiare, malumorefrai genitori e/oil loro divorzio. Frai fattori psicologici &
riscontrabile un’alta incidenza di disturbi psicopatologici ed un ampio spettro di
diagnosi psichiatriche. Moltoimportanti sonoi meccanismi di apprendimento condizio-
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Tabella2.1.1.a. Sostanze di abuso

Classe farmacol ogica Farmaci di abuso

Eroina
Morfina
Metadone
Meperidina
Propossifene
Idromorfone
Ossicodone
Pentazocina
Codeina
Buprenorfina

Oppiacei

Benzodiazepine

o Barbiturici

Depressori del SNC Meprobamato
Glutetimide
Amfetamine
Cocaina

Allucinogeni (LSD,v dietilamide
dell'acido lisergico)

Stimolanti del SNC Mescalina
Psilocibina
Fenciclidina (PCP, polvere degli
angeli)
Ecstasy

L Marijuana
Cannabinoidi Hashish

nato che esplicano un ruolo di base nel mantenerei modelli di abuso della sostanza e
sottendono la ricaduta (ad esempio I’uso iniziale di droga causa un miglioramento
dell’ umore o0 un’aumentata produttivita, che inducono di nuovo al’ uso della sostanza
unavolta che I’ effetto indotto scompare).

Valutazione del paziente

Intutti i pazienti bisognaricercare eventuali cause, diversedall’ uso di sostanze, di
confusione mental e, ottundimento del sensorio o agitazione psicomotoria, comedistur-
bi psichiatrici non organici, alcolismo, stati postictali, traumi e disturbi metabolici.
Poichél’ anamnesi raccoltadal paziente € spesso i nattendibile, chiunquelo accompagni
dovrebbeessereinterrogato. E' necessario per primacosaraccoglierel’anamnesi della
dipendenza, identificare le sostanze di abuso, determinare la quantita e il tempo
intercorso dalla piu recente assunzione, |’ uso associato di alcool e di altre sostanze, la
modalita di somministrazione (per es. intranasale, orale o endovenosa), il modello di
utilizzo (continuo, episodico), le situazioni sociali in cui le sostanze vengono usate ela
dose giornaliera; occorre poi notareil tipo di effetto psicoattivo ed eventuali episodi di
overdose 0 astinenza nel passato; indagare le complicanze fisiche e psicopatologiche
dell’uso della sostanza e i tentativi, fatti in passato, per controllarne I’ uso (terapie di
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Tabella2.1.1.b. Criteri diagnostici per la dipendenza da sostanze psicoattive
secondo il DSM-IV

Una modalita patologica d'uso della sostanza che conduce a menomazione o a
disagio clinicamente significativi, come manifestato da tre o pit delle seguenti

condizioni, che ricorrono in un qualungue momento dello stesso periodo di 12
mesi

1 Tolleranza definitadal:

a bisogno di aumentare le dosi per ottenere I'effetto o uno stato di
intossicazione

b minor effetto con I'uso continuativo della stessa quantita di sostanza

Astinenza definita da:

caraterigtici sntomi per ogni sostanza (vedi criteri A e B per le singolesostanze)
uso della stessa sostanza o di una sostanza strettamente correlata per
attenuare o evitare la sindrome d'astinenza

TON

w

L a sostanza € spesso assunta in quantita maggiori o per periodi pit
prolungati rispetto a quanto previsto dal soggetto

4 Desiderio persistente o tentativi infruttuosi di ridurre o controllare I'uso della
sostanza

5 Grande dispendio di tempo in attivita necessarie a procurarsi la sostanza, ad
assumerla o ariprendersi dai suoi effetti

6 Interruzione o riduzione di importanti attivita sociali o lavorative o ricreative
a causa dell'uso della sostanza

7 Uso continuativo della sostanza nonostante la consapevolezza di avere un
problema persistente o ricorrente, di natura fisica o psicologica,
verosimilmente causato o esacerbato dalla sostanza

gruppo, ospedalizzazioni etc). E' bene domandare anche come la sostanza viene
procurata e a quale prezzo. Bisogna poi ricercare eventuali segni o sintomi di disturbi
medici o psichiatrici (anamnesi medica e psichiatrica) associati con |'abuso di
sostanze, inclusi gli attacchi apoplettici, le endocarditi batteriche, le epatiti, le infiam-
mazioni di tessuto cellulare, le sinusiti croniche, la labilita emozionale e i disturbi
dell’umore. L'esame fisico dovrebbe consentire I’individuazione dei segni delle
ripetuteiniezioni sottocutanee o endovenose, I’ eventual e perforazione del setto nasale,
lapresenzadi epatopatie, il livellodi coscienzael’ adeguatezzadegli atti respiratori. Fra
le indagini di laboratorio I'analisi tossicologica delle urine e del sangue riveste
un’indubbia utilita. Per I'esame delle urine si utilizza una procedura di doppio livello:
di screening prima, piti sensibile, e quindi di conferma (pit specifica, mapil costosa).
Occorre poi individuar e la sostanza psicoattiva che causa I’ intossicazione acuta.
Sintomi e segni clinici simili possono risultare dall’uso di sostanze molto diverse.
Spessosi éinaltredi fronteaquadri di poliabuso; inoltrelacomposizione specificadella
sostanza di strada pud essere sconosciutaa causadi sostituzioni o contaminazioni con
altre sostanze. Poiché la maggior parte delle sostanze psicoattive pud essere ritrovata
nelleurine per un periodo di 48 ore o pitidal loro uso, saraestremamentefacile stabilire
I'attendibilita del paziente. La maggior parte delle sostanze psicoattive causa effetti
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Tabella2.1.1.c. Criteri diagnostici per abuso di sostanze psicoattive secondo il
DSM-IV

A. Una modalita patologica di uso della sostanza psicoattiva come indicato da
almeno una delle seguenti condizioni

1. uso continuo malgrado la consapevolezza da parte del soggetto di avere un
problema persistente o ricorrente di natura sociale, lavorativa, psichica o
fisica, che € causato o accentuato dall'uso di sostanze psicoattive

uso ricorrente in situazioni rischiose (per es. guida in stato di intossicazione)

B. Certi sintomi del disturbo persistono da almeno un mese o si sono manifestati
ripetutamente in un periodo pit lungo di tempo

C. Non soddisfai criteri per la dipendenza da sostanze

che possono mimare molti disturbi mentali: si impone dunque unadiagnosi differen-
zialedaaltri disturbi psichiatrici. Se esiste una sostanza che puo determinarei segni
ei sintomi osservati a momento, ulteriori indagini sono necessarie per determinare se
essa é effettivamente la causa del quadro clinico osservato. Gli esami urinari possono
essere di aiuto nel differenziare una sindrome di astinenza da droghe da altri disturbi
mentali. Unalto grado di toller anza e presente quando il paziente mostrapochi sintomi
e segni di intossicazione, nonostante un alto valore del tasso ematico della sostanza.

Ospedalizzazione

E’ necessario ospedalizzare il paziente per trattare uno stato di intossicazione, una
overdose 0 una sindrome da astinenza, quando sono presenti alcune delle seguenti
condizioni:

1. Incapacitaacessarel’ uso di sostanze nonostanteripetuti tentativi di disassue-
fazione operati ambulatorialmente.

2. Scarsamativazione o rafforzamento del diniego dell’ uso della sostanza.

3. Assenzadi un adeguato supporto psicosocialeduranteil programmaambula-
toride di disassuefazione, o presenza di quelle situazioni ambientali che
rinforzano I’ uso continuativo di droghe.

4. Possibilitadi unasituazione pericolosaper lavita, seil paziente cercadi non
riassumere la sostanza.

5. Sintomi e segni medici o psichiatrici che richiedano una stretta sorveglianza
di ordinesanitario; per esempio, episodi psicotici, deliri, gravedepressionedel
tono dell’ umore o estrema debilitazione fisica.



212

Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Alcool

Definizione

I DSM 1V nel capitolo dei Disturbi Correlati all’ Alcool distinguei Disturbi daUso
di Alcool (Abuso di Alcool e Dipendenza da Alcool) ei Disturbi Indotti dall’ Alcool
(Intossicazione Alcolica, Astinenza Alcolicacon o senzaDisturbi Percettivi, Delirium
da Intossicazione, Delirium da Astinenza, Demenza Persistente da Alcool, Disturbo
Amnestico Persistente da Alcool, Disturbo Psicotico Indotto da Alcool, senza o con
Deliri /o Allucinazioni, Disturbo dell’ Umore Indotto dall’ Alcool, Disturbo d’ Ansia
Indotto dall’ Alcool, Disfunzioni Sessuali Indotte dall’ Alcool, Disturbi del Sonno
Indotti dall’ Alcool).

Ladipendenzadaalcool el'abuso di alcool sono condizioni cliniche caratterizzate
da particolari comportamenti legati al’utilizzo delle sostanze alcoliche con totale
orientamento verso l'alcool a discapito della salute e delle capacita di adattamento
socioambientale del soggetto. Un dipendente daacool si caratterizza per unadiscreta
tolleranza all’azione dell’alcool e per la comparsa di sintomatologia astinenziale
qualora s astengadal bere o riduca fortemente I’ assunzione di bevande alcoliche. Le
conseguenze del bere comportano gravi ripercussioni sul piano dell’ adattamento
sociale.

Criteri diagnostici per la dipendenza da alcool el'abuso di alcool

| criteri diagnostici del DSM 1V per |a dipendenza da sostanze psicoattive (di cui
I'alcool & una importante sottocategoria) sono elencati nella tabella 2.1.1.b. | criteri

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani, Claudio Balestri e Stefania Canoniero
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diagnostici per I'abuso di sostanze psicoattive sono riportate nella tabella 2.1.1.c.
L'abuso di alcool crea un quadro clinico molto simile ala dipendenza, pur non
rispettandonei criteri: si pud parlare di “problemi legati al bere”.

Stadi dell’alcolismo

Sono stati delineati quattro principali stadi nello sviluppo della dipendenza da
alcool: lafase pretossicomanica, caratterizzata dall’ aumento dellatolleranza; lafase
prodromica, incui compaionolecaratteristicheamnesiedaal cool; lafasecr uciale, con
perdita del controllo sul comportamento potatorio e sull’ adattabilita sociale; la fase
cronica, con riduzione della tolleranza per I'alcool. Questa fase € detta anche stadio
finale o delle complicanze mediche. Quando una persona & dipendente dall'alcool e
manifesta sintomi di astinenza, la diagnosi non é difficile; tuttavia, molte persone
passano attraverso periodi prolungati di gradual e dipendenzadaal cool (in media18-20
anni) primachei sintomi ed i segni siano evidenti. L e seguenti manifestazioni possono
essere considerate segni clinici patognomonici dell'alcolismo e comprendono le
amnesiedaalcooal, i problemi sul lavoro dovuti al bere, i problemi con lalegge (per es.,
arresti per guidain stato di intossicazione) ei problemi nelle relazioni interpersonali.

Epidemiologia

Negli Stati Uniti sucirca100milioni di Americani cheassumonoalcool, si stimache
10 milioni possano essere considerati al colisti. Questi soggetti consumano circail 50%
di tuttelebevandeal colichenegli USA. Vi possono esserealtri 10-12 milioni di bevitori
con problemi seri. Gli uomini hanno problemi gravi con I'alcool 3-4 volte piu delle
donne. Sebbenelaspintaal beresi presenti in unaeta piu precoce negli uomini rispetto
alle donne, il grado di astensione dall’acool, per ambeduei sessi, aumenta dopo i 50
anni. In ltalia, accanto a tradizionale contrasto traregioni centro settentrionali, ove &
presente un consumo accentuato, e le regioni del sud ed insulari, relativamente meno
colpite, é stata evidenziata una graduale diminuzione del consumo di vino afavore di
una progressiva crescita dell'uso di distillati (superalcolici) edi birra. Tale variazione
potrebbe essere legata al'acquisizione, nel nostro paese, di modelli socio-culturali
transeuropei a partire dagli anni Settanta, che hanno prodotto evidenti ripercussioni
nella nostra tradizionale condotta alcolica. Nel dettaglio, la fascia giovanile sembra
sensibilmente pitiincline all'uso di superalcoolici, €/o di birra, ascopi ricreativi sino a
condotte potatoriericorrenti, favorite anche dallamancanzadi unaadeguatalegislazio-
ne voltaa contenere I'importazione, ladistribuzione e lavenditadi queste sostanze. Si
ritiene checircail 20% della popolazioneitalianabevain manierainadeguata e ameno
un terzo di questa percentual e sarebbe rappresentato da alcool dipendenti.

Per quanto riguardalarazza, sebbenei negri astemi siano piu rappresentati rispetto
ai bianchi, le proporzioni fra bevitori di grado lieve, moderato e grave sono simili.
Percentuali piu elevate di acolismo sono state rilevate fra gli Indiani dAmerica, gli
Eschimesi e gli Spagnoli di sesso maschile.

L'esatta incidenza dell'alcolismo negli anziani € sconosciuta. | pensionati e gli
uomini rimasti da poco vedovi sembrano essere ad alto rischio. | medici di famigliaed
i familiari spesso non prestano attenzione agli effetti dell'alcool sulla salute fisica e
psichica della persona anziana e possono erroneamente scambiare |'alcolismo dell'eta
avanzata con un disturbo mentale organico. Nell'anziano con un disturbo organico
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preesistente, unariduzionedel flusso sanguigno e un'assunzionecontinuativadi farmaci
possono potenziare gli effetti dell'alcool sull'ideazione, sull'affettivita e sul comporta-
mento. Gli adolescenti abusano di alcool piu frequentemente di ogni atra droga.
L'incidenza dell'acolismo si collocatrail 15 eil 25%. Gli incidenti stradali mortali e
non, che interessano i giovani, con piu frequenza sono dovuti all'alcool. 11 numero di
incidenti stradali negli Stati Uniti @aumentato o si eridotto in concomitanzadell'abbas-
samento o dell'innalzamento, nei vari stati, dell'eta legale per poter assumere alcolici.

Fattori di rischio per I'alcolismo

In merito ai fattori genetici, € stato osservato chei figli di alcolisti hanno unapiu
ata incidenza di dipendenza da alcool anche quando vengono allevati da genitori
adottivi senzaproblemi conl'alcool. Tuttavia, circalametadegli acolisti che vengono
ospedalizzati non presentanell'anamnesi familiare unastoriadi a coolismo. Sullabase
di questi dati sono stati proposti due tipi di acoolismo: non familiare e familiare.
Quest'ultimo e caratterizzato dauninizio dei sintomi dallagiovaneeta, daunapiugrave
dipendenza e dalla frequente assenza di altri sintomi psichiatrici.

Studi proiettivi sui fattori di personalita non hanno evidenziato "una personalita
tossicomanica'. Studi retrospettivi non sono in grado di selezionare tra i modelli
generali di comportamento causati dallamalattiai fattori di personalitapresenti prima
dell'inizio dellatossicomania. | tratti di personalitae gli stressor psicosociali possono
spiegare casi specifici di dipendenzaal colica, manon spiegano del tutto lavulnerabilita
dell'individuo a sviluppare I'alcolismo. La dipendenza alcolica & frequentemente
associata con la depressione, mala depressione € di solito una conseguenza del bere
piuttosto che la causa. Nei disturbi bipolari il consumo di alcool aumenta pit Spesso
durante gli episodi maniacali che durante la depressione. | disturbi d'ansia, che sono
presenti in molte persone con dipendenza da alcool, di solito precedono il bere grave.

Anchei fattori sociali influenzano lo sviluppo dell'alcolismo, per esempio membri
familiari geneticamente a rischio possono astenersi dall'alcool perché non vogliono
diventare simili ad un genitore alcolista. Nei paesi mediterranei, i bambini imparano a
bereinteneraetain particolari situazioni sociali ead usare bevandedi bassagradazione.
Nei paesi nord-europel non si ha questo adattamento e norme culturali limitanoil bere
anche agli adulti, cosicchégli alcolici ad altagradazione sembrano essere preferiti alla
birraead vino.

Frai gruppi ad altorischio occorrericordarei membri delle forze armate rispetto
ai civili, con lamaggiore incidenza nei militari pit giovani. Gli omosessuali possono
esseread altorischio per I'alcolismo. | medici hanno untasso di alcolismo circatrevolte
superiore a quello della popolazione generale.

Morbilita e mortalita

| disturbi alcool-correlati sono considerati il terzo pitimportante problemadi salute
negli USA, dopo le patologie cardiache ed il cancro e sono responsabili di almeno un
quarto di tutte le ospedalizzazioni. Quasi il 50% delle persone che soffrono di alcool
dipendenzaabusano anche di altre sostanzelegali eillecite; questa percentual e & ancor
piu ataper individui sottoi trentaanni. L'alcool écoinvolto nel 25-35% di tutti i suicidi
enel 50-70% di tutti gli omicidi. E' drammaticamente presente nelle morti accidentali
enellaviolenzainfamiglia. L'abuso di alcolici & associato amolte malattie siamediche
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che neuropsichiatriche.

Disturbi neuropsichiatrici

Disturbi neuropsichiatrici acuti insorgono per un conNsuMo eccessiVo e 0ccasio-
nale di alcool o per unasindrome d’ astinenza da alcool. Generalmente si tratta di stati
di intossicazione con relative complicanze, inclusi incidenti, atti criminali esuicidio; a
voltes ein presenzadi intossicazioni idiosincrasiche o patol ogiche; spesso le manife-
stazioni insorgono durante una larvata sintomatologia astinenziale o esplodono nel
delirium tremens.. | disturbi neuropsichiatrici cronici hanno origine da deficit
nutrizionali, malassorbimento e disfunzioni epatiche associate con una assunzione
cronica di acool. Si tratta della Sindrome di Wernicke-Korsakoff, dell’ atrofia della
cortecciacerebral e, delladegenerazionecerebellare, dellapolineuropatia, dellamiopatia
daalcool, della sempre piti rara pellagra.

Disturbi sistemici

Comprendono soprattutto distur bi gastr ointestinali, quali esofagite, gastrite, epa-
tite, pancreatite, sindromedi Mallory-Weiss, cirrosi esuecomplicanze(varici esofagee,
ittero, encefalopatia epatica), tumori gastrointestinali; disturbi ematologici, quali

anemia, leucopenia, trombocitopenia; disturbi cardiovascolari, quali ipertensione,
cardiomiopatia.

Valutazione del paziente

Intutti i pazienti occorrericercarelediverse possibili cause di confusione mentale
o di ottundimento del sensorio (per es. ipoglicemia, uso di sostanze, stato postictale,
trauma). Poichél'anamnesi raccoltadal paziente spesso non eattendibile, devono essere
interrogati anche i familiari. Di grande importanza € I'anamnes delle abitudini
potatorie. Ci si dovraaccertare del tempo dedicato dal paziente al bere edellaquantita
delle pit recenti assunzioni, dell'uso di altre sostanze, dei modi di assunzione (continuo
0 episodico) e della quantita consumata giornalmente. Vanno indagati sintomi quali
amnesie, tremori, manifestazioni di astinenza, delirium tremens. Vanno annotati anche
precedenti tentativi volti alla disintossicazione o all’ uso controllato di etanolo (per es.
ospedalizzazioni, gruppi di autoaiuto quali gli Alcolisti Anonimi oi Club di Alcolisti
in Trattamento). L’anamnesi medica e psichiatrica deve essere particolarmente
accurata. Si ricercherannoi sintomi dei disturbi associati conl'abusodi @ cool, ovverosia
disturbi gastrointestinali (ittero, vomito, melena, dolore addominale, tubercolosi);
disturbi neurologici (neuropatie periferiche, deficit della memoria, trauma cranico) e
disturbi psicologici (depressione, labilitaemotiva). All’ esameobiettivosi ricercheran-
noi segni di traumi, epatopatie, mal nutrizione, neuropatiaperiferica, atassia, nistagmo,
oftalmoplegia, confusione. Non vadimenticato I'uso di altre sostanze (testimoniato, per
esempio, da buchi di siringa o ulcerazioni del setto nasale).

| seguenti test di labor atorio andrebbero sempre eseguiti: esameemocromocitome-
trico completo, ematocrito, test di funzionalita epatica, livelli delle proteine plasmati-
che, tempo di protrombina, glicemia, uricemia, livelli degli elettroliti, bicarbonato,
sodio, potassio, cloro, fosforo, magnesio ecalcio, VDRL, Rx torace, ECG, analisi delle
urine, sangue occulto nelle feci. L’indagine tossicologica sulle urine servira per
determinare |'eventual e assunzione contemporanea di altre sostanze. L’ alcolemia pud
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essere usata solo per confermare I'assunzione di alcolici, non per fare diagnosi, poiché
non vi sono certezze riguardo a limite superiore da utilizzare, anche in relazione a
diverso grado individuale di tolleranza.

Un paziente intossicato da acool o in astinenza dovrebbe essere ospedalizzato
soprattutto se presenta una storia di gravi sintomi di astinenza, recenti o remote
manifestazioni astinenziali, recente trauma cranico, gravi complicanze mediche
(pancreatite, sanguinamento gastrointestinale, epatite, cirrosi 0 polmonite), delirio o
allucinazioni, febbre superiore a38,5° C, malnutrizione significativa o disidratazione
ed infine Sindrome di Wernicke-K orsakoff.

Quadri clinici

I ntossicazione acuta da al cool

L'alcool ha un'azione simile ad atri anestetici generali nel deprimere il SNC.
Clinicamente, puo apparire uno stimolante a causa della precoce disinibizione dovuta
alla soppressione dei meccanismi inibitori di controllo. 1l 95% di tutto I'alcool viene
metabolizzato nel fegato; il rimanente 5% viene escreto attraverso i reni. In generale
I'effetto dell'alcool sul SNC é proporzionale ala concentrazione nel sangue, ma gli
effetti sono pit marcati quando la concentrazione € maggiore.

| criteri diagnostici del DSM-1V per l'intossicazione da alcool sono riportati in
tabella2.1.2.a. Ladiagnosi differenziale va postanel confronti di trauma cranico (per
es. ematoma sottodurale), di encefal opatia epatica, di infezioni (meningiti, encefaliti),
di stati postictali, di intossicazione da sedativo-ipnotici, da grave ipoglicemia.

Trattamento. Seil pazienteintossicato évigile, il trattamento general e € soprattutto
di supporto e protettivo; s pud somministrare tiamina, inizialmente 100 mg i.m.
ripetendo la stessa dose per os nei tre giorni successivi. Puo essere utilizzato un
preparato polivitaminico, unacapsulaper osal giorno. Seil paziente e agitato, occorre
somministrare una benzodiazepina a breve azione come il lorazepam, 1-2 mg per os.
All'occorrenzasi puo ripetere la somministrazione ogni 4-6 ore. Seil paziente diventa
violento, bisogna sedarlo ulteriormente arrivando fino alla contenzione. Gli antipsico-
tici sono necessari solo occasionalmente in caso di gravi alucinazioni. E' preferibile

Tabella2.1.2.a. Segni e sintomi dell'intossicazione da alcool

Livello di alcolemia Manifestazioni comportamentali ed altro

Incoordinazione motoria e disartria; alterazioni
100 mg/dl comportamentali. Interferiscecon le prestazioni sociali e

professionali; alterazioni della critica; linguaggio

indistinto; andatura incerta; |abilita affettiva; loquacita

200 ma/d Effetto incisivo sull'area motoria del cervello (riflessi
9 gravemente alterati; grave ipoglicemia)
Ridotta responsivita (stupore) con gravi disturbi delle
300 mg/dl percezioni sensoriali
400 mg/d Reattivita assente (coma); assenza di percezioni
500 mg/dl Paralis dei centri respiratori; acidosi metabolica e morte
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usare unadose bassa di una sostanzadi forte efficaciacomel'aloperidolo, da2 a10 mg
i.m. All'occorrenza si puo ripetere ogni 4-6 ore. Infine non bisogna dimenticare di
trattarei problemi medici al cool-correlati (per es. infezioni, disidratazione). || comada
alcool dovrebbe essere trattato nello stesso modo di un coma non conseguente a
sostanze. Bisogna in primo luogo assicurare la ventilazione e ricercare atre cause di
stupor o coma. Primadi prelevare campioni di sangue, occorre dare 100 mg di tiamina
i.m. o ev. atutti i pazienti non vigili, allo scopo di proteggerli dall'encefalopatia di
Wernicke e quindi somministrare glucosio (50 mL di destrosio a 50% in soluzione
acquosa) per e.v. per correggere I'ipoglicemiaindotta dall'alcool. Il naloxone, 0.4-0.8
mg per e.v., pud essere somministrato quando si sospettaunaconcomitante overdose da
oppiace.

I ntossicazione idiosincrasica da alcool (0 intossicazione patologica)

L'intossicazioneidiosincrasicadaalcool € simile allareazione paradossa osservata
coni barbiturici olebenzodiazepine e pud essere associataasindromi epilettoidi simili,
cheincludono le manifestazioni del |obotemporaleelecrisi parossisticheintermittenti.
Un danno cerebrale traumatico o un processo encefalitico pud predisporre ad una
abnorme ed eccessiva risposta a piccole quantita di alcool. | segni clinici ed i sintomi
includono improvvisi comportamenti irrazionali, aggressivi o distruttivi dopo I'inge-
stionedi relativamentepiccol equantitadi a cool. | sintomi usualmentecompaionoentro
minuti od ore, ed il comportamento non & quello caratteristico dell'individuo sobrio.
Dopo I'esplosione acuta, il paziente usualmente cade in un sonno profondo ed a
momento del risveglio hasolo unframmentarioricordo o unatotaleamnesiaper I'intero
episodio. A causa della scarsita di dati in letteratura a supporto della consistenza di
guesta patologia, essa non & pit inclusa come diagnosi separatanel DSM-1V.

Trattamento. Nella fase acuta I'obiettivo & diminuire gli stimoli per quanto &
possibile e ridurre il comportamento aggressivo e distruttivo, utilizzando i farmaci
antipsicotici comel'aoperidolo, 2-10 mg per os0i.m. Questadose pud essere ripetuta,
al'occorrenza, ogni 4-6 ore.

Astinenza da alcool o Sindrome di astinenza

La sindrome di astinenza da alcool insorge, generalmente, dopo un periodo di
parziale o totale astensione dall'alcool. La durata dell'abitudine al bere ela quantita di
alcool richiesti per provocare sintomi di astinenza variano notevolmente daindividuo
a individuo. Il quadro completo della sindrome, che varia da una iniziale o media
sindrome di astinenza ad un delirium tremens, Si osserva raramente. Le cause della
sindrome di astinenza non sono conosciute, le ipotesi includono un'aterazione nel
sistema ormonale (per es. cortisolo), dell'equilibrio elettrolitico e carenze nutrizionali.
L 'astinenza puo insorgere durante altre malattie, |'ospedalizzazione per una patologia
non correlata, per la mancanza di soldi per I'acquisto di alcool, o per una riduzione
dell'assunzione che porta verso una parziale astinenza. La sindrome da astinenza
precoce insorge entro il primo giorno e raggiunge il picco dopo circa 24 ore dalla
cessazione 0 dallaparzial e astensione. Raramente lasindrome puo manifestarsi diversi
giorni dopo I'ultima assunzione di acool. | sintomi possono diventare conclamati in
poco tempo, poche ore, cosi come possono prendere forma completamente entro due
settimane. Possono manifestarsi tutti o alcuni dei segni elencati in tabella2.1.2.c.

46



Tabella2.1.2.b. Criteri diagnostici per I'intossicazione alcolica secondo il DSM-
A%

A. Recenteingestione di alcool

B. Comportamento maladattivo clinicamente significativo o modificazioni
psicologiche (per es. comportamento sessuale 0 aggressivo inappropriato,
labilita dell'umore, deficit delle capacita critiche, compromissione del
funzionamento sociale o lavorativo che compare durante, o poco dopo,
I'ingestione di alcool)

C. Uno o piu dei seguenti segni, che compaiono durante o poco dopo
I'assunzione di alcool

1. pronunciaindistinta
2. incoordinazione

3. marciainstabile

4. nistagmo

5. deficit di attenzione o di memoria
6. stupor o coma

D. | sintomi non sono dovuti ad una condizione medica generale e non possono
essere meglio spiegati con un atro disturbo mentale

Il tremito € il primo ed & il segno piu comune. | tremori sono generalizzati,
grossolani, eirregolari. | sintomi, che possono durare per 10-14 giorni, comprendono
la nauses, il vomito, la tensione e I'insonnia. L'alucinosi € di solito costituita da
alucinazioni uditive, ma possono esservi anche quelle visive. Il sensorio é lucido
guando la sindrome insorge entro i primissimi giorni; I'allucinosi puo persistere dopo
che si sono risolti tutti i sintomi di astinenza. Lacrisi convulsiva (epilessiaalcolica) e
una crisi motoria generalizzata, che comunemente si manifesta senza che vi sia un
disturbo epil ettico sottostante dopo 12-48 ore dal | acessazione dell'assunzionedi al cool .
Un terzo dei pazienti presenta solo unacrisi. Meno del 2% vaincontro ad uno stato di
mal e epilettico; normalmente questi pazienti hanno un sottostante disturbo epilettico.
Lecrisi parziali suggerisconolapresenzadi unalesionefocal eerichiedono unaaccurata
valutazioneneurologica(Tabella2.1.2.c). | criteri diagnostici del DSM-1V per |'astinen-
zada acool sono elencati nellatabella2.1.2.d.

Trattamento. |l trattamento del paziente affetto da astinenza daalcool comprende
delle norme generali di assistenzaed il trattamento dei sintomi specifici. E' importante
trattare lasindrome con efficacia, ein ogni modo, se possibile, prevenirla usando dosi
sufficienti di benzodiazepine. Fralemisuredi assistenzasi ricordi I’ astinenzadaal cool,
il completo riposo e’ adeguata nutrizione. || paziente va orientato verso larealta, cioé
occorrericordare al paziente I'oradel giorno, la data e tutto quello che lo circonda. |1
luogo dove il paziente riposa deve essere tranquillo, ben illuminato e a contatto con i
familiari. Fra le misure specifiche la piu importante & il controllo dell’idratazione,
poichéi pazienti chesi astengono dall'alcool non sono sempredisidratati; c'éil pericolo,
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Tabella2.1.2.c. Astinenza da alcool

Sindrome lieve o precoce  Sindrome grave o tardiva

Aggravamento dei
sintomi e del segni della
sindrome precoce

Sistema Nervoso Tachicardia, ipertensione,
Autonomo diaforesi, febbre, tremore

Irrequietezza, irritabilita,

Cambiamenti e Allucinazioni, illusioni
; ostilita, agitazione, ! P
comportamentali reattivita esagerata (generalmente paranoidi)
Digtraibilita e scarsa Disorientamento spaziae
Alterazioni delle funzioni concentrazione, scarsa e temporale, sensorio
cognitive memoria e ridotta obnubilato; decorso
capacita di giudizio variabile
; ; Anoressia, nausea e Aggravamento dei segni
Tratto gasirointestinale vomito, diarrea e dei sintomi
Aggravamento dei
; ; intomi e dei segni della
Complicanze Debolezza, crampi e sn i
neurologiche tremor sindrome precoce; crisi

epilettiche motorie
generdizzate

Aggravamento dei
Modificazioni del sonno  Insonnia, incubi sintomi e del segni della
sindrome precoce

avolte, di unaiperidratazione, specialmentein presenzadi una compromissione della
funzionalitaepatica. Seil pazientenon &molto compromesso epuotollerarei liquidi per
0s, bastera correggereil deficit dei liquidi e mantenere lanormale idratazione facendo
in modo che il paziente assuma spontaneamente acqua ed una dieta normale. Se il
paziente temporaneamente non puo tollerarei liquidi ed il cibo per os, e se non ci sono
preesistenti deficit ounosquilibrioidroel ettrolitico, allorasi possono somministrare per
e.v. liquidi di mantenimento. Un regime adeguato &la somministrazione giornalieradi
2litri di unasoluzionedi cloruro di sodio alo 0,45% con destrosio a 5% e con 20 meq
di cloruro di potassio per litro. Dopo una settimana di liquidi endovena, puo essere
necessarialareintegrazione di calcio, magnesio, fosforo, di vitamine e proteine. Se ci
sono perdite significative di liquidi ed elettroliti per febbre, diaforesi, vomito, diarrea
0 sanguinamento, é indicato correggere questi deficit. La mancanza di vitamine e
presente subclinicamente o clinicamente in quasi tutti gli alcolisti cronici. Poiché
I'integrazione delle vitamine per un breve periodo comporta un rischio minimo, tutti i
pazienti devono esseretrattati. | nizial mente deve essere somministratatiamina, 100 mg
i.m.. Lastessadose deve essere somministrata per os 0 i.m. giornalmente nei tre giorni
successivi per prevenirel'encefalopatiadi Wernicke. Dovrebbe anche essere sommini-
strato quotidianamente folato, 1 mg per os . E' utile un apporto polivitaminico sotto
forma di terapiaev., i.m. e per os, da somministrare quotidianamente. |l complesso
vitaminico B vasomministrato duevolteal giorno. Lasomministrazionedi vitaminaK,
5-10 mg e.v. in una singola dose, pud essere necessaria se il tempo di protrombina e
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Tabella2.1.2.d. Criteri diagnostici per I'astinenza da acool secondo il DSM-IV

A. Cessazione o riduzione dell'uso di alcool dopo un periodo di forte uso
prolungato

B. Due o piu del seguenti sintomi che compaiono in un periodo variabile da
alcune ore ad alcuni giorni dopo che e risultato soddisfatto il criterio A

1. iperattivitadel SNA (per es. sudorazione o frequenza del polso superiore
a 100 battiti al minuto)

aumentato tremore alle mani

insonnia

nausea e vomito

alucinazioni o illusioni visive, tattili o uditive transitorie

agitazione psicomotoria

ansia

crisi di grande male

PNDUOTAWN

C. | sintomi del criterio B causano disagio clinicamente significativo o
menomazione del funzionamento sociale, lavorativo, o di altre aree
importanti

D. | sintomi non sono dovuti ad una condizione medica e non sono meglio
spiegati con un atro disturbo mentale

Specificare se:

Con alterazioni percettive: questa specifica dovrebbe essere annotata quando si
manifestano allucinazioni con giudizio di realta integro, oppure illusioni uditive,
visive o tattili in assenza di un delirium.

Giudizio di realta integro significa che I'individuo € consapevole che le
alucinazioni sono indotte dalla sostanza e non rappresentano una realta esterna.
Quando le alucinazioni si verificano in assenza di un giudizio di realta integro,
dovrebbe essere presain considerazione una diagnosi di Disturbo Psicotico Indotto
da Sostanze con Allucinazioni

maggiore di 3 secondi rispetto al valore normale.

Se occorre sedare il paziente, bisogna usare le benzodiazepine per trattare i segni
obiettivi di astinenza, comeil tremore, latachicardia, ol'ipertensione. L ebenzodiazepine
sonodapreferireagli altri sedativo-ipnotici, perchénon abbassano lasogliaepil ettogena
e determinano una minore depressione respiratoria. Se possibile, evitare i farmaci
antipsicotici, che possono abbassare la soglia epil ettogena e causare sintomi extrapira
midali ed ipotensione. Le benzodiazepine alungaemivita, comeil clordiazepossido e
il diazepam, hanno il vantaggio di una minor frequenza di somministrazioni, ma il
rischio di accumulo, specialmente nei pazienti in cui lapatologianon egrave. | farmaci
ad emivita breve, come il lorazepam, si accumulano di meno, ma devono essere
somministrati piu frequentemente per prevenire la ricomparsa di segni e sintomi. In
genere s adoperail seguente protocollo di intervento: s somministradiazepam, 10 mg
per os, ogni due ore per il tempo necessario. Si riduceil dosaggio gradualmente, in un
arco di tempo di 1-2 settimane. Raramente € necessaria una dose giornalierasuperiore
a 100 mg. Nei pazienti gravemente agitati, il diazepam pud essere somministrato per
ev., 5-10 mg, in qualche minuto. E' buona regola generale non somministrare il
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Tabella2.1.2.e. Criteri diagnostici per il Delirium Tremens secondo il DSM-IV

A. Alterazione della coscienza (ridotta lucidita della percezione dell'ambiente)
con ridotta capacita di focalizzare, mantenere o spostare |'attenzione

B. Una modificazione cognitiva (come deficit di memoria, disorientamento,
alterazioni del linguaggio) o lo sviluppo di una alterazione percettiva che non
risulta meglio giustificata da una demenza preesistente, stabilizzata o in
evoluzione

C. |l disturbo si sviluppain un periodo breve di tempo (generamente da ore a
giorni) e tende a presentare fluttuazioni giornaliere

D. Vi eladimostrazione fondata sull'anamnesi, sull'esame obiettivo o sugli esami
di laboratorio che i sintomi dei criteri A e B si sono sviluppati durante o poco
dopo una sindrome d'astinenza

Nota: questa diagnosi dovrebbe essere fatta a posto di una diagnosi di astinenza
da sostanzesolo quando i sintomi cognitivi sono pitintensi di quelli che solitamente
si associano ala sindrome d'astinenza e quando i sintomi sono sufficientemente
gravi da giustificare un'attenzione clinica indipendente

diazepam per i.m. perché é possibile un assorbimento molto variabile. Per trattare
I'ipereattivitadel sistemanervoso autonomo, in aggiuntaalle benzodiazepine, possono
essere indicati anche i beta bloccanti, come |'atenololo. L'atenololo, 100 mg per os a
giorno, vasomministrato seil polso &superiorea80 battiti al minuto. Leallucinos sono
generalmente ben tollerate e devono essere trattate tenendo il paziente in ambienti ben
illuminati, stimolandolo a mantenere un contatto con la realtd e somministrando
benzodiazepine, per es. diazepam, 5-10 mg per os, o lorazepam, 1-2 mg per os.
Occasionamente, potra essere necessario I'aloperidolo, 2-10 mg, per os. || trattamento
delle crisi epilettiche dipende dalla precedente esistenza nell'anamnesi di episodi di
epilessia. Alcune crisi epilettiche possono essere prevenute ristabilendo i livelli di
magnesemia con solfato di magnesio, 2 m. in una soluzione al 50% (fino atre dosi),
somministrati conliquidi per e.v. nell'arco di 8 ore, con laterapiareidratante. Senon vi
sono in anamnesi crisi epilettiche durante |'astinenza da alcool, la profilassi
anticonvulsivante probabilmente non sara di aiuto. Le benzodiazepine usate per la
sedazi onehanno esse stesseun effetto anti convul sivanteeuntrattamento adeguato della
sindrome da astinenza, per questa ragione, deve ridurre a minimo il rischio di crisi. |
pazienti che nell'anamnesi presentano crisi convulsive da astinenza o altre manifesta-
zioni convulsive hanno un rischio maggiore di sviluppare convulsioni da astinenza e
devono esseretrattati confenitoina. Seil pazienteegiatrattato con dosi di mantenimen-
to, bastera continuare con fenitoina, 300-400 mg al giorno, per os. Seil pazientenon sta
ricevendo alcunfarmaco o selaterapiaerastatainterrottada5 o piugiorni, occorredare
unadosedi attacco di fenitoina, 15 mg/kg per e.v., insoluzione salinaed in modo danon
superarei 50 mg/minuto. Ladose di mantenimento di fenitoinavainiziata 24 ore dopo.
L’ astinenza da alcool pud essere efficacemente trattata anche con il Gammaridrossi
butirrato di sodio (GHB) (vedi trattamento del delirium tremens con il GHB).
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Delirium tremens

Comunementeinsorge 1-4 giorni dopo lasospensione dell’ assunzionedi acolici e
raggiunge |’acme dopo 72-96 ore. La percentuale di mortalita riportata & del 15%
(inclusi i pazienti non trattati). | segni e sintomi clinici comprendono confusione
profonda, illusioni, false interpretazioni, allucinazioni, agitazione, insonnia ed iperat-
tivitadel sistemanervoso autonomo. Lamorteconseguead infezioni, aritmiecardiache,
alterazioni del quadro idroelettrolitico, o al suicidio (in risposta ad allucinazioni,
illusioni ofalseinterpretazioni). | criteri diagnostici del DSM-IV per il deliriumtremens
sono elencati in tabella2.1.2.e.

Trattamento. Innanzitutto occorre ridurre gli stimoli ambientali, collocando il
pazientein unastanzaben illuminata, rassicurandol o e spiegandogli tuttele procedure.
| pazienti combattivi o agitati vanno, invece, contenuti. L'equilibrio idroelettrolitico e
i segni vitali vanno monitorati frequentemente, poiché questi pazienti possono andare
incontro ad ipomagnesemia ed ipoglicemia. Puo essere necessario il ricovero in un
reparto di cure intensive per un adeguato monitoraggio. La pressione arteriosa va
mantenutaad un livello accettabile come purel’ equilibrioidroel ettrolitico, mediantela
somministrazione e.v. di soluzioni saline e glucosate. Si somministratiamina, inizial-
mente 100 mg i.m., quindi 100 mg per os, a giorno. Alle carenze vitaminiche s
sopperiraconfolati, compl B epolivitaminici. 11 diazepam vasomministrato, 10mg
per os, ogni 1-2 ore come necessita per 1a sedazione, fino ad un massimo di 80-100 mg
al giorno. Seil paziente & molto agitato, somministrare 5-10 mg di diazepam per e.v.
lentamenteogni 20 minuti, finoaquandoil pazientenon ésedato. Unavoltachei sintomi
di astinenzasono eliminati, ridurreladosegraduamentein un periodo di 1-2 settimane.
Nei pazienti gravemente agitati, in aggiunta a diazepam, puo essere necessaria una
piccoladosedi antipsicotico con altapotenzacomel'aloperidolo, 5-10 mgi.m., ogni 2-
4 ore. Il GHB é il farmaco di prima scelta nella terapia del delirium tremens. Nel
controllo dellasindrome d'astinenzadaal cool etilico enellafaseiniziale (60 giorni) del
trattamento multimodal e della dipendenza alcolica, si utilizzano 50 mg/K g/die suddi-
visi in 3somministrazioni distanziate di almeno quattro orel'unadall'altra(ad esempio,
mattino, pomeriggio, sera). Laduratadel ciclo terapeutico dellasindrome daastinenza
acolicaedi 7-10 giorni.

Infine, andranno trattate le eventuali complicanze come la polmonite, le emorragie
gastrointestinali, |o scompenso epatico, lapancrestite, I'ematomasubdural eelefratture.
I trattamento dei disturbi neuropsichiatrici indotti dall'alcool pud dover essere modifi-
cato quando é presente una di queste condizioni. Nel caso di cirrosi, occorre ricordare
chel'acool haeffetti tossici diretti sul fegato, mache, tuttavia, soloil 10-20% di coloro
chesonoforti bevitori damolto tempo sviluppano un evidente danno epatico. In questo
casotuttavial ebenzodiazepi nedevono essereusate con cautel aperchésonometabolizzate
dal fegato. Nél caso di evidente malattia epatica, la benzodiazepina di scelta per la
sedazioneél’ oxazepam, perchéhaunabreveduratad’ azione, disponibilesolo per I’ uso
orale. E' necessariaunaaccurataval utazione delladose, laquale, usualmentedi 30-120
myg, deve essere ridotta a 10-40 mg. Quando non & possibile utilizzare farmaci per os,
epreferibileil lorazepam, 1-4mgal giorno. E’ di recenteintroduzionel’ ossazepam, una
molecola ad alta affinita per i recettori benzodiazepinici e con una cinetica meno
influenzatadi quelladelle BDZ trasformate mediante ossidazione, chenoninterferisce
conlafunzionalitaepatica. Laterapiaidroelettroliticadevetener conto dellapossibilita
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Tabella2.1.2.f. Trattamento dei disturbi neurologici acool correlati

Cessazione del consumo di acool

Tiamina, 100 mg/die (la prima dose e.v. 0i.m.)

Altre vitamine del complesso B (la niacina € importante per |a pellagra)
Dieta adeguata

Riposo

Terapiafisica (per la polineuropatia alcolica)

Trattamento delle complicanze da alcool (per es. gastriti, pancreatiti)

di ascite. Il trattamento dell'ascite deve essere molto cauto e graduale. 1l trattamento
iniziale conservativo e larestrizione del salea500 mg al giorno ed il riposo aletto. La
mal attiaostruttivacronicapol monare étipi camente associ ataal ladipendenzadaal cool,
inquanto negli alcolisti €spesso presenteun forteconsumo di sigarette. Anchein questo
caso le benzodiazepine devono essere usate con cautela per ridurre il rischio di
ipersedazione e depressione respiratoria. L 'ipossiapuo causare agitazione e puo essere
accentuata con i farmaci sedativi. La terapia idroelettrolitica deve tener conto della
possibilita di un'insufficienza cardiaca destra. Gli alcolisti hanno infine un rischio
maggiore di aspirareil contenuto gastrico o il materiale orofaringeo conil risultato di
una broncopolmonite ab ingestis. La pit comune causa di emorragia gastrointestinale
negli alcolisti & la gastrite erosiva dovuta ad una recente ed eccessiva ingestione di
alcool. Lagastrite normalmente si riduce con l'interruzione del bere e lasomministra-
zionedi antiacidi. Seil pazientehaunacirrosi, s deve sospettareun’emorragiadavarici
esofagee.

Disturbi neurologici alcool-correlati, associati con i deficit nutrizionali

| deficit di tiaminaedi vitaminaB, che originano daunaalimentazione carenteedal
malassorbimento, conducono a diverse complicanze neurologiche. La sindrome di
Wer nicke-Korsakoff il pitigrave quadro clinico causato daun'alterazionenutrizionale
alcool-correlata. Consistein unafase acuta, denominataencefal opatiadi Wernicke, ein
unafasecronica, lapsicos di Korsakoff. L'encefal opatiaacuta pud essere precipitatao
peggioratadai carboidrati (inclusoil glucosio e.v., ameno chelatiaminasiareintegrata
primaancora o durante lasomministrazione di glucosio). Nell'encefal opatia di Werni-
cke pud comparire per primo uno qualsiasi dei seguenti sintomi: confusione mentale,
distraibilita, uno stato delirante caratterizzato da calmaeipocinesia, andatura atassica,
sintomi oculari, incluso il nistagmo (orizzontale e verticale), la ipofunziondlita o la
paralisi del muscolo retto laterale e la ipofunzionalita o la paralisi dello sguardo
coniugato. Lapsicosi di Korsakoff & caratterizzatadaamnesiaanterogradaeretrograda,
ridotto insight, apatia e difficolta dell'apprendimento. Sebbene la confabulazione sia
considerato un sintomo chiave, non € sempre presente. La polineuropatia alcolica
caratterizzatadaunadebol ezza progressivaed unaalterazione dellafunzione muscola
re. Tipicamente, la debolezza e |'alterazione della funzione muscolare sono bilaterali,
interessano le gambe pill che le braccia e le estremita distali pit che le prossimali.
Inoltre, caratteristicadi questo disturbo € un'esageratari spostasoggettivaastimol azioni
che normalmente sono associate ad una soglia elevata. La lesione primaria € una
demielinizzazione segmentaria dei nervi periferici. L'ambliopia da alcool interessail
nervo ottico, il chiasmaed i tratti ottici; spesso sono presenti uno scotoma ad inizio
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graduale, fotofobia, ed un disturbo retrobulbare dei movimenti oculari. Lapellagra é
caratterizzatadaalterazioni psichiche come ansia, irritabilitae depressione. Si manife-
stano anche flogosi delle mucose, debolezza, anoressia, diarrea ed atri disturbi
gastrointestinali edermatiti dafotoesposizione. Laprimafasedi questasindromespesso
puo mimare un disturbo psichiatrico. La classicadescrizione della pellagra é schema-
tizzata in inglese con "le 4 D": dementhia, diarrehea, dermatitis, death (demenza,
diarrea, dermatite, morte). I trattamento di tutte queste affezioni eriportato nellatabella
2.1.2f. Altri disturbi neurologici. Altre sindromi neurologiche sono associate con
I'al colismo, malaloro patogenesi €meno chiararispettoaquelladei disturbi nutrizionali
esposti prima. La tabella 2.1.2.g. presenta i disturbi di questo gruppo di piu facile
riscontro.

Complicanze dei Disturbi alcool-correlati

Numerose sono le complicanze dell’ acolismo. Poiché molte di queste nel tempo
possono portare a morte, occorre avere una buona conoscenza di come affrontare i
problemi di pertinenzamedica. Lasindromefetoal coolica é caratterizzatadaun deficit
delle funzioni del SNC (per es., ritardo mentale, scarsa coordinazione, irritabilita
nell'infanzia e iperattivita nella fanciullezza), deficit della crescita e caratteristiche

Tabella2.1.2.g. Disturbi alcool correlati di incerta patogenesi

Disturbi Descrizione

Il danno dello stato granulare e delle
cellule del Purkinje della porzione
Degenerazione cerebellare da alcool anteriore superiore del verme conduce a
gradi variabili di instabilita del tronco e
ad atassia degli arti inferiori

Unarara malattia con demielinizzazione
che interessa le porzioni centrali del
Malattia di Marchiafava-Bignami corpo calloso. Pud determinare
alterazioni dellamemoria e del giudizio
progredendo verso la demenza

Una degenerazione focale simmetrica
della mielina che occupa il centro del
ponte. Puo condurre a debolezza dei
muscoli facciali e della lingua; pud
aversi, inoltre, una paralisi bulbare
spastica

Mielinosi pontina centrale

Diffusa atrofia della corteccia frontale,
allargamento simmetrico dei ventricoli
laterali e del terzo. Pud essere associata
ala sindrome di Wernicke-Korsakoff

Atrofia corticale cerebrae

Necrosi delle fibre muscolari. Grave
Miopatia alcolica debolezza dei muscoli prossimali e
distali. Necrosi delle fibre muscolari
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anomalie facciai (per es., ridotte fessure delle palpebre, naso ipoplasico, labbro
superiore sottile con il bordo vermiglio e retrognatismo nell'infanzia). Non si conosce
la quantita di alcool che deve essere consumata durante la gravidanza per produrre
guesto disturbo, masi pensasiaunaquantitaequivalentea50-170 gr a giorno di alcool
al 100%. Non si conosce il rischio che deriva da un uso meno frequente di quantita

Tabella2.1.2.h. Complicanze mediche alcool correlate

Complicanze Cause Esami Trattamento
Polmonite Rx torace, coltura Farmaci e drenaggio
escreato posturale
Coltura,

antibiogramma

Infezioni delle vie urine, prte centrale | Antibiotici

urinarie minzione o raccolte

col catetere
Infezioni®

Meningite Puntura lombare Antibiotici
Rx addome supino

Peritonite ed in piedi, Antibiotici
paracentesi

Infezione pe via Colturadi G

endovenosa materialeda catetere | Antibiotici

Febbre Come per le Come per le infezioni
infezioni

Disidratazione* A Vomito Reintegrazione liquidi

Leucociti,

Diarrea sangue occulto, Reintegrazione liquidi
uova e parassiti

Esame neurologico | Consulenza
Ematoma subdurale Rx e TAC cranio

neurologica
Traumi Ematoma epidurale | come sopra come sopra
Sanguinamento
intracranico come sopra come sopra
Epilessia idiopatica BDZ ogni 4-6 ore
Astinenza da alcool come sopra
P, P, Glucosio. 1 fialadi
Ipoglicemia Glicemia destrosio al 50%
Convulsioni* - -
2cc di solfato di
| . M . magnesio con liquidi
pomagnesemia agnesemia ev. ogni 8 ore;
200 mg i.m.
I ponatriemia Elettroliti sierici Reintegrazione sodio




Tabella2.1.2.h. Complicanze mediche alcool correlate

(continua)
Complicanze Cause Esami Trattamento
Sondino nasogastrico
Gastrite sEa?TJZ completo del lavaggio gastrico
9 antiacidi; trasfusione;
Emorragia . come per la gastrite
Gastriintestinale | Ulcera Eas]sroscopw} H2 antagonisti
Soragoscopia (cimetidina)
- ; Sonda di Sengstaken-
Varici Esofagoscopia Blaken
Stupore e coma' | Alcool Alcolemia
Come per le
Ipoglicemia Glicemia convulsioni da
ipoglicemia
Iperglicemia Glicemia Insulina
Infezioni %?g;?oﬂ?r le Come per le infezioni
T Come per le Come per le
Convulsioni convulsioni convulsioni
Ematoma subdurale | Come per i traumi Come per i traumi
: " Naoxone 0.2 mg i.m.
Altre droghe Egﬁren 5&%? cologico o ev. fino ad un max
di 0.8 mg
Emorragia
cerebrale, Consulenza
accidenti TAC cerebrale neurologica
cerebrovascol ari
. Come per la Come per la
Emorragia ; ;
; ) emorragia emorragia
gastrointestinale gastrointestinale gastrointestinale

°L'indagine di tutte le infezioni deve includere un esame completo del sangue ed una conta
differenziale. Due colture di sangue da siti separati sono necessarie quando la febbre supera
i 38.8 °C.

* L'indagine di tutte le cause di disidratazione deve includere gli elettroliti, laP.A. ortostatica
elarilevazione del polso arterioso.

M| trattamento di tutte le cause di disidratazione deve includere la somministrazione di
liquidi per e.v., gli elettroliti e la glicemia.

+ L'indagine di tutte le convulsioni deve includere un esame neurologico diretto. 1l
trattamento di tutte le convulsioni comprende una dose di carico di fenitoina, 1g in 500cc
di soluzione sdinae.v. Nota: non somministrare a velocita maggiore di 50 mg/min. Vautare
il livello sierico della fenitoina e mantenerlo. La dose media e di 300-400 mg a giorno.
"L'indagine di tutte le cause di stupor o coma deve includere un esame neurologico
completo. In relazione ai risultati e agli esami di laboratorio, puo essere richiesta anche una
TAC del cranio
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minori di alcool, mal'assunzionedi a cool durantelagravidanzadeve essere scoraggia-
to. LaTabella2.1.2.h. elencale piu comuni complicanze associate con I'alcoolismo e
riassumelecause, leindagini clinico-diagnostiche e qual cheindicazione sul trattamen-
to.

Il Trattamento dell'alcolismo: |a Riabilitazione Psicosociale

Il trattamento dell'al colismo deve essere prolungato fino allascomparsadei sintomi

di astinenza da alcool per raggiungere la condizione “drug-free” e ridurre i sintomi

psichiatrici associati. Dopo un episodio di ebbrezza, il paziente non dovrebbe assumere
alcool per un periodo sufficiente adiagnosticarelapossibile coesistenzadi unamalattia
psichiatrica e per insegnare a paziente come affrontarla senza ricorrere al'alcool.
Durantei primi sei mesi dopo la disintossicazione le ricadute sono frequenti e tipiche
comeintuttelealtredipendenze e non devono essere motivo di rabbiao di pessimismo.
Gli alcolisti anonimi (A.A.) rimangono un buon punto di riferimento per ogni

programmamirato all’ astensionedall’ alcool. | dodici stadi degli A.A. pongono I'accen-
to sull'incapacita dell'al colista a curare la sua tossi codipendenza da sol o e utilizzano la
forza maggiore del trattamento di gruppo. Un interessante esempio, nell'ambito delle
esperienzedi auto-aiuto écostituitodallaformazionedei " gruppiistituzionali" ACAT

(Associazione Club Alcalisti in Trattamento). Queste organizzazioni, che nascono a
Zagabria nel '64 su idea di Hudolin con il preciso intento di offrire "un programma
complesso" per il trattamento dell'al colismo, in seguito si sono diffuseinltalia, apartire
dal '70, e contano oggi piu di 1300 esperienze operanti sul territorio nazionale. Questo
approccio si basasul principio chele sostanze di abuso colpiscono I'individuo nellasua
interezza e pertanto costitui scono un disturbo "bio-psico-sociae”. || turbamento creato
dall'alcool si ripercuote, infatti, oltre che sul soggetto col pito, anche sulla suafamiglia
esullasocieta, con evidentedanno per tuttol'ecosistemain cui l'uomovive. L'immediata
conseguenza di cio & che soggetti della riabilitazione non sono solo gli acolisti, ma
anchetuttoil loro sistemarelazionaleapartiredal nucleofamiliare, inserito attivamente
nel trattamento. Il principio utilizzato € quello dellaComunita Aperta, secondoil quale
il gruppo diviene, al tempo stesso, strumento di riabilitazione per l'individuo, e
occasione di emancipazione per l'intero contesto sociale. L'approccio al paziente
avviene mediante un primo colloquio con |'operatore che, subito, cercadi instaurare un
rapporto empatico. L'adesione a trattamento deve essere volontaria, e si sottolineala
necessita di inserire, quanto prima, i familiari nel programma. A questi ultimi viene
spiegato il "modello sistemico" e vengono coadiuvati nel gestire il rapporto, di solito
difficile, con il congiunto acolista. Inizia, quindi, la terapia dispensariale, presso un
centro di alcologia, che consiste nella detossificazione del paziente, nella cura delle
patologie alcool-correlate, in lezioni di educazione sanitaria e nell'inserimento
dell'alcolistae dellasuafamigliain un club "pilota’. Quest'ultimo & unastrutturain cui

il tossicomane ei suoi familiari "imparano”, al'inizio del trattamento, lavitadei club,

e vengono istruiti sul loro stato e sul metodo "ecologico". La terapia non esclude
interventi farmacol ogici e viene per lo pit usato datutti i membri alcolisti il disulfiram,

somministrato da un "familiare di riferimento”; il farmaco viene assunto al'inizio di

ogni riunionedel gruppo, dopo aver dichiaratoladurataingiorni dellapropriaastinenza.

I trattamento di spensarial edura90-60 giorni, con riunioni bi-trisettimanali delladurata
di circaun'ora. Il trattamento € consigliato per ameno 10 anni e ogni club comprende
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non piu di 10-12 famiglie; in caso di superamento di detto numero per i nuovi ingressi,
il clubvienedivisoindueunitaautonome. Altraistituzionefondamental eéil " patronage”,
ossial'organizzazione di "visite di sostegno” ai membri del gruppi in difficolta o che
abbiano perso il contatto con la associazione oltre un determinato periodo. Laterapia
familiar e costituisce una parte importante di ogni buon programma di trattamento. |
membri dellafamigliahanno bisogno di informazioni sullamal attia, per il beneficio del
paziente e di loro stessi. Hanno bisogno anche di capire come I'alcolismo del paziente
sia divenuto parte integrante della loro vita e come le loro relazioni con il paziente
possano contribuirea problema. Non éinsolito che un membro dellafamigliasaboti la
terapia per dirigere I'attenzione sull'alcolista piuttosto che su problemi familiari o
coniugali. Sia che il paziente intraprenda il trattamento o no, sarebbe buona norma
inviarei membri dellafamiglia ad un terapeutarelazionale.

Per il trattamento far macol ogi co delladipendenzadaal cool si vedail capitolo2.2.

Farmaci riportati in questo capitolo

Aloperidolo Bioperidolo; Haldol; Serenase
Atenololo Atenol; Seles beta; Tenormin
Cimetidina Biomag; Brumetiding; Citimid; Dina; Eureceptor; Notul; Stomet;

Tagamet 200-400-UID;Temic; Ulcedin; Ulcestop; Ulcoding;
Ulcomeding; Ulis

Clordiazepossido Librium

Diazepam Aliseum; Ansiolin; Diazemuls, Noan; Tranquirit; Valium;
Vatrans

Disulfiram Antabuse; Etiltox

Fenitoina Aurantin; Dintoina

GHB Alcover

L orazepam Control; Lorans; Lorazepam Dorom; Tavor

Naloxone Narcan

Oxazepam Limbial; Oxapam; Serpax

Tiamina Biotassina Flaconcino; Biotassinafiale
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2.1.3

Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Oppioidi

Il termineoppioidi comprendegli oppiacei derivati dall’ oppioelesostanzedi sintesi
ad azionesimile (tabella2.1.1.a.). Lamaggior partedei derivati dell’ oppio associati ad
abuso e dipendenza ha un’ azione farmacol ogica simile a quella della morfina, mane
differisce per il metabolismo, I’ efficacia e la durata d’ azione. | derivati dell’ oppio di
comune abuso sono I’ eroina, I"idromorfone e I’ ossicodone.

Epidemiologia e modalita di assunzione

Epidemiologia

L’ usoillecitodi oppiacei negli Stati Uniti estatorel ativamente stabilenegli anni ’ 80.
Nel 1980 ¢’ erano 500.000 tossi codipendenti da oppiacei. Nel 1982 1" 1,2% dei giovani
dai 18ai 25 anni avevausato eroinaa meno unavolta, mameno dello0,5%!’ avevausata
nel mese precedentel’ intervista. L’ uso non medico di oppiacei diversi dall’ ercinaépiu
comunein questo stesso gruppo di etg; riguardail 15% degli uomini eil 9% delledonne.
Gli individui chediventano dipendenti daoppiacel dopo untrattamento medico possono
richiederein seguito dosaggi maggiori di quelli prescritti, un numero moltolimitato pud
sviluppare un abuso compulsivo che ricorda quello del “distruttori di strada’ (street
junkies).

Modalita di assunzione

| soggetti che abusano di oppiacel per via endovenosa generalmente usano eroina,
maanche morfinae meperidina. L’ eroina pud anche essere assunta per viaintranasale.

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani, Orietta Zolesi e Laura Daini
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Altri tipi di oppiacel vengono ingeriti oralmente. Dopo il diffondersi dell’ AIDS e
aumentato il numero dei fumatori di eroina

Tipologia

Gli “stabili” si uniformano ad uno schema di valori convenzionali, svolgono
un’ attivitalavorativalecita, sono generalmenterispettosi dellalegge e non frequentano
altri tossicodipendenti. | “distruttori” sono altamente identificati con la sottocultura
della droga, non hanno un lavoro legale e vivono dei proventi delle attivita criminali.
“Coloro chevivonoinduemondi” sono dediti ad alcuneattivitacriminali efrequentano
altri tossicomani, mahanno anche unlavoro rispettabile. | "solitari” non sono coinvolti
né nella sottocultura della droga né nella cultura convenzionale. Non hanno un lavoro
abitualeevivonodi assistenzapubblicapit chedei proventi delleloroattivitacriminali.
Questi tossicodipendenti senzalegami sociali possono presentare gravi disturbi psico-
patologici.

Modello d’utilizzo

Chi usa oppioidi illegali tipicamente va incontro a periodi di disintossicazione
volontaria o forzata, che puo durare da acune settimane a qualche mese, seguita da
periodi di ricaduta. | dueterzi dei pazienti riprendonol’ uso di oppiacei entro 6 mesi dalla
disintossicazione, anche se non vi sono cause apparenti che giustifichino unaricaduta.

Effetti farmacologici

| derivati dell’ oppio presentano un buon assorbimento, aprescinderedallamodalita
di somministrazione; gli effetti che si verificano dopo assunzione per via parenterae
sono maggiori di quelli chesi verificano per os. Gli oppioidi agiscono principalmente
sul sistema nervoso centrale e sull’ apparato intestinale. Latolleranza e la dipendenza
fisicasono specifiche per ciascuno dei cinque sottotipi di recettori per gli oppiacei. Gli
effetti sedativi di alcuni oppioidi sono potenziati sia come attivita che come durata di
azione dallefenotiazine, dagli inibitori dellamonoaminoossidasi edagli antidepressivi
triciclici. Le fenotiazine peggiorano I’ ipotensione ortostatica e la depressione respira-
toria causata dai derivati dell’ oppio. Le amfetamine accrescono I’ effetto euforizzante
degli oppiacei usati per via endovenosa (“ speedball” “pallaveloce”).

I ntossicazione

L’ intossicazione daoppioidi nonrichiede di per sé assistenza medicaad eccezione
del caso di overdose (vedi sotto). Gli oppioidi causano, come effetti fisici, analgesia
dipendente dal dosaggio, depressionerespiratoria, diminuzione dellamotilitagastroin-
testinale, costipazione, nausea e vomito, miosi, ipotensione ortostatica e disartria. Gli
effetti psicologici includono modificazioni dell’'umore (di solito euforia, a volte
disforia), sonnolenza, diminuzione dell’ attenzione e della memoria e un senso di
tranquillita.

Il trattamento dell’ intossicazione € di solito di sostegno, ad eccezione dei casi di
overdose, in cui |’ arresto respiratorio rappresentail pericolo principale. Si pud tentare
di convincereil paziente a non usare oppiace.
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Overdose

L'overdose € quasi sempre da eroina e spesso accidentale; si dovrebbe comunque
sempretenere conto dellapossibilitacheil sovradosaggio rappresenti I’ epifenomeno di
un’intenzione suicida. | fattori di rischio per I’ overdose sono rappresentati dall’ inespe-
rienzadi un soggetto che, senzatolleranza, presenti scarsa capacitadi giudizio circail
dosaggio da utilizzare; dal fatto che un utilizzatore esperto riassuma eroina dopo un
periodo di hon assunzione dellasostanzaanche di brevedurata(latolleranzaai derivati
dell’ oppio diminuisce rapidamente, soprattutto quellanei confronti della depressione
respiratoria); dall’ uso combinato di oppioidi esedativi del sistemanervoso centrale, che
produce un effetto sinergico; dalle variazioni nella purezza dell’ eroina.

Frai sintomi e segni la triade di coma, miosi con pupille a capocchia di spillo e
depressione respiratoria € fortemente suggestiva di overdose da oppioidi. Il ritmo
respiratorio deve essersi abbassato a 2-4 atti respiratori/min. E' spesso presente edema
polmonare. L’ipossia pud causare midriasi e ipotensione. Vi e ipotermia e lapelle é
fredda e sudata senza che vi sia una concomitante infezione, & cianotica e puo rivelare
tracce e segni di iniezioni. La muscolatura scheletrica appare flaccida e la diuresi
diminuita. L’ uso concomitante di alcool o barbiturici pud contribuire all’ instaurarsi di
guesto quadro clinico.

Trattamento. Il comadovuto ad intossi cazione daoppioidi deve esseretrattatoallo
stesso modo di qualungue altro comaindotto da sostanze psicoattive. Laprimacosada
fare @ mantenere pervie le vie respiratorie e instaurare una ventilazione assistita. Le
misure da adottare per gli aspetti specifici dell’ overdose da oppioidi sono le seguenti:
laventilazione polmonare, cheriduce |’ ipossia, dovra essere assistita con respirazione
bocca-a-bocca o con Ambu con ossigeno al 100%. L’ ipossia potra essere risoltaanche
per mezzo del naloxone (vedi sotto). L'ipotensione di solito risponde ala correzione
dell’ipossia. L’ edema polmonare associato con |'intossicazione da oppioidi & dovuto
alaperditadi liquido dai capillari polmonari e non aun sovraccarico di fluido. Non si
deve quindi usare diuretici. Occorre intubare il paziente e ventilarlo. Per il comaela
depressione respiratoria il farmaco di scelta é il naloxone, un antagonista puro dei
derivati dell’ oppio. Il naloxone & anche utile quando gli oppioidi sono assunti insieme
ad alcool o sedativi del sistemanervoso centrale. Primadi somministrareil naloxone,
€ buona norma contenere il paziente per evitare crisi di violenza a seguito di una
improvvisa sindrome di astinenza precipitata dal naloxone stesso. La prima sommini-
strazionedi nal oxone per viaendovenosadeveesseredi 0,8 mg. Sequestanon haeffetto
entro 15 minuti, occorre somministrare un’ ulteriore dose di 1,6 mg, sempre per via
endovenosa. Dopo ulteriori 15 minuti si possono somministrare altri 3,2 mg per via
endovenosa. Vaosservato I’ aumento del ritmo respiratorio, le dimensioni pupillari elo
stato di coscienza. Se non ¢’ é risposta dopo la terza dose di naloxone, la diagnosi di
overdose da oppioidi & probabilmente errata. La durata d’ azione del naloxone € piu
breve di quella della maggior parte degli oppioidi, inclusal’eroina e il metadone; un
paziente puo, quindi, inizialmente migliorare, mapoi ricadere nel coma. L’ eroina pud
esserecausadi depressionerespiratoriaancheper 6 ore; il metadoneper 24-72 ore. Dopo
un'overdose da eroing, il paziente va osservato ogni 15 minuti per 4-8 ore. Una
indicazione suggerita e I’ infusione endovenosa di naloxone dopo le iniziali sommini-
strazioni in bolo. Il naloxone, 4 mg (10 fiale), vaaggiunto aun litro di destrosio a 5%
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in acqua e somministrato ad un ritmo di 100 mL/h. |l paziente va tenuto sotto stretta
osservazione. L'astinenza da oppioidi precipitata dal naloxone puo essere trattata
rassicurando il paziente chei sintomi si risolveranno quando il naloxone avraterminato
la sua azione farmacologica. Dovranno essere indagate, in presenza di febbre, le
infezioni, incluse quelle della pelle, la polmonite "ab ingestis’, I’endocardite e la
meningiteetrattatecongli appropriati antibiotici. Lapossibilitadellapresenzadi epatite
edi infezione da HIV richiedera attenzione nel maneggiare i campioni di sangue. Le
convulsioni dovute a overdose da meperidina rispondono al naloxone.

Tolleranza e sindrome d’ astinenza

Il fenomeno dellatolleranzanon si sviluppain manierauniforme nei confronti dei
singoli effetti degli oppiacei: si haper I’ azione analgesica, sedativae di depressione sul
centro del respiro, manon per lamiosi elacostipazione. L’intensita dellasindrome da
astinenza dipende dalla sostanza oppioide utilizzata, dal dosaggio e dalle modalita di
eliminazione. Essa € piu intensa quando gli agonisti degli oppiacei sono sostituiti
rapidamente dagli antagonisti, comeil naloxone. Sel’ oppiaceo haun’ azione protratta
nel tempo, comeil metadone, i fenomeni astinenziali saranno qualitativamentesimili a
quelli dell’ astinenza da eroina, ma presenteranno un esordio piu lento e una gravita
minore; tuttaviasaranno piu protratti nel tempo (finoavari esettimane). Lasintomatol ogia
astinenziale s verifica circa 8-10 ore dopo I'interruzione dell’uso prolungato di
oppiacei ad azione breve, comel’ eroing, lamorfinael’idromorfone. | sintomi precoci
includono ansia, sudorazione, lacrimazione, rinorrea, sbadigli e “craving” (desiderio
insaziabiledi sostanze). Nelle ore successive, i sintomi si intensificano (sintomi e segni
intermedi) e compaiono insonnia, vampate di calore e brividi, dolori alle ossa e ala
muscolatura, crampi addominali, midriasi, orripilazioneetremori. Dopo 36 orecompa-
iono i sintomi e segni tardivi caratterizzati da agitazione, nausea, vomito, diarrea e
ipertensione arteriosa, ipertemia, tachicardia, tachipnea. | sintomi raggiungono il
culmine 48-72 ore dopo I’ ultima assunzione. La fase acuta calain 7-10 giorni, mail
sonno e |’ umore possono permanere disturbati per mesi.

Terapia della Dipendenza da eroina: teoria dei vari livelli di intervento

Ogni intervento nelladipendenzadaoppiacei devericonoscere unafilosofiacomune
espressa nella seguente teoria del vari livelli di intervento.

Livello O (prevenzione). E' senz’ atro imprescindibile, mail pit controverso, tanto
che nessun tipo di impostazione culturale ériuscitaafornireun modello di prevenzione
primariadi dimostrataefficacia. Ogni operatoretendeaproporre, qualedifesacontrola
tossicodipendenza, modelli educativi, basati sul proprio background culturale. Bisogna
prendereatto chenon esi ste unasol uzione universal menteaccettataper questi compl
problemi; I aver voluto proporre determinati model li educazionali, comepreventivi nei
confronti del consumodi stupefacenti, haspesso prodotto effetti di segnodiametralmente
opposto aquelli desiderati, in gruppi sociali con diversaimpostazione culturale. Non si
€ potuto rilevare carenze educazionali specifiche, né difetti personologici nei pazienti
tossicodipendenti. Lamaggior parte di hainiziato |’ uso dell e sostanze per gioco o
comeel emento di socializzazione, sapendodi essesol o cid cheil luogo comuneo magari
uncompagno giatossi codipendenteavevanoinsegnato. L’ unicomodellodi prevenzione
attual mente proponibileéquell o basato su unacorrettaeducazione sanitariariguardante
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le varie sostanze stupefacenti, i loro effetti, le conseguenze del loro uso €/o abuso,
lasciando da parte interpretazioni ideologiche o moralistiche. Nell’ eroinismo, pit che
in ogni atra malattia sociale, &€ fondamentale la prevenzione secondaria, ossia la
“riduzione del danno” elacuradegli individui affetti, nonchélaprevenzioneterziaria,
cioélaprotezione contro lericadute eil trattamento delle stesse. L’ espansione dell’ uso
di stupefacenti e correlabile a precisi interessi di mercato, alimentabile solo in ben
precise condizioni, quali la clandestinita con il relativo alto prezzo di vendita, la
mancanza di trattamenti efficaci, il fenomeno del consumatore-spacciatore, ecc. In
guesta ottica la depenalizzazione dell’uso degli stupefacenti, la somministrazione
controllata di eroina e lo stesso trattamento dei soggetti ercinomani costituiscono i
principali capisaldi per una completa eradicazione del problema.

Livello 1 (Riduzione del danno). Gli scopi del primo livello possono cosi essere
riassunti:

a Limitazione delle conseguenze sociali correlate al’ eroinismo, quali macro e
micro criminalitd, diffusionedell'A1DS,; estinzione del fenomeno consumato-
re-spacciatore; eliminazione del mercato clandestino con la conseguente
riduzione del numero dei consumatori di eroina, minor rischio di contatto per
le popolazioni di tossicodipendenti gia coinvolte, ecc... .

b  Savaguardiadellasalutedei soggetti gidaffetti daeroinismo ameno per quel
cheriguardale patologie dasiringa (infezione daHIV, epatiti da siero, danni
vascolari, endocarditi, overdose, ecc.), con evidenti vantaggi per il pazientee
con lariduzione del costo sociale chetali affezioni comportano.

¢ Redlizzazionedel pit ampio contatto possibiletraoperatori sanitari erelative
strutture con la popolazione dei tossicodipendenti. Favorire questo primo
contatto vuole dire i) raggiungere un gran numero di pazienti; ii) fornireloro
unacorrettainformazionesullo stato di salute e sulle prospettiveterapeutiche.
In altre parole dovrebbe crearsi una situazione dove é |’ operatore che va
incontro all’ eroinomane con tuttalasuaesperienzaeil suo bagaglio culturale.

d Possibilitadi diagnosi precoce. Attualmente questapraticaatamente preven-
tivae, nellagrande maggioranza dei casi, impossibile, datala condizione di
clandestinitain cui il tossicodipendente viene, di fatto, a vivere. La regola
vuole chei pazienti si rivolgano ai Servizi solo quando la situazione & ormai
insostenibile, ossiain uno stato avanzato della maattia.

Gli interventi proponibili come primo livello comprenderanno:

a Distribuzionecontrollatadi eroinaedi eventuali farmaci sostitutivi ai pazienti
eroinomani.

b  Distribuzione gratuitadi siringhe monouso.

¢ Istruzione circale modalita di auto somministrazione dei gia citati farmaci
(disinfezione, non riutilizzazione delle siringhe, ricerca di dosaggi non peri-
colosi, ecc...).

d Divulgazionedelletecnichedi primo soccorsoin casodi overdoseo sindrome
daastinenza.

e Informazione sui rischi e conseguenze dell’ uso continuato di stupefacenti,
nonché sulle modalita di curae riabilitazione.

f  Educazione sanitaria dei soggetti sieropositivi.

Per lo svolgimento di quanto previsto come primo livello di intervento dovrebbero
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impiegarsi delle vere e proprie “unita di strada’, composte sia da volontari che da
operatori specializzati nel settore. Allo scopoinoltre dovrebbero essereistruiti i medici
di famiglia e il personale paramedico addetto alle autoambulanze. Si dovrebbe cioé
creare unafittaretedi contatto traservizi sanitari ed eroinomani tale dagarantiresiaun
facileaccesso allestrutture terapeutiche el ettive, chelarotturadefinitivaconla“cultura
della strada’. 1l limite principale € quello di non essere vere e proprie modalita
terapeuticheequindi di non poter aiutareil pazientenellariabilitazione pienaconsisten-
te nel recupero della propria funzionalita bio-psico-sociale.

Livelloll (diagnosi). Seil primo livello non pud che costituire!’ approccioiniziale
alla popolazione dei tossicodipendenti, il secondo livello costituisce I'inizio dell’iter
terapeutico vero e proprio. Si tratta di un momento clinico diagnostico che vede il
medico specialista, eventualmente coadiuvato daaltre figure professionali, impegnato
nellaricerca della modalita terapeutica pit appropriata per ogni singolo paziente. Una
voltagiunti allaformulazione diagnostica, il paziente verraindirizzato alle opportune
modalita terapeutiche. L’indicazione iniziale, tuttavia, non deve essere intesa come
vincolante o rigida, bensi aperta e intercambiabile con altre istanze terapeutiche. Solo
I"acquisizione e il mantenimento di un adeguato livello di funzionamento psicosociale
daparte del paziente €in grado di confermare le scelte dell’ operatore. Parallelamente
aquanto soprasi procederaalladiagnosi e curadelle patologie correlate allatossicodi-
pendenza, nonché al trattamento di eventuali malattie psichiatriche.

LivelloI11 (terapia elettiva). Questo livello comprende gli interventi terapeutico
riabilitativi veri e propri, versoi quali vengono indirizzati i pazienti dopo lavalutazione
clinica. | pazienti possono generalmente essere divisi in due gruppi:

a pazienti trattabili in condizione di “drug-free”’, ossia senza I'intervento di
farmaci o comungue senzal’ aiuto di farmaci agonisti degli oppiacei (vedi capitolo 2.2).

b  pazienti datrattare con terapiafarmacol ogica sostitutiva (vedi capitolo 2.2).

| pazienti inquadrabili nel primo gruppo dovrebbero soddisfare, anche se non tutti,
almeno buona parte dei seguenti requisiti: soggetti in fase di abuso di sostanze
stupefacenti cosi definibili secondoil DSM IV basso livello di craving; conservazione
di buoni livelli di adattamento sociale; buon supporto familiare con possibilita di
reperire un referente nell’ambito della famiglia stessa; soggetti affidabili con ottimi
livelli comunicativi con |’ operatore. Bisognatuttaviasottolineare comele metodol ogie
basate sul raggiungimento dellacondizionedi “ drug-free” risultino atamente sel ettive,
applicabili cioésoload unaesiguapartedei pazienti. Cio probabilmenteein buonaparte
imputabile allaimpossibilitadi unadiagnosi precoce. E' necessario inoltre aggiungere
I"ato rischio iatrogeno di detti metodi, che, specie selavalutazione diagnostica é stata
imprecisa, possono condurre il paziente a ricorrere nuovamente al’ eroina da strada,
magari occultando tale pratica all’ operatore. Se ne evince la cautela con la quale un
tossicodipendente debba essere indirizzato verso un programmadi disintossicazione a
brevetermine, nonchélanecessitadi vigilare attentamente su eventuali comportamenti
arischio del paziente; in questo caso I’ eroinomane dovrebbe essere immediatamente
inserito in un programma con farmaco sostitutivo.

| metodi “drug free” possono cosi essere schematizzati:

- Programmi “drug free” con supporto psicoanalitico, con o senza ausilio di
farmaci antagonisti per gli oppiacei.
- Trattamentoin“ComunitaAperta’, cioginstrutturetipoi gruppi di auto-ai uto,



chefavorisconoil reinserimento del soggetto nel tessuto sociale giaduranteil
trattamento. Anchein questo caso ci si potragiovaredi terapiafarmacologica
con antagonisti.

- Trattamento in “Comunita Residenziale”. Questa metodologia potra essere
utilizzata solo dopo revisione dei modelli attualmente proposti (vedi avanti ).

| pazienti datrattare con terapia farmacol ogica sostitutiva comprendono la grande
maggioranza dei tossicodipendenti da eroina che quotidianamente si presentano ai
Servizi. Questi soggetti non soddisfano i requisiti per accedere ai programmi “drug
free”, dai quali trarrebbero pitdanni chebenefici. Nonostantecio, spesso questi pazienti
richiedono insistentemente di essere inseriti in trattamenti di veloce disimpegno dalle
sostanze sogtitutive. Tale richiesta € supportata dalle false nozioni della cultura da
strada, per la quale la dipendenza é qualcosa di direttamente correlato ala volonta
dell’individuo. Il primo e non facile compito dell’ operatore sara quindi proprio quello
di ridimensionare |e aspettative del paziente, indirizzandolo verso trattamenti alungo
termine, di piu sicuro successo e, soprattutto, a basso rischio per la sua salute.

Allaterapiafarmacol ogica sostitutiva, che vaintesa come trattamento metadonico
alungo termine possono essere affiancati altri servizi:

- Orientamento generico daparte dell’ operatoredel centro (counselor incarica-
to). Molti pazienti in terapia sostitutiva unavoltaraggiuntalastabilizzazione
metabolica, sperimentano uno stato di ritorno allanormalita, si reinseriscono
egregiamente nel sociale, in special modo quando esistano risorseindividuali
o familiari (casa, lavoro, sport, ecc...). Per questi pazienti potranno essere
sufficienti consigli generali ed informazioni specifiche sul tipo di terapia
intrapresa, per giungere al successo terapeutico.

- Psicoterapiaindividuale e/o trattamento di eventuali patologie psichiatriche.
Dariservare aindividui che mostrano problematiche specifiche.

- Inserimentoin “Comunita Aperta’, cioé nel tipo di strutture gia citate. Detti
gruppi di auto-aiuto potrebbero fornire un solido sostegno aquei pazienti che
vuoi per particolari condizioni individuali, vuoi per un lungo trascorso di
eroinismo da strada, vedano compromesse gran parte delle loro risorse
riabilitative. Il basso costo di queste strutture, laloro efficacia giadimostrata
inaltri campi (alcool, patologie psichiatriche, ecc... ), lapossibilitadi trattare
in un sol tempo un buon numero di soggetti dovrebbero portare ad una
maggiore attenzione nei confronti di queste strutture nel prossimo futuro.

- “ComunitaResidenziai”. L’ utilizzo di queste strutture sarebbe molto impor-
tante per quei soggetti che, oltreal trattamento farmacol ogico, abbisognino di
unasolidastrutturadi riferimento. Basti pensareaquei pazienti congravi turbe
psichiatriche richiedenti una struttura di contenimento, nonché a molti
tossicodipendenti che nel momento dellapresentazione al servizio non hanno
piu acun tipo di supporto economico sociale (casa, famiglia, lavoro, ecc...).

A proposito delle Comunita Terapeutiche, sullabase delle esperienzeinternazionali
pit accreditate, occorre sottolineare che dovrebbero essere strutture ampiamente
comunicanti con lareata sociale che le circonda, nonché con gli altri tipi di intervento
farmacologici e non. Nelle Comunita Terapeutiche non dovrebbe essere presente quel
carattere di struttura reclusiva che isola il paziente dalla realta sociale e familiare,
creando unasortadi realtaartificialein cui per lopit si realizzauno stato di guarigione
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apparente, destinato a crollare quando il soggetto trattato rientra nella societa, dove,
oltre ale ovvie difficoltd, incontrerd immancabilmente anche la sostanza di abuso.
Andrebbe inoltre abolito il dogma della supremazia del metodo “drug free” su tutti gli
altri, nonché il concetto di guarigione rigidamente associato alo stato “drug free”,
mentre ci si dovrebbe invece riferire piu generalmente al funzionamento sociae e
individuale del soggettointrattamento. L e comunitaterapeutiche dovrebbero acquisire
lacoscienzadell’ eroinismo come mal attia, svincolatadacolpeindividuali o carenze di
motivazioni e istanze morali. In questa ottica scientifica e non piu ideologica la
comunita terapeutica, integrata 0 meno con altre metodiche, cogtituirebbe una valida
quanto irrinunciabile struttura per lariabilitazione di un vasto numero di tossicodipen-
denti.

Latabella2.1.3.a. mostraledifferenzefratossicodipendenzadaeroinaetrattamento
metadonico ed offre una buona base di discussione per contrastare lo "stigma" di cui
molto spesso sono oggetto i tossicodipendenti da eroinain trattamento metadonico.

Livello IV (riabilitazione e reinserimento sociale). Questo livello prevede la
riabilitazione piena del soggetto che diviene completamente indipendente dai vari
programmi terapeutici. |1 raggiungimento di taletraguardo puo avvenireintempi econ
modalita molto diversi a seconda delle esigenze e della gravita della malattia di ogni
singolo paziente.

LivelloV (prevenzioneecuradellerecidive). Dataladefinizione dellatossicodi-
pendenzadaeroinacome mal attiacronicarecidivante, €logico che particol are attenzio-
nedebbaessere postaallaprevenzione e curadelleeventuali recidive. Dovranno essere,
quindi, istituiti dei programmi di interventotesi anon far perderelo stato di funzionalita
precedentemente raggiunto dal paziente. Tali programmi prevederanno la veloce
riammissione (0 ammissione) alla terapia sostitutiva (che diviene quasi sempre un
imperativo in caso di comportamento recidivante), evitando per quanto possibile il
“ritorno in strada” del paziente, evento disastroso sia sul piano psicosociale che su
quello piu strettamente fisico. Tali programmi inoltre potranno prevedere iter di
trattamento semplificati, in quanto rivolti a pazienti gia strutturati dal punto di vista
cognitivo e che quindi non necessitano di una complessarevisione, comeil tossicodi-
pendente appena uscito dalla strada.
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Tabella2.1.3.a. Differenze fra tossicodipendenza da eroina e trattamento metadonico

Tossicodipendenza da
eroina

Trattamento Metadonico

Effetto farmacologico

Immediato

Dopo 30 minuti

Durata di azione

4/6 ore

24/36 ore di emivita

Viadi assunzione

Per endovena, inalazione,
fumo
Piu volte a giorno

Per os
Unavoltaa giorno

Dosaggio efficace

Non determinabile

60 mg/die & la dose
minima efficace per la
maggior parte dei pazienti
80-120 mg/die sono efficaci
per prevenire l'infezione
HIV, aumentare il tasso di
ritenzione in trattamento,
diminuire I'uso di altre
sostanze, migliorare
|'adattamento sociale

Sicurezza

Potenzialmente mortale

Innocuo: non si sono
riscontrati effetti tossici in
pazienti trattati per oltre 20
anni

Livello di tolleranza

Occorre sempre aumentare
le dosi

Livello stabile alla stessa
dose

Overdose

Molto probabile
Potenzialmente letale
Morte rapida: risponde
prontamente al naloxone

Molto improbabile al di
sopradi 100 mg/die
Potenzialmente letale solo
per i soggetti non tolleranti
Morte lenta: risponde al
naloxone nelle 24-36 ore

Effetti euforici

Presenti per circa 2 ore
dopo I'assunzione

Nessuno

Sensibilita ai narcotici

Conservata

Perduta per dosaggi di 80
mg/die o oltre

Craving per i narcotici

Continuo e ricorrente

Eliminato

Sindrome di astinenza

Entro 3-4 ore
Intensa
Controllabile con metadone

Dopo 24 ore

Intensita minore
Durata maggiore
Controllabile riducendo
gradualmente le dosi

Trasmissione HIV

Probabile

Eliminata o ridotta per
coloro che rimangono in
trattamento
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Tabella2.1.3.a. Differenze fra tossicodipendenza da eroina e trattamento metadonico

pazienti HIV negativi

(continua)
Tossicodipendenza da .
eroina Trattamento Metadonico
Sistema immunitario e o .
e " - . Normalizzati durante il
funzioni endocrine nei Compromessi trattamento

Sistema immunitario e
funzioni endocrine nel
pazienti HIV sieropositivi

Rapida progressione verso
I'AIDS

Progressione verso I'AIDS
pitllenta

Si normalizza durante il

Difficoltadi sviluppo

Asse ipotalamo ipofisi Soppresso trattamento
. - Si normalizza durante il
Funzione sessuale e libido [ Compromessa trattamento
- . Si normalizzano durante il
M estruazioni Assenti trattamento
| problemi possono essere
. Problemi seri affrontati attraverso
Gravidanza Difficolta di trattamento interventi medico sociali e
prenatali
Non stressante
Situazione fetale Sottoposta a stress Il trattamento permette un

normale sviluppo fetale

Alterazioni dell'umore

Fluttuazioni continue

Nessuna se il paziente non
ha comorbidita psichiatrica
0 non & poliabusatore

Affettivita

Fortemente ostacolata

Normale nel paziente senza
comorbidita psichiatrica e
non poliabusatore

Emozioni e percezione del
dolore

Ingigantita

Normalizzatain assenza di
poliabuso

Funzioni intellettive

Fortemente ostacol ate

Normali nel paziente senza
comorbidita psichiatrica e
non poliabusatore

Tempi di reazione Fortemente disturbati Normali

ioni i i i Normali
Relazioni interpersonali | Disturbate Facilitate dal counseling
Adattamento sociale Disturbato Normale

Facilitato dal counseling

Attivita rieducazionale e
preparazione a lavoro

Alta probabilita di
insuccesso

Fortemente facilitata

Attivita lavorativa

Difficile se non impossibile
da mantenere

Normale per ogni tipo di
attivita
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Tabella2.1.3.a. Differenze fra tossicodipendenza da eroina e trattamento metadonico

(continua)

Tossicodipendenza da
eroina

Trattamento Metadonico

Comorbidita psichiatrica

Difficilmente trattabile

Trattabile

Politossicomania

Alto livello di poliabuso
(alcool, cocaina, BDZ,
nicotina)

Alto livello, ma
potenzialmente curabile

Attivitaillegali

Alto livello e costanza

Livello ridotto o eliminato

Effetti sulla collettivita

Distruttivo

Alti tassi di criminalita
Alti tassi di mortalita
Trasmissione di malattie

Un buon programma
metadonico contribuisce
dlasicurezza socide,
riduce la criminalita, la
mortalita e migliorala
qualita della vita della
collettivita

Definizione di
tossicodipendenza

Applicabile secondo i criteri
del DSM-IV

Non applicabile

Stile di vita

Sinonimo di infezione e
morte

Sinonimo di buona salute e
buon stile di vita

Farmaci riportati in questo capitolo

Idromorfone
Meperidina
Metadone
Morfina
Naloxone
Ossicodone

Metadone; Eptadone
Morfina; MS Contin; Skenan;
Narcan
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2.14
Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Depressori del Sistema Nervoso Centrale

Introduzione

| depressori del sistema nervoso centrale (D-SNC) sono utilizzati per le loro
proprietasedative, ipnotiche, ansiolitiche, anesteticheeanticonvul sivanti. Comprendo-
nodiverseclassi di sostanze chehanno proprietamoltosimili (tabella2.1.1.a.).1 D-SNC
di pitu comune abuso sono le benzodiazepineei barbiturici. Chi abusadi D-SNC giunge
all’ attenzione del medico per problemi di overdose o di astinenza, maanche per cercare
di ottenere ulteriori prescrizioni delle sostanze di cui abusa.

Epidemiologia e modelli d’uso

L’incidenzaelaprevalenzadi abuso di D-SNC sono maggiori rispetto aquelledegli
oppioidi. Nel 1982il 19% di giovani adulti riferival’ uso non medico di sedativi (per es.
barbiturici) eil 15%!’ uso, semprenon medico, di tranquillanti (per es. benzodiazepine).
L’incidenza & rimasta costante dal 1980 a 1985. L'abuso di D-SNC comprende tre
caratteristici quadri clinici: |’ intossicazione cronica, I'intossicazione episodicael’ uti-
lizzo in associazione con oppiacei. L’ intossicazione cronicasi 0sserva, solitamente, in
pazienti di etaadulta, appartenenti alla classe sociale media, che assumono D-SNC per
insonnia, ansia cronica o disturbi somatoformi. All'inizio, il paziente assume occasio-
nalmente le sostanze per I'ansia o I'insonnia, mentre, in un secondo tempo, il loro
utilizzo diviene piti regolare ed abituale fino ad unafrequenzadi assunzione plurigior-
naliera. |l paziente € solito richiedere I'intervento di molti medici e farmacisti nell’in-
tento di ottenere prescrizioni multiple. L’ intossicazione episodicasi osserva, di solito,

Questo capitolo e stato scritto da Icro Maremmani e Matteo Pacini
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fra gli adolescenti e i giovani adulti che abusano di questi farmaci per ottenere
occasionali “stati di euforia sociale” 0 sensazioni di benessere. Le aspettative degli
utilizzatori stessi e la situazione ambientale fanno si che I’ effetto sia percepito come
sedativo o euforizzante. Per associazione con oppiacei (0 uso in sostituzione di questi)
s intende I'uso combinato di D-SNC con eroina, alcool o amfetamine e barbiturici
endovena, che si osserva principa mente fragiovani adulti eroinomani, poliabusatori o
in programmi metadonici a dosaggi subterapeutici. | D-SNC sono utilizzati per
aumentare gli effetti dell’ eroina“ dastrada’ molto impurao, nell’impossibilita econo-
mica di procurarsi il fabbisogno giornaliero, per sopportare la crisi da astinenza da
oppiacei. Chi abusadi barbiturici spesso usaaltri D-SNC, come al cool, meprobamato,
metagualone e benzodiazepine.

| barbiturici vengono spesso assunti in combinazione con amfetamine per aumen-
tarne I’ effetto euforizzante.

Effetti farmacologici

| barbiturici egli altri sedativo-ipnotici (comeil flunitrazepam) esplicano un’ azione
deprimentesull’ arousal cerebraleesui centri respiratori e, in alte dosi, possono causare
stupore, coma, arrestorespiratorioemorte. Laloro capacitadi alleviarel’ ansiaeindurre
il sonno & dose-dipendente; le benzodiazepine, inoltre, hanno la proprieta di indurre
rilassamento muscolare. Le sostanze ad emivita breve ed intermedia producono con
maggiore probabilita dipendenza e sintomi di astinenza. Latolleranza ai barbiturici
tende ad essere crociata con quelladell’ acool edi altri tipi di sedativi. Ladipendenza
fisicas verificacon!’aumento dei dosaggi elasindromedi astinenzavariaampiamente
daun lieve stato ansioso fino acrisi epilettiche e apsicosi acute.

I ntossicazione

L’ intossicazione con D-SNC non comporta di per séil ricorso a cure mediche ad
eccezione del caso di overdose.

Gli effetti fisici includono nistagmo, diplopia, strabismo, diminuzione del tono
muscolareedellacoordinazionemotoria, atassia, vertigini esegno di Romberg positivo.
| riflessi tendinei profondi sono tipicamente immodificati, come pure il diametro ela
risposta pupillare allaluce. Per quanto riguardainvece gli effetti psicologici, I’ intossi-
cazionelieveo moderataésimileall’ intossicazioneal colica, alterazioni dellamemoria,
disartria, sonnolenza, compromissione della capacitadi giudizio, diminuzione dell’ at-
tenzione e dellafacoltadi comprensione, labilita emotiva, disinibizione del comporta-
mento con esagerazione dei tratti personologici sottostanti, ostilita, scontrosita, litigio-
sita e, occasionalmente, violenza, con idee di riferimento e tendenze suicidiarie.

Il trattamento dell’ intossicazione, ad eccezione dei casi di overdose, incui |’ arresto
respiratorio rappresentail pericolo maggiore, si limitaaforniresupporto al paziente. E
fondamentale porre una corretta diagnosi di intossicazione a fine di evitare la
somministrazione di ulteriori sedativi e per poter istituire appropriate misure atte a
favorire I’ eliminazione del farmaco dall’ organismo.

Sindrome d' Astinenza

L’ astinenza da D-SNC & un’emergenza medica che pud manifestarsi con stato
confusionale, convulsioni, g, incasi estremi, morte. Per questaragioneladisintossicazione
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da questo tipo di sostanze dovrebbe essere attuata in ospedale. Significativi sintomi e
segni di astinenzasi verificano dopo la sospensione dell’ uso massivo di D-SNC per 1-
2mesi, malabruscainterruzionedel farmaco, anche dopo un uso limitato nel tempo pud
causare insonnia (effetto rebound). L’inizio della comparsa dei sintomi di astinenza
dipendedalladuratad’ azionedel farmaco specifico. | sintomi possono emergere 12-16
oredopol’ ultimadosedi barbiturici abreveduratadi azione, 2-3 giorni dopo barbiturici
apiu lungadurata e fino a 7-10 giorni dopo I’ ultima dose di diazepam. | bambini che
sono nati da madri con dipendenza fisica da D-SNC manifestano sintomi e segni di
astinenza.

| sintomi e segni di astinenzasi possono distinguerein precoci, intermedi etardivi.
Quelli precoci includono ansia, irrequietezza, tremore, debolezza, anoressia, nausea e
vomito. Nell’arcodel primogiorno, peri D-SNC abreveduratadi azione, questi sintomi
s intensificano e ne compaiono di nuovi (sintomi e segni intermedi), quali insonnia,
incubi, tremori grossolani a riposo, crampi addominali, tachicardia, iperreflessia,
ipotensioneortostaticaediaforesi. | sintomi raggiungonoil culmine 2-3 giorni (sintomi
esegni tardivi) dopo |’ ultimadose di D-SNC abreveduratadi azione. In questo periodo
possono verificarsi attacchi tonico-clonici generalizzati. Tali attacchi € meno probabile
che s verifichino quando I’ astinenza e prodotta da benzodiazepine o barbiturici ad
azioneprotratta. Quasi lametadel pazienti chevannoincontroaconvulsioni sviluppano
uno stato delirante 3-8 giorni dopo I’ ultimadose. L o stato confusional e & caratterizzato
da agitazione, delirio, disorientamento, allucinazioni visive e puo essere associato a
ipertermia e scompenso cardiovascolare. Una volta che questo € presente, puo essere
difficile trattarlo anche utilizzando un dosaggio massiccio di barbiturici.

Per quanto riguardail trattamento dell’ astinenzada D-SNC, puo essere attuatauna
terapiasostitutiva. Comenel caso dell’ astinenzadaoppiacei, il D-SNC viene sostituito
conunfarmaco ad azione prolungataversoil qualeesistatolleranzacrociataeil paziente
viene poi gradual mente disintossicato. Lasostanzadi sceltaper lamaggior partedei D-
SNC éil fenobarbital . Poichéi pazienti tossi codipendenti sono notoriamenteinattendi-
bili, lagravitadelladipendenzadallasostanzavaverificataattraversoil test di tolleranza
al pentobarbital. Se lasostanzad’ abuso & una benzodiazepina o un D-SNC meno noto,
il paziente dovrebbe essere disintossicato gradualmente dal farmaco originario senza
passare ad una terapia sostitutiva.

Il test di tolleranza a pentobarbital si attua non appenail paziente esce dallo stato
di intossi cazioneacuta, somministrandogli 200 mg di pentobarbital per os. Un’ oradopo
s esaminail pazienteesi ricercanoi segni di intossi cazione (nistagmo, atassia, disartria,
sedazione). Seil paziente si addormenta & improbabile che siatollerante al farmaco e
non necessita di disintossicazione. Se mostra segni di intossicazione in seguito ala
somministrazionedei 200 mg di pentobarbital, questaquantitarappresentalasua“ dose
di stahilizzazione” per 6 ore. Seinveceil paziente non mostra segni di intossicazione,
si somministrano ulteriori 100 mg di pentobarbital per os ogni 2 ore finché non si ha
sedazione, fino ad un massimo di 500 mg in 6 ore. Il dosaggio totale necessario a
provocare segni di intossicazione nel paziente rappresentalarichiestadi pentobarbital
del soggetto per 6 ore; moltiplicando questa dose per 4 s ottiene il fabbisogno di
pentobarbital nell’arco delle 24 ore. Si sostituisce il pentobarbital richiesto con
fenobarbital (100 mg del primo corrispondono a 30 mg del secondo; il fenobarbital
presentaunaminorefluttuazione dei propri livelli ematici). Nei duegiorni successivi s
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somministra, per os, il fabbisogno giornaliero di fenobarbital in tre somministrazioni di
ugual dosaggio. In seguito si riduceladosedi 30 mg al giorno, cominciando con quella
del mattino, fino acheil paziente non & completamente disintossicato. Per una buona
riuscita, il processo di disintossicazione non deve essere affrettato. Se appaiono segni
di intossicazione, si rimanda la somministrazione di fenobarbital a5 ore piu tardi. Se
appaiono segni di astinenza, si somministraimmediatamente dell’ altro fenobarbital, da
60 a 120 mg per 0s o intramuscolo, e si aumenta temporaneamente il dosaggio totale
giornaliero.

Dipendenza mista da oppiacei e D-SNC

Molti tossicomani presentano unadipendenzafisicasiadaoppiacei chedaD-SNC.
Il trattamento combinale procedure per ladisintossi cazione daoppiacel con quelle per
ladisintossicazione da depressori del SNC, mala disintossicazione contemporaneada
entrambe|e sostanze non é consigliabile. S mantieneil paziente temporaneamente con
fenobarbital; lo s disintossica, dapprima, dagli oppiacei col metadone e poi dal
fenobarbital stesso. Al posto del fenobarbital si pud utilizzare il clonazepam con la
stessa metodologia di intervento.

Farmaci riportati in questo capitolo

Clonazepam Rivotril

Fenobarbital Gardenale; Luminale-Bracco; Luminalette
Flunitrazepam Darkene; Roipnol; Valsera

M eprobamato Quanil

Metagqualone --

Pentobarbital -
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Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Stimolanti del Sistema Nervoso Centrale

Introduzione

Gli stimolanti del SNC (S-SNC) agi scono dapotenti simpaticomimetici periferici ed
esplicano, in vari gradi, effetti stimolanti sul piano psicomotorio. Gli stimolanti di pit
comune abuso sono la cocaina e le amfetamine. Anche se per tali farmaci esiste un
limitato uso terapeutico (le amfetamine per la narcolessia, il disturbo da deficit
dell’ attenzione e come occasi onal e aggi untaaunaterapiacon antidepressivi; lacocaina
per anestesialocale), il loro potenziae d’ abuso viene sempre piul tenuto in considera-
zione. L’ uso delle amfetamine “ pesanti” e dellacocai nainterferisce gravemente con la
situazione psico-socio-sanitaria, legale e finanziaria del paziente.

Epidemiologia e modalita d’'uso

Lapopolaritadelleamfetaminerisaleagli anni * 40, quandoi medici leconsiderarono
unfarmaco versatile. A partiredal 1971, 10bilioni di dosi legali sono state assunte negli
USA ogni anno. Dallametadegli anni ' 60si verificoun’incrementodellasintesi illecita
di queste sostanze e dell’immissione sul mercato nero di amfetamine legalmente
prodotte. Dal 1970 I'abuso di amfetamine si & drasticamente ridotto, in parte per le
restrizioni legali circail loro uso. L’ abuso di cocainaé, invece, aumentato bruscamente
apartiredallafine degli anni * 70. Negli USA, nel 1982, il 28% dei giovani dai 18 ai 25
anni hausato cocainaeil 7% ne hafatto uso nel mese precedente all’ intervista; s stima
cheil 18% dei giovani adulti abbiafatto uso di amfetamine.

I modelli d'uso delle amfetamine e della cocaina sono molto cambiati negli ultimi

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani e Stefania Canoniero
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anni. Le amfetamine vengono assunte per via orale e il loro uso intravenoso é
attualmente raro. Gli effetti della cocaina per os sono fortemente attenuati, cosi che
vengono, in genere, preferite tre viedi somministrazione, lapiu comunedelle quali &
attualmente |’ assunzione intranasale (“snorting”) di polvere di cocaina nella forma
idroclorata. All'inizio, I’ ato prezzo dellasostanzane halimitato il consumo ad un uso
occasionale, socio-ricreativo frai trafficanti di sostanze e nel gruppi socio-economici
di ato livello. Dallafine del 1970 il consumo giornaliero di cocaina &€ aumentato di
quattro volte; si & cercato di fumare la cocaina nella forma di base libera dopo un
processo di estrazione dalla polvere di cocaina. Dalla meta del 1980, é possibile fare
“abbuffate”, fumare cocaina in pasta (estratto grezzo dellafoglia di coca), “crack” o
“rock” ed iniettarsi soluzioni di cocaina. In acuni individui, gli effetti di rinforzo
positivo, molto potenti, dellacocai naconducono ad unaaumentatafrequenzad’ uso, ad
un aumento del dosaggio, e allo sviluppo di dipendenza psico-fisica. Esperire una
sindrome di astinenza da cocaina aumenta ulteriormente la tendenza ad un suo uso
ripetuto. Chi abusa di S-SNC spesso assume altre sostanze, comei sedativo-ipnotici e
I"acool, nel tentativo di annullareal cuni degli effetti spiacevoli delleamfetamineedella
cocaina (per es., il “crash”).

Effetti farmacologici

L’ azione della cocaina ha un esordio pitl rapido e una durata pitl breve rispetto a
guella delle amfetamine, ma gli effetti farmacologici, per i due tipi di sostanze, sono
molto simili. Siale amfetamine che la cocaina potenziano |’ azione della dopamina e
della norepinefrinanel SNC e agiscono, perifericamente, come simpaticomimetici.

I ntossicazione
Effetti fisici

Le complicanze mediche dell’ uso di amfetamine e della cocaina si verificano con
maggioreprobabilitainindividui sofferenti di epilessia, ipertensionearteriosa, compro-
missione del sistemaimmunitario, malattie cardiache e respiratorie.

Bassi e medi dosaggi provocano stimolazione adrenergica, vasocostrizione con
ipertensionearteriosa, tachicardia, ipertermia, midriasi. Alti dosaggi portano ad ulterio-
ri aumenti della pressione sanguigna, della frequenza cardiaca e della temperatura
cutanea, vampate, cianosi, precordialgia, vertigini, nausea e vomito. L’ intossicazione
grave, specialmente come risultato del fumo o dell’iniezione di cocaina, pud determi-
narearitmie, convulsioni, emorragiecerebrali, ipertermiaspiccataedisturbi respiratori.
Le convulsioni sono pitl probabili nell’intossicazione da cocaina rispetto a quella da
amfetamine. La morte € piu probabile che si verifichi se la cocaina viene assuntain
combinazione con oppiacei e per via intravenosa. Complicazioni. Lo “snorting” di
cocainapuofar ‘colare’ o‘tappare’ il naso ecausarel’infiammazione, il rigonfiamento,
I’ ulcerazione o laperforazionedel setto nasale. L’ uso intravenoso puod causare le stesse
complicazioni dell’uso i.v. di oppiacei, inclusi ascessi cutanei, setticemia, tetano,
tromboflebiti ed epatiti. [| fumo di cocainacome* baselibera’ 0“crack” pud provocare
complicanze polmonari.
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Effetti psicologici

Dosi basse e moderate provocano euforia, sensazioni di aumentata forzafisicae
capacita mentale, ridotto senso di fatica e ridotto appetito. Dopo |’ uso endovenoso o
dopo aver fumato, viene descritta una varieta di sensazioni intense e piacevoli. Alti
dosaggi possono condurre a un particolare comportamento ripetitivo, il bruxismo,
alucinazioni tattili, formicolii, diminuita concentrazione, insonnia, perdita di peso,
agitazione, tremore, irritabilita e paranoia. Gli stimolanti del SNC possono indurre una
psicosi paranoidea, che e clinicamenteindistinguibile daquellaschizofrenica. Unatale
psicosi si pud verificare in individui sani, psicologicamente stabili, dopo un uso della
sostanza anche di breve durata. S manifesta con deliri di persecuzione, idee di
riferimento, |abilitaemotivae alucinazioni uditive, visive etattili bizzarre. |1 paziente
rimane ben orientato evigile. L’ aggressivitafisicapuo derivare dall’irritabilitae dalla
paranoia. | sintomi scompaiono rapidamentenel giro di pochi giorni o, a piu, di qualche
settimana, mala sospettosita e le idee di riferimento possono persistere per mesi dopo
che lapsicos manifestasi érisolta. Unadiagnosi di psicosi indotta da sostanze deve
essere sospettata quando si ritrova la sostanze nelle urine, quando il suo uso viene
riferito, quando sono presenti le complicanze fisiche, o quando i sintomi scompaiono
rapidamente.

Trattamento  !nizio testo icro.book

Il trattamento dell’ intossi cazione acuta da S-SNC é focalizzato sul sostegno delle
funzioni vitali del paziente; sulla riduzione dell’ipereccitabilita del SNC, del SNA
simpatico edei sintomi psicotici; sull’ aumento dell’ eliminazionedellasostanzadall’ or-
ganismo. In caso di overdose la respirazione va assistita; Si inserisce un sondino
nasogastrico, e si tiene aportatadi mano I’ occorrente per rianimare il pazientein caso
di depressionerespiratoria. Si ricercano atre cause di agitazione, psicos eiperattivita
del SNA. Per I'ipertermiavengono utilizzati bagni freddi o un materasso raffreddato e
10 mg di clorpromazina per via intramuscolare ogni 6 ore. Per le convulsioni si
somministrano 5-20 mg di diazepam per viaendovenosa, |entamente, anon pitdi 5mg/
min. In caso di ipertensione e tachicardiasi somministra propranololo per viaendove-
nosa, con incrementi di 1 mg fino ad un totale di 0,1 mg/kg a seconda del bisogno.
L’ eliminazionedel |’ amfetaminapud essereaumentataconlaacidificazionedelleurine,
maquestaé controindicatain presenzadi un danno epatico o renale o quando si sospetti
I" uso concomitante di barbiturici, in quanto neritardal’ escrezione. Si possono sommi-
nistrare 2.75 meg/kg di ammonio cloridrato in 60 mL di soluzione salina ogni 6 ore,
attraverso il sondino nasogastrico. Nello stesso tempo si somministrano 2 gr di acido
ascorbico in 500 mL di soluzione fisiologica per fleboclisi ogni 6 ore. Le urine vanno
titolate fino al raggiungimento di un pH di 5. L’ aoperidolo o la clorpromazina sono
efficaci nellapsicosi. Si possono somministraredai 2ai 5mgdi al operidoloper os4volte
al giorno, finché non si verifica un miglioramento della sintomatologia che, di solito,
avvieneentro 2 giorni.

Tolleranza e astinenza

Lacocainael’ amfetaminanon provocano unasindrome daastinenza pericol osaper
la vita, come nel caso degli gli oppiacel o dei barbiturici. Comungue, chi fa uso di
stimolanti riferisce una varieta di sintomi quando ne interrompe bruscamente I’ uso
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cronico ad ati dosaggi o quando gli effetti della sostanze svaniscono lentamente. |1
craving éil maggior responsabile delle ricadute. Mantenere un soggetto lontano dalla
cocaing, in assenza di unaterapia, € compito molto arduo.

Dopo “periodi” di uso massiccio di S-SNC di giorni o settimane, il tossicomane
cessa |'assunzione o per la debilitazione fisica o per I'impossibilita di reperire la
sostanza. Gli effetti euforizzanti lasciano cosi il posto allaletargia, al’aumento dello
stimolo dellafame, alladisforiae a craving per piu sostanze. Il tossicomane pud dar
inizio ad un nuovo “periodo” eripetereil ciclo. Latolleranzasi sviluppanei confronti
degli effetti euforizzanti, anoressizzanti, ipertermizzanti e cardiovascolari. Latolleran-
zanon sembrasvilupparsi nei confronti degli effetti psicotomimetici, antifatica e anti-
ipercinetici delle amfetamine.

Se I"assunzione della sostanza viene interrotta, i sintomi d'astinenza includono
intenso craving, depressione del tono dell’umore fino a pensieri suicidi, irritabilita,
astenia, rallentamento psicomotorio, nausea, tremori, appetito vorace e disturbi del
sonno. | sintomi raggiungono I’ apice 48-72 ore dopo I’ ultima assunzione e possono
durare per parecchie settimane. Per quanto riguardail trattamento il paziente vatenuto
sotto stretta osservazione per la depressione del tono dell’ umore e le conseguenti idee
di suicidio. Varassicurato che ladepressione € un effetto, limitato nel tempo, dell’ asti-
nenza da stimolanti. Se la depressione persiste per parecchie settimane va considerata
lapossibilitadi un sottostantedisturbo dell’ umoreepud essereinstaurato untrattamento
con antidepressivi. Vari approcci farmacologici sono stati proposti per ridurre sia
I’euforia indotta che la “fame” di sostanze. | farmaci utilizzabili nel trattamento del
craving da cocaina sono trattati nel capitolo 2.2.

Farmaci riportati in questo capitolo

Aloperidolo Bioperidolo; Haldol; Serenase

Clorpromazina Largactil; Prozin

Diazepam Aliseum; Ansiolin; Diazemuls; Noan; Tranquirit; Valium;
Vatran

Propranololo Inderal
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2.1.6

Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Allucinogeni

Introduzione

Gli alucinogeni provocano di regolaalterazioni nelle senso-percezioni, nei pensieri
enei sentimenti che sono caratteristichedei sogni edelleestasi mistiche. Ladietilamide
dell’ acidolisergico (LSD) e’ alucinogeno di pit comune abuso. Subito dopo vengono
lamescalina e lapsilocibina, che hanno effetti simili, anche se meno potenti. Esistono
molti atri allucinogeni di sintesi o “designer drugs’, come I’ MDMA (“Ecstasy”).

Epidemiologia e modelli d’uso

Negli anni '60, I'LSD era all’ apice della popolarita ed era usata soprattutto per
ottenereunamiglioreintrospezione. L’ ampio utilizzo di allucinogeni elegravi reazioni
psicopatol ogiche dovute al loro uso portarono ben presto ad unaloro rigidaregolamen-
tazione negli anni ' 70. Nel 1982, negli USA, il 21% dei giovani adulti avevafatto uso
di alucinogeni, e I'1-2% li aveva assunti nei 30 giorni precedenti I’'indagine. Gli
alucinogeni vengono, di solito, utilizzati in maniera sporadica, solo per il fine
settimana. |1 loro uso cronico si configurain una o due assunzioni allasettimana. Nella
maggior parte, gli allucinogeni vengono ingeriti per via orale, mescolati ad altre
sostanze, in forma di pillole o sono sciolti su una carta assorbente che viene poi
succhiata.

Questo capitolo e stato scritto da Icro Maremmani e Matteo Pacini

79



Effetti farmacologici

Gli alucinogeni di solito hanno un’ azione simpaticomimetica periferica, mail loro
preciso meccanismo di azioneper i loro effetti soggettivi éincerto. Laqualitaeladurata
d’azione si differenziano a seconda del tipo di allucinogeno, ma tutti provocano uno
stato di intossicazione simileaquello dell’ LSD, chesi verificaper dosaggi apartireda
50mg. Gli effetti iniziano entro un’ ora, raggiungono I’ api ce dopo 2-3 ore e diminuisco-
no 4-6 ore dopo I’ assunzione. La maggior parte dei sintomi scompare dopo circa8-12
ore.

I ntossicazione
Effetti fisici

| pazienti presentano gli effetti dellastimolazionedel simpatico, inclusetachicardia,
ipertensione, ipertermia e midriasi.
Effetti psicologici

Levereallucinazioni sono rare. Gli effetti principali sono rappresentati daillusioni
visive, transitori cambiamenti percettivi, alterazioni del pensiero elabilitaemotiva. Le
emozioni sono piu intense e cambiano frequentemente e bruscamente. L e percezioni
sensoriali sono mescolate (sinestesie) in modo tale che, per es., i colori possono essere
uditi ei rumori possono essere visti. Lapercezione del tempo e dello spazio pud essere
distorta. Le percezioni diventano insolitamente intense: i colori e i tessuti sono piu
brillanti, i contorni pit netti e gli odori e i gusti piu forti. Pensieri abituali vengono
avvertiti con stupore, come per la prima volta. |l paziente € piu suggestionabile e
sensibile ai segnali non verbali e sviluppa una esagerata empatia o distacco dagli altri.
I confini che distinguono un oggetto dall’altro o il proprio sé dal mondo esterno
diventano confusi. Il pazienteriferisce unasensazionedi unioneconil cosmooil genere
umano, o unapauradi disintegrazionedel proprio sé. Memorie perdute sembrano essere
riscoperte. |l paziente puo sperimentare un’estasi mistica e raggiungere un insight
religioso e fil osofico.

Effetti Spiacevoli

“Brutto viaggio (bad trip)”

Il “brutto viaggio” o un attacco di panico sono il piu comune effetto indesiderato
degli alucinogeni.

Un “brutto viaggio” si puo verificare anche in tossicomani di lunga data, ma é piu
probabilechesi verifichi in chi @inesperto, ansioso, haaspettativeimprecisesugli effetti
dellasostanzeesi trovain unaambienteisolato enonfamiliare. E' ancorapiu probabile
chesi verifichi in coloro chenon possonotolleraregli effetti disorganizzanti olaperdita
di controllo prodotti dallasostanza. Laprobabilitadi un*“brutto viaggio” diminuisce se
gli allucinogeni vengono usati in un ambiente familiare ein compagniadi persone che
sono aconoscenzadei loro effetti. | sintomi di un “brutto viaggio” sono uno stato acuto
di estremo panico ela paura di diventare pazzo.

Trattamento. Rassicurare il paziente € il pitu importante metodo di trattamento.
Consiste nello spiegare continuamente al paziente che non sta diventando pazzo e che
lasuamente ritorneranormal e quando gli effetti della sostanza saranno terminati. Non
bisognalasciareil paziente dasolo: amici calmi erassicuranti possono esseredi grande

80



aiuto. Seil paziente éestremamente ansi0so e agitato, si somministranodai 10ai 30 mg,
per os, di diazepam. | farmaci antipsicotici non sono di solito necessari, ameno chenon
siano predominanti gravi sintomi psicotici. Occorre evitare farmaci con proprieta
anticolinergiche, dato che gli alucinogeni “da strada” sono spesso contaminati con
sostanze anticolinergiche. La maggior parte dei “brutti viaggi” termina entro 24 ore
dall’ assunzione degli allucinogeni.

Stato confusionale

Sintomi e segni. Lo stato confusionale dovuto agli allucinogeni si manifesta con
agitazione, disorientamento temporo-spazial e, paranoia, deliri eallucinazioni. | pazien-
ti possono diventare aggressivi verso gli altri o correreil rischio di suicidarsi; per es.,
possono compiere atti pericolosi, come gettarsi fuori dalle finestre credendo di poter
volare. Se non trattato, lo stato confusional e indotto dagli allucinogeni si risolvein 24
ore.

Trattamento. Larassicurazione del paziente rimane la piu importante misura da
adottare. Si rassicurail paziente che gli effetti spiacevoli scompariranno presto, lo s
protegge dalle possibili conseguenze della sua scarsa capacita di giudizio, standogli
vicino fino ache gli effetti della sostanza non scompaiono. Si evita di somministrare
sostanze psicotrope, che potrebbero complicareil quadro clinico. Si somministrano 2-
10 mg di aloperidolo, per os o per viaintramuscolare, in caso di estrema agitazione,
paranoia o disorientamento. Si preferisce I’ aloperidolo rispetto agli altri antipsicotici,
a causa dei suoi scarsi effetti anticolinergici. Si deve usare la contenzione fisica, se
necessario, per proteggere il paziente da possibili manifestazioni autolesive o per
prevenire quelle eteroaggressive.

Psicosi

Gli alucinogeni possono produrre sintomi psicotici che persistono anche quandola
sostanza sia stata eliminata dall’ organismo da lungo tempo. | pazienti con sottostante
disturbo schizofrenico o disturbi dell’ umore vanno pitl facilmente incontro ad episodi
psicotici datentizzati dallasostanza. L’ azionedegli alucinogeni pud ancheamplificare
0 mascherare sottostanti conflitti psicologici. La vulnerabilita del tossicomane pud
comportare la presenza di diversi sintomi affettivi, nevrotici e psicotici.

Trattamento. La condizione psicopatol ogica sottostante deve essere trattata con
farmaci psicotropi, con psicoterapia o con entrambe le modalita.

“Flashback” o effetto spontaneo ricorrente

Unquartodel pazienti cheusano allucinogeni possono sperimentaregli stessi effetti
dovuti allasostanzaancheadistanzadi mesi dall’ ultimaassunzione. Queste esperienze
sono facilitate dall’ ubriachezza, lafatica, lo stressel’ uso di atri stimolanti del SNC o
marijuana. Il “flashback” pud durare da secondi a ore e s manifesta con labilita
emozional e, depersonalizzazione, distorsioni percettive, comeillusioni visive, e senti-
mento di dilatazione del tempo.

Trattamento. |l paziente varassicurato sul fatto che il “flashback” non durera a
lungo einformato cheinfuturo!’ uso di sostanze, inclusalamarijuana, potrariscatenare
il fenomeno. | “flashback” diminuisconoinintensitaefrequenzacol tempo. Per i primi
mesi unapiccoladosegiornalieradi farmaco antipsicotico (per es. aloperidolo, 2-5mg,
o clorpromazina, 50 mg per notte) pud rendersi necessaria.
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Tolleranza e astinenza

Gli alucinogeni non producono dipendenza fisica, né sindrome di astinenza. La
dipendenza psicologica non si sviluppa, perché ogni ‘“viaggio” é diverso dall’altro e
I"euforianon si verificacon regolarita. Latolleranzaagli effetti dispercettivi si sviluppa
rapidamente, ma scompare dopo 2-3 giorni di non-uso della sostanza. Una minor
tolleranzasi verificaper gli effetti simpaticomimetici, cometachicardiaeipertensione.
FraL SD, mescalinaepsilocibinaesisteunatolleranzacrociata, manon fraallucinogeni,
stimolanti del SNC e marijuana.

Farmaci riportati in questo capitolo

Aloperidolo Bioperidolo; Haldol; Serenase

Clorpromazina Largactil; Prozin

Diazepam Aliseum; Ansiolin; Diazemuls; Noan; Tranquirit; Valium;
Vatran
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2.1.7

Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Fenciclidina

Introduzione

Lafenciclidinaévendutaper lastradasotto molti nomi, i pitfamiliari dei quali sono
PCP, polvere degli angeli, e “maiale”. L’ intossicazione da PCP rappresenta una delle
piu gravi sindromi dovute all’ abuso di sostanze, poiché i suoi sintomi predominanti
sono laparanoiae un imprevedibile comportamento violento. Chi utilizza PCP giunge,
il piu delle volte, all’ attenzione del medico a causadi incidenti, violenza o suicidio.

Epidemiologia e modelli d’uso

L’ usodi PCPéstato popolarefragli adolescenti ei giovani adulti nellasecondameta
degli anni 70, ma ha subito un brusco declino negli anni '80. Attualmente, viene
utilizzato comesostituto dell’ L SD e come adul terante dellamarijuana, spesso senzache
il consumatore sia a conoscenza del fatto. In tutti i soggetti che lamentano effetti
spiacevoli dell’ LSD o dellamarijuanadovrebbe essere consideratalapossibilitadi una
intossicazione da PCP. || PCP viene di solito cosparso sullamarijuana o sul tabacco e
fumato, ma puo essere assunto anche per viaorale, intranasale o endovenosa. |1 PCP e
dotato, asecondadel dosaggio, di effetto anal gesico, depressivo sul SNC, stimolante o
allucinogeno.

Effetti farmacologici

Il PCP presenta effetti periferici simpaticomimetici e anticolinergici ed effetti
centrali psicotomimetici, anticolinergici e adrenergici. Se usato abassi dosaggi, lasua

Questo capitolo e stato scritto da Icro Maremmani e Matteo Pacini
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emivitamediaplasmaticaédi 45 minuti, madopo un’ overdose pud aumentarefino atre
giorni, acausadell'accumul o dellasostanzanel cervello enei tessuti adiposi. I PCP puo
essererinvenuto nel sangueenelleurine del consumatore per pitl di unasettimanadopo
un’ overdose.

I ntossicazione

Gli effetti fisici, psicopatologici e comportamentali del fumo di sigarette al PCP
variano con laquantitadi PCP contenutain ogni sigaretta, con lasituazione ambientale
econl’ esperienzadel fumatore. 11 contenuto di PCP elapurezzadei campioni dastrada
sono di solito sconosciuti. Gli effetti di 2-3 mg di fumo di PCP iniziano entro 5 minuti
dall’ assunzione, raggiungono un plateau in 30 minuti, durano per 4-6 ore e scompaiono
completamente in circa 24-48 ore.

Lemanifestazioni dell'intossi cazione da PCP sono imprevedibili. Soggetti relativa-
mentetranquilli possonoimprovvisamente agitarsi ediventareviolenti nel girodi pochi
minuti.

Effetti fisici

A bassi dosaggi (<5 mg) il PCP ha effetti simili a quelli dei depressori del SNC:
produce nistagmo, visione offuscata, sensazione di intorpidimento e incoordinazione
motoria. A dosaggi moderati (5-10 mg) il paziente presenta ipertensione sistolica,
disartria, atassia, ipertono muscolare (specialmente nellafacciaend collo), iperrefles-
sia, sudorazione e sciadorrea. Ad ati dosaggi (10-20 mg) il paziente va incontro a
ipertermiaeagitazione, stereotipie, atetosi, miocl onieod opistotono. Ne pud conseguire
rabdomiolisi, mioglobinuriaeinsufficienzarena e. Unaoverdose (>20 mg) pud portare
aconvulsioni, grave ipertensione, diaforesi, scialorrea e vomito. Unagrave intossica
zione pud provocare depressione respiratoria, stupore, coma e infine morte.

Effetti psicologici e comportamentali

Il paziente inizialmente diventa non comunicativo, noncurante di cio che lo
circonda, con lo sguardo fisso, assente. |n seguito sperimenta sensazioni di “velocitd’,
di aumentata sensibilitaagli stimoli esterni, euforia, un senso di calore e di formicolio
intuttoil corpo, sensazioni di piacevolefluttuazione, dispercezioni spaziali, temporali
e dell’immagine corporea; a volte sono presenti anche allucinazioni visive e uditive,
fenomeni di depersonalizzazione e distacco affettivo. Questi effetti possono condurre
ad un lieve abbassamento del tono dell’ umore, ad irritabilitae paranoia. Lapsicomotri-
citapud esserebizzarra; il paziente pud assumere posture o diventarecatatonico. A volte
diventaminaccioso e poi violento. E' presente amnesia per tutto il periodo dello stato
di intossicazione.

Trattamento

Il trattamento generale e finalizzato a sostegno delle funzioni vitali del paziente e
alla protezione sua e delle altre persone dell’ambiente circostante. Si liberano le vie
aereedall’ eccesso di secrezioni tramite aspirazionees inserisce un sondino nasogastri-
co. Si indagano altre cause di intossi cazione o coma (per es. dadepressori del SNC). S
accelera I’ eliminazione della sostanza dall’ organismo acidificando I’urina a un pH
inferiorea5. Si somministrano 2,75meqg/Kgdi cloritodi ammonioin60mL di soluzione
salinaogni 6 oreattraversoil sondino nasogastrico. Nello stessotempo si somministrano
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2gr di acido ascorbico per viaendovenosain 500 mL di soluzionefisiologicaogni 6 ore.
L’ acidificazione delle urine non é consigliabile quando & presente un danno epatico o
renale o quando si sospetti un uso concomitante di barbiturici, poiché questo procedi-
mento ritarda la loro escrezione. Si mette il paziente in isolamento in una stanza
tranquillaper ridurre gli stimoli esterni. Non si devetentare di rassicurare verbalmente
il paziente, per non rischiare di peggiorare la sua condizione. Cio contrasta con il
trattamento delle reazioni di panico che derivano dall’ uso di marijuanao allucinogeni,
le quali possono essere alleviate dalla“rassicurazione verbale”. Seil paziente presenta
unacrisi pantoclastica, é preferibile un sistemadi contenzione fisica che immobilizzi
completamente il corpo, piuttosto che bloccare solo gli arti. In quest'ultimo caso il
paziente pud ancora divincolars e procurarsi unarabdomiolisi. Si puo usareil diaze-
pam, senecessario, ad un dosaggio chevadai 10a 30 mg per os, per calmareil paziente.
Si devefareattenzione quando si usail diazepam, perchéil paziente pud avereingerito
depressori del S.IN.C. insiemeconil PCP. Si eviti I’ uso di sostanze antipsicotiche fino
acheil paziente & ancoraintossicato. |1 paziente va monitorizzato finché i segni vitali
non si sono stabilizzati. Lamaggior parte dei pazienti si ristabilisce solo dopo parecchie
ore.

Psicosi
In acuni pazienti, specie ale prime assunzioni, il PCP puo indurre una reazione

psicotica che pud durare per giorni 0 settimane. Anche i tossicomani con sottostanti
disturbi schizofrenici sono piu soggetti a sperimentare una psicosi indotta da PCP.
Sintomi e segni

Lapsicos pud manifestarsi con paranoia, deliri, disturbi del sonno, depressione,
ecolalia, sintomi catatonici, i perattivitae comportamento bizzarro (ad esempio, mastur-
barsi in pubblico, esporsi nudi, pianto e risainappropriate, discontrollo degli impulsi e
crisi di aggressivita imprevedibili). La risoluzione della crisi psicotica avviene in
manieragraduale e lamaggior parte dei pazienti miglioraentro 2-3 settimane; tuttavia
lo stato psicotico pud protrarsi per mesi dopo I’ ultima assunzione della sostanza.

Trattamento

Laprotezionedel pazienteedello staff rimaneil pitimportantescopodel trattamen-
to. Si sistemail paziente in una stanzatranquilla. Non bisognatentare di “rassicurarlo
verbalmente”. Si promuove |’ escrezione della sostanza acidificando le urine (vedi
sopra). Si somministrano 5 mg per os o intramuscolo di aloperidolo ogni ora, se
necessario, dopo cheil PCP é stato eliminato dall’ organismo.

Tolleranza e astinenza

Il PCP non causa specifica dipendenza fisica né sindrome di astinenza. Solo
occasionalmente i pazienti lamentano letargia, abbassamento del tono dell’umore e
“craving” per il PCP.

Farmaci riportati in questo capitolo

Diazepam Aliseum; Ansiolin; Diazemuls;, Noan; Tranquirit; Valium;
Vatran
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2.1.8
Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Cannabinoidi

Introduzione

Lamarijuanaé un derivato della canapaindiana, la Cannabis Sativa. Laprincipale
sostanza psicoattivache se nericavaeil tetraidrocannabinolo (THC). L’ efficaciadella
marijuana dipende dalla concentrazione di THC, che varia considerevolmente a
secondadellapartedellapiantausataper prepararelasostanzaedellaregionegeografica
in cui lapianta e stata coltivata. L’ hashish, o hash, € un concentrato dellaresinadelle
cimefiorite della pianta, doveil THC ¢ piu abbondante. | nomi da strada attualmente
utilizzati spesso riflettono la regione in cui € stata coltivata e quindi la qualita della
marijuana.

Lamarijuanapu0 provocare un’ ampiagammadi sintomi psicopatol ogici e compor-
tamentali, indistinguibili da quelli dei disturbi psichiatrici, mail suo uso ei possibili
effetti dannosi sono spesso sottovalutati come accade per la nicoting, la caffeina e
I’alcool. La marijuana raramente € causa di emergenze mediche o psichiatriche. |
problemi si verificano piu frequentemente quando vi € un suo uso cronico, quando
vengono assunti alti dosaggi di THC, quando viene assuntain combinazione con altre
sostanze psicoattive e quando esacerba un preesistente disturbo psichiatrico. La ma-
rijuanapuo esserein grado di precipitare unapsicos in unindividuo psicol ogicamente
vulnerabile, ma non in una persona normale psicol ogicamente stabile.

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani e Giada Marini
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Epidemiologia e modelli d’uso

Lamarijuanaélasostanzadi abuso preferitaacausadel suobasso prezzo, dellafacile
disponihilita, e per lamaggior potenza farmacol ogica ottenutain questi ultimi anni. Il
SUO USo € aumentato bruscamente dagli anni ' 60 per tuttalametadegli anni * 70. Piu di
40 milioni di Americani ne hanno fatto uso. Nel 1982, il 60% degli Americani frai 18
ei 25 anni di etd aveva usato marijuana, ma un numero minore, se confrontato con le
rilevazioni precedenti, nefacevaun uso regolare. || consumo di marijuanaecomunein
tutte la classi socioeconomiche e in tutte le aree rurali, suburbane ed urbane. La
marijuana e piu spesso fumata in una pipa o in una sigaretta (“joint”), ma pud anche
essere ingerita attraverso il cibo o nelle bevande.

Effetti farmacologici

Gli effetti dellasostanzainiziano dopo qual che secondo o alcuni minuti daquando
s einiziato afumare; raggiungono I’acme in 30 minuti, € scompaiono entro 2-4 ore.
Dopol’'ingestioneorale, I'inizio dell’ azione é piu lento. Gli effetti duranoda3al2 ore.
La proporzione fradose letal e e dose efficace & di 20.000-40.000:1.

I ntossicazione

Lamarijuanahanumerosi effetti fisici tracui tachicardia, proporzional eal dosaggio,
arrossamento delle congiuntive, bocca seccae aumento dell’ appetito. Tipicamentenon
ci sono effetti sulla dimensione o sulla reazione pupillare alla luce, sulla pressione
sanguigna, sui riflessi tendinei profondi, o sullatemperatura corporea. L’ uso alungo
termine puo causare bronchite cronica, asmae (in qualche caso) pud ridurre lafertilita
maschile. Gli effetti combinati del fumo di tabacco e di marijuana possono aumentare
il rischio di cancro.

Gli effetti psicocomportamentali chelamarijuanapud indurreincludono i seguenti
sintomi: iniziale ansiacon conseguente rilassamento mental e, comportamento amiche-
vole, euforia, aumentata sensibilita agli stimoli esterni (per es. luci e colori sono piu
risplendenti ei suoni pit acuti), maggiore capacitaad apprezzarel’ arteelamusicaela
percezione di un rallentamento temporale (ciog, pit cose sembrano accadere nello
stesso momento). | fumatori di marijuanariferisconoinoltredi esperirelasensazionedi
“high” ed essereal tempo stesso gli osservatori obiettivi dellaloro intossi cazione. Sotto
I’ effetto dellamarijuanachi sperimentalasensazionedi “high” ésedato, mentrechi usa
I’LSD étendenzialmente agitato. Lamarijuana puod causare apatia e diminuzione della
memoriaalungo termine; cid provocaun peggioramento prestazionale nel compiti che
richiedono molteplici passaggi mentali.

Effetti spiacevoli

Tragli effetti spiacevoli piu frequenti ¢'é quello definito come "bad trip" (brutto
viaggio)" oreazionedi panico. Unareazionedi panico &il pit comuneeffetto spiacevole
dell’ uso moderato di marijuana per viainalatoria. Si verifica con maggior probabilita
quando il consumatore, ancora inesperto, si trova in un ambiente non familiare o sta
utilizzando un dosaggio elevato o & spaventato dalla sensazione di essere sul punto di
perdereil controllo. Lareazionedi panico haunaduratabreve e si manifestacon spunti
di riferimento, alterazioni del pensiero caratterizzate dalibere associazioni etangenzia-
litd, paura che la sensazione di “high” non debba mai finire e siala prova dell’ essere
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diventati pazzi. Lacoscienzadi reatarimaneinteatta. |l trattamento da attuarein questo
caso consistenel rassicurareil paziente chenon € pazzo, chei sintomi sono causati dalla
marijuana e scompariranno entro poche ore. In genere non & necessario intervenire
farmacol ogicamente.

Uno stato confusionalesi puo verificaredopo chealtedosi di marijuanasono assunte
per via orale, ma raramente per via inalatoria. | sintomi dello stato confusionale
includono derealizzazione, depersonalizzazione, I’ obnubilamento dello stato di co-
scienza, disorientamento, paranoia, illusioni e allucinazioni visive e uditive. |l tratta-
mento & lo stesso del “brutto viaggio”. Si rassicurail pazienteelo si osservadavicino
per prevenire danni asé o agli atri.

Il "flashback”, o effetto spontaneo ricorrente, € pitu comune nei consumatori di
allucinogeni cheinquelli di marijuana. | flashback, ricordi di precedenti esperienzefatte
sotto I’ effetto della marijuana, possono verificarsi per parecchi mesi dopo I'ultima
assunzione. Nei consumatori di LSD I'ingestione di marijuana provoca flashback pit
facilmente. 1l trattamento di tale quadro consiste nel rassicurare il paziente che il
“flashback” e limitato nel tempo e che tale esperienza non si ripetera se, in futuro, si
asterra dall’ assumere la sostanza.

Psicos tossiche

Pazienti con anamnesi psichiatrica negativa

Nei paesi in cui |'uso della cannabis € piu diffuso, comein India e in Marocco, le
psicos da cannabis sono una delle piu comuni diagnosi con cui un paziente viene
ricoveratoinambientepsichiatrico. Nel mondo occidental etalediagnosi epiufrequente
nella penisola scandinava. In uno studio prospettico di un anno, in Svezia, dal 1980 &
1981, in pazienti con diagnosi certadi psicos indottada cannabis é statariscontratala
presenzasiadi sintomi affettivi che schizofrenici comedepressione, ansia, allucinazioni
uditive, deliri, confusione mentale e, frequentemente, marcata aggressivita. Degli
undici pazienti, in quattro cas la sintomatologia psicotica perdurd per un periodo
inferiore ai due mesi; in sei casi piu alungo, in un caso, adistanza di quattro anni, i
sintomi non erano ancora pienamente risolti. Si distinguono, dunque, psicosi da
cannabis acute, subacute e croniche. Da un punto di vista diagnostico vi sono molte
somiglianze conlepsicosi cicloidi. Tuttaviale psicosi dacannabishanno meno sintomi
bipolari evidenti rispetto alle psicosi cicloidi; nelle psicos dacannabissi puo osservare
un maggior stato confusionale rispetto ai cambiamenti di umore; tra i fumatori di
cannabisvi éunastoriafamiliare meno pesante (1/11); nellepsicos dacannabis, infine,
epresenteunamaggioreaggressivitaedistruttivita. Gli undici casi riportati nello studio
svedese hanno una sintomatologia strettamente corrispondente a quella riportata in
letteratura. In tutti i casi ¢’@ un aumento dell’ abuso durante le settimane od i mesi
precedenti lapsicosi. Tutti i pazienti con sintomi subacuti ricorrenti mostrano unastretta
correlazione con la ricaduta nell’ uso di cannabis. 1l decorso della psicos tende ad
autolimitarsi. Se si confrontano psicotici utilizzatori di cannabinoidi con psicotici con
urine negative, i primi mostrano una piu ata incidenza di sintomi ipomaniacali,
agitazione ed una frequenza piu bassa di alucinazioni uditive, oscillazioni del tono
dell’umoreed eloquioincoerente. Allaclamorositadel quadro clinico segue, in genere,
unaprontaremissionedellasintomatol ogia, chesi ripresentainvariabilmentein seguito
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a nuove assunzioni. In alcuni casi ad assunzioni estremamente pesanti sono seguiti
episodi psicotici durati fino a 3-15 giorni, dovuti probabilmente ad incapacita a
metabolizzare la quantita di cannabis inalata.
Pazienti con anamnesi psichiatrica positiva

La marijuana rappresenta il pit grande fattore di rischio per pazienti che hanno
sofferto di psicosi €/o disturbi affettivi maggiori prima del contatto con la sostanza.
Soggetti depressi con un marcato uso pregresso di marijuana rispondono meno al
trattamento antidepressivo. In questi individui I’uso di marijuana & particolarmente
controindicato. Occorretenerebeneamentechelepsicosi tossicheindottedamarijuana
hanno unaprognosi relativamente buona, maquelleslatentizzate o aggravatein pazienti
schizofrenici sono a prognosi infausta. Pazienti con disturbi dell’umore unipolari e
bipolari reagiscono in modo diverso allasomministrazionedi cannabinoidi; lereazioni
disforiche sono pit frequenti negli unipolari. In pazienti schizofrenici, con storia di
abuso di cannabis, intrattamento con neurol ettici depot negli ultimi sei mesi primadella
recrudescenza, lacannabishaprodotto uninizia eeffetto beneficoannullando|’ anergia,
I’ anedoniaelaridottaprogettualitacausatadagli antipsicotici. Laricomparsadi sintomi
positivi della schizofreniahareso, comunque, necessaria unanuova ospedalizzazione.

Dipendenza e astinenza

Si puo verificare una lieve dipendenza fisica dopo I'uso cronico, per os, di alti
dosaggi di marijuana. Alcuni pazienti lamentano irritabilita, insonnia, nauseaevomito
dopo I'interruzione dell’ uso prolungato di marijuana. Non & necessario alcun tipo di
trattamento.

Sindrome amotivazionale

Lapiugraveconseguenzadell'uso cronico di cannabinoidi €un progressivo distacco
affettivoeritiro social e, conosciuto eben descritto daWhicegiacircaun secolo emezzo
fa; tale autore, infatti, sosteneva che i consumatori cronici di cannabinoidi andavano
incontro ad un progressivo distacco dallarealtd, a perditadi impulsi e motivazioni, a
riduzione dell'attenzione e della memoria; attual mente questa sintomatol ogia costitui-
sceil quadro della cosiddetta sindrome amotivazionale, che persiste anche nei periodi
intervallari e pare scomparire solo dopo molti mesi di interruzionedell'uso, anche se per
alcuni autori permarrebbero deficit neurologici e cerebrali.

Sul piano terapeutico, dunque, pur essendo difficile convincere questi soggetti a
sospenderel’ uso dellacannabis, tale sospensione, nel giro di qualche mese, produrraun
miglioramento nellavigilanzaenell’ attivitamentaleche potraesseredi per sésufficien-
teaconvincereil pazientedelle conseguenzedell’ uso cronico dellasostanza. E', inoltre,
necessario intervenire sulle problematiche psicologiche del soggetto, consolidandone
['autostima, proponendo soluzioni ale problematiche personali e, soprattutto, facendo
capire a paziente ed al’ ambiente circostante che I’ abuso di cannabinoidi, cosi come
quellodi tuttele altre sostanze psicoattive, € daconsiderare unamal attiacronicacheva
incontro aremissioni e ricadute.
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Potenziale terapeutico dei cannabinoidi

Agonisti dei cannabinoidi

La storia della cannabis come farmaco utilizzato nel mondo occidentale inizia nel
1839 conlepubblicazioni di W.B. O’ Shaunghnessyun, un medico inglesechelavorava
a Calcutta, circa le sue proprieta analgesiche, anticonvulsivanti e miorilassanti. Tale
sostanza é rimasta nella Farmacopea degli Stati Uniti fino al 1941. L’ uso terapeutico
della cannabis sembra essere sicuro e maneggevole: non esiste infatti in letteraturaun
solo decesso attribuibileal suo utilizzo. Alle dosi terapeutiche, non ci sono evidenzedi
alterazioni di funzioni fisiologiche o di un qualsivogliadanno d organo. Inoltre, a suo
utilizzo medico non hanno mai fatto seguito un uso abituale o fenomeni di intossicazio-
ne.

L e prospettive terapeutiche, dopo lascopertadei recettori endogeni per il THC edi
sostanze agoniste, tipo |'anandamide, sono numerose. E’ statapropostanel trattamento
dell’ acolismo, anche in combinazione con il disulfiram (Antabuse), in seguito all’ evi-
denzadel decrescere dell’ assunzione di alcool in soggetti fumatori di cannabis. Molto
interessante appare I'impiego di THC, cannabinolo e cannabidiolo in formadi aerosol
nel trattamento dell’ asma e di particolari forme di epilessia. Vi € anche un utilizzo in
oncologia, cosi come per i malati di AIDS; il THC ed i suoi derivati vengono utilizzati
come antiemetici e stimolanti dell’ appetito nei casi di anoressia, vomito e nausea
resistentein soggetti sottoposti achemioterapia. Sembrainoltre chelasperimentazione
dei cannabinoidi in combinazione con altre sostanze sia utile nella prevenzione della
crescita delle cellule tumorali. Da qualche anno sono disponibili negli Stati Uniti
sigarette di marijuana per pazienti affetti da glaucoma, per la sua efficacianel ridurre
lapressione endo-oculareeritardarequindi laperditadellavista. A quest’ ultimo effetto
sembra, pero, instaurarsi rapidamente tolleranza. Esistono tuttavia molti pregiudizi
sull’ utilizzo terapeutico dei cannabinoidi ed il loro reale potenzial e deve essere ancora
accuratamente valutato. Attualmenteil loro impiego € limitato a particolari protocolli
di ricerca, sebbene gli studi degli ultimi dieci anni abbiano confermato promesse
vecchie pitl di cento anni. Nel 1996 gli stati della California e dell’ Arizona hanno
permesso, attraverso un referendum popolare, I’ utilizzo medico del THC.

Antagonisti dei cannabinoidi

La scoperta di sostanze antagoniste per i recettori dei cannabinoidi CB1, tipo la
carboxamide, apre interessanti prospettive per laterapia della schizofrenia. | recettori
CB1 infatti sono localizzati nel cervello, soprattutto nei gangli dellabase, nel sistema
limbico e nellacortecciaprefrontal e, tutte aree probabilmente interessate nella patoge-
nesi della schizofrenia. L'effetto antipsi cotico sarebbe da porrein relazione al'interfe-
renzasul sistemadopaminergico. Ci si aspettachegli antagonisti CB1 possanoalleviare
i sintomi negativi della schizofreniae migliorarnei deficit cognitivi.

Il blocco dei recettori CB1 interferisce anche con il sistema del reward e questa
proprieta potrebbe essere utile nella dipendenza da altre sostanze di abuso, tipo la
nicotinael'alcool. Controbilanciando |e proprieta stimolanti |'appetito dei cannabinoi-
di, ci s aspetta di poter influenzare i disturbi dell'alimentazione e di poter ridurre
I'obesita. Infine, contrastando I'azione negativa dei cannabinoidi sulla memoria e
I'apprendimento, ci si aspettadi migliorarei deficit cognitivi della demenza.
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Farmaci riportati in questo capitolo
Disulfiram Antabuse; Etiltox
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2.1.9
Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
I nalanti

Conil grande sviluppo dell’ industriamodernasi € avutaunaparallelacrescitanella
produzione e nell’ uso di sostanze verso lequali si édirettal’ attenzione dellamedicina,
siaper laloro possibileinfluenza sullagenesi di patologie professionali, siaper laloro
utilizzazione come sostanze di abuso, attraverso I’ inalazione dei vapori.

Si trattaper lo piudi sostanzevolatili chevaporizzanoin formagassosaalle normali
temperature ambientali. Si definiscono inalanti perché hanno la caratteristica comune
di produrre vapori dotati di azione psicoattiva.

Il range delle sostanze oggi usate € molto ampio e comprende vari composti
riconducibili fondamentalmente a tre categorie: anestetici, solventi, aerosol.

Sebbene il trattamento non sia solitamente specifico per i divers solventi, &
importanteidentificarei fattori principali implicati nell'intossicazione. L’ identificazio-
ne degli agenti causali &, perd, complessa, anche sesi entrain possesso del contenitore
o del prodotto. Infatti, nellamaggior parte dei cas, |e etichette descrivono grossolana
mente |e sostanze presenti. Di solito molti pazienti che abusano di inalanti non sono
ammessi al ricovero o agli ambulatori 0 comungue non vengono destinati ad alcun
programma di trattamento per i problemi associati all’abuso, al’overdose o ala
dipendenzadainalanti, cosicché, su queste tematiche, la disinformazione della classe
medica e largamente diffusa.

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani e Stefania Canoniero
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Epidemiologia e pattern d'uso

Una serie di fattori rende queste sostanze d’ abuso assai “popolari”: basso costo,
assenza di regolamentazione commerciale (ad eccezione dei gas anestetici ed alcuni
nitriti), disponibilitain diversi prodotti, semplicitadi uso, intossicazione rapida, breve
durata d’ azione e rapido recupero con scarsi effetti collaterali in acuto.

Queste proprietarendono le sostanze volatili piuttosto diffusetragli adolescenti ed
i giovani oppuretraquanti, appartenendo ai ceti piu emarginati, non possono utilizzare
altre sostanze di costo piti elevato. Esiste unrischio di tipo professional e che coinvolge
personale sanitario e delleindustrie. E' interessante notare come certi peculiari gruppi
siano dediti a queste sostanze. Per esempio i poveri degli Stati Uniti e delle nazioni in
viadi sviluppo inalano benzina, in ragione del basso costo e dellaubiquitarietd, mentre
I'inalazione dei nitriti € comune tra gli omosessuali per I' effetto potenziante I’ eccita-
mento sessuale. Si ritiene che circa 7 milioni di americani abusino di inalanti. Il
problema dell’ uso di inalanti non €, comunque, limitato agli Stati Uniti. In Itaia, si
calcolachecircalo 0.5, 0.8% dei tossicomani usi inalanti.

| metodi utilizzati per indlare i vapori tossici sono molteplici. La modalita piu
comuneéquelladi applicareallaboccae/o a haso uno straccio o un batuffolo di cotone,
imbevuti dellasostanza. Questa pud anche essere messain un contenitore, di solito una
bustadi plasticaodi carta, edi vapori vengono inalati facendo aderire questo allabocca
€/o a naso. Nel contenitore pud essere introdotta direttamente la testa. | soggetti piu
giovani usano gli inalanti pit volte alla settimana, ma piu di frequente nei week-end.
Nellagravedipendenzavi possono essere assunzioni plurigiornalieree periodi occasio-
nali di dosi piu elevate. Consumatori pitl esperti sono in grado di regolare |’ assunzione
in modo da ottenere e mantenere per alcune oreil grado di intossicazione preferito.

Effetti farmacologici

Gli inalanti sono liposolubili, vengono rapidamente assorbiti per viapolmonareesi
diffondono nel SNC. Sebbene gli effetti centrali siano osservabili dopo pochi secondi
di inalazione, la diffusione negli altri tessuti avviene piu lentamente, raggiungendo un
picco dopo 15-30 minuti. Le emivite plasmatiche variano daore agiorni a secondadel
composto. Il legame con le proteine & scarso e |’ eliminazione della maggior parte dei
composti si verificain parte per viapolmonare, in parte per escrezione urinaria, in parte
tramite il metabolismo epatico ossidativo. In genere i metabaliti hanno effetti tossici.
I ntossicazione
Effetti fisici

Da punto di vista cardiovascolare possono manifestarsi aritmie, ipotensione e
tachicardiaabassi dosaggi, mentreadosaggi piu elevati s rilevabradicardia, riduzione
dellagittatacardiaca, vasodilatazioneperifericasino allasincope. Possono manifestarsi
visione offuscata, diplopia, iniezione sclerale e congiuntivale. Possono, inoltre, essere
presenti eritemi intorno al naso eallabocca, irritazione nasotracheal e, bronchiti, dolore

addominale diffuso, acidos tubulare distale, pancitopenia transitoria, ipokaliemia,
ipofosfatemia, ipocalcemia, acidosi metabolica.
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Effetti psicologici e comportamentali

A dosi lievi sono apprezzabili sfumata elevazione timica, senso di benessere,
disinibizione, iperattivita. Sono descritti anche disturbi deliranti ecrisi di panico. Dosi
pit elevate possono provocare delirium, fenomeni allucinatori uditivi, visivi, ceneste-
sici, disorientamento temporo-spaziale, comportamento aggressivo, clastico e antiso-
cide. Al rallentamento psicomotorio pud far seguito letargia e quindi coma per
inibizione del tronco encefalico.

Tolleranza

E' statariportatatolleranza agli effetti delle sostanze volatili trai consumatori pitl
gravemente compromessi, sebbenesiaancoradastabilirelaprevalenzaedil significato
clinico.

Astinenza
Non & conosciuta una definita sintomatol ogia astinenziale.

Trattamento

L'interruzionedell’ usodi inalanti, il ripristino edil mantenimento dell’ ossigenazio-
ne producono, di solito, una risoluzione dei sintomi in pochi minuti. In ogni caso,
ossigeno supplementare e ventilazione assistita possono essere necessarie nei pazienti
che presentano aritmie, crisi convulsive, o coma. Nessunatecnicaspecificaod antidoto
favorisce I’ eliminazione. E' possibile comunque prevenire le complicanze e trattarle
opportunamente. Le congiuntiviti, lacefaea, lamaggior partedei disturbi respiratori e
le manifestazioni cutanee possono esseretrattatein manierasintomatica. | pazienti con
evidenti problematiche neurol ogiche, come neuropatie o atassia persistente, dovrebbe-
ro essere seguiti con un follow-up particolarmente accurato.
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2.1.10
Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Sostanze voluttuarie

Caffeina

Lacaffeinaeunadelle sostanze psicoattive pi i consumate nel mondoinvarieforme
(caffe, the, bevande a base di cola, cioccolato-cacao, farmaci da banco, analgesici,
stimolanti, prodotti dietetici ecc). La caffeinatuttavianon &€ ma stata considerata una
sostanza d’ abuso fino agli anni ' 70, quando studi clinici hanno posto |’ attenzione sulle
conseguenze farmacol ogiche derivate dal suo uso siain acuto che cronico ed é stata
individuata una sindrome clinica, il “caffeinismo”, caratterizzata da manifestazioni a
caricodel SNC, quali ansia, disturbi del sonno, aterazioni del tono dell’ umore, sintomi
somatici. Nel 1980il DSM Il indicavaper laprimavoltai criteri dell’ intossicazione da
caffeina, basandosi su dati clinici ed epidemiologici. Attualmentesi ritiene chel’ abuso
di caffeinainduca unaformadi intossicazione del sistema nervoso centrale, che |’ uso
cronico siaassociato con fenomeni di abitudine etolleranza e chela sospensione possa
produrre una sindrome d’ astinenza.

L’ usodi caffeinasembrarisalireacircal.000 anni fanel Cornod’ Africao nei paesi
limitrofi; secondo la leggenda furono, infatti, i monaci di un convento i primi ad
osservare unamaggior energiaed uno stato di insonniatrale capredel loro gregge dopo
chequeste avevano mangiato dellebacche daun arbusto. Lapreparazionedi decotti con
questi arbusti permiselorodi rimanerelucidi, vigili edi dedicarsi agli esercizi spirituali
per tuttalanotte. Cafféetherappresentanol’ evoluzionedi questo originario decotto che
ben presto si diffusein tutto il mondo.

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani, Mirella Aglietti e Stefania Canoniero
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In unatazza di caffé possono essere presenti da 65 a 175 mg di principio attivo a
seconda del metodo di preparazione e del contenuto percentuale di alcaloide presente
nei semi; in unatazzadi thé sono presenti 50 mg di caffeinaed 1 mg di teofilling; una
tazza di cioccolato contiene 5 mg di caffeinae 250 di teobromina, mentre unabarra di
cioccolato di circa 30 gr puo contenere fino a25 mg di caffeina. Nelle bevande a base
di colaunabottigliadal litro contiene da100 a150 mg di caffeina. Negli analgesici da
banco si vada 25 a50 mg; negli stimolanti si possono raggiungere i 100-200 mg per
compressa. Negli anoressizzanti, infine, sono presenti da75a200 mgdi principioattivo.

Epidemiologia e pattern d’uso

La caffeina é tra le sostanze stimolanti quella maggiormente usata ed € in genere
ingerita sotto forma di caffé. La quantita consumata annual mente nel mondo supera
probabilmentediversi bilioni di chilogrammi el’ assunzionegiornalierapro capitedella
popolazione mondiale & approssimativamente di 70 mg/die. Negli anni ottanta circa
I"80% della popolazione degli USA beveva regolarmente caffé, attualmente questa
percentuale sta diminuendo. In Europa i paesi con maggior consumo di caffé sono
I"InghilterraelaScandinavia. | dati circal’ incidenzaelaprevalenzadell’ usodi caffeina
Sono tuttavia imprecisi, perché non possono essere legati solo ala quantita di caffe
consumato, dato che la caffeina € presente in molti prodotti trai quali anche acune
sostanze da banco come analgesici, antistaminici, stimolanti, anoressi zzanti.

I consumo di caffeinaavvienein genere a mattino e lapercentuale dei bevitori di
caffétendead aumentarecon|’ etaper diminuire, come uso giornaliero, nellavecchiaia.
Un fenomeno preoccupante € la maggiore esposizione alla caffeina di bambini e
adolescenti, dovutaal rapporto fradose assunta e peso corporeo. Negli adolescenti che
propendono per I’ uso di caffé o sostanze simili si evidenziano piu frequentemente tratti
impulsivi.

Effetti Farmacologici

Chimica e Farmacocinetica

La caffeina, come lateofillina, appartiene alla classe chimica degli alcaloidi; éun
derivatodellaxantina, strutturalmentesimileallepurine (adenina, guanina), allexantine
ed al’acido urico. A causadellasualipofilia, 1a caffeina ha un assorbimento rapido e
completonel tratto gastroi ntestinal e e raggiunge un picco plasmati co dopo 30-60 minuti
dall’ingestione orale. Si distribuisce rapidamentein tuttoil corpo, attraversalabarriera
plasmatica cerebrale per mezzo di diffusione e un sistema di trasporto saturabile. Pud
essere evidenziata nella maggior parte dei fluidi organici (sangue, saliva, latte, urina,
liquido seminale, amniotico e cerebrospinale).

L’ emivita della caffeina varia da 3 a 7 ore in base a variazioni individuali. Nella
gravidanza e nelle malattie epatiche croniche I’ emivita aumenta, mentre nei fumatori
diminuisce.

Meccanismo d’ azione

Si ipotizza che il meccanismo d’ azione della caffeina si esplichi o attraverso il
blocco dei recettori dell’ adenosina, o con I’ inibizionedell’ enzimafosfodiesterasi, o per
induzione di unatraslocazione del calcio intracellulare. Dati recenti, tuttavia, suggeri-

98



scono che |’ antagonismo competitivo per i recettori dell’ adenosinasialacausaprinci-
pale di malti, se non tutti gli effetti della caffeina. L’ adenosinaei suoi derivati hanno
un’ azione centrale e periferica. Essi causano depressione del sistemanervoso centrale,
vasodilatazione cerebrale, inibizione del rilascio di renina ed effetto antidiuretico,
inibizione della secrezione gastrica e depressione respiratoria. Nell’uomo la caffeina
produce effetti opposti a quelli dell’ adenosina.

Quadri Clinici

Uso

L acaffeinahaunapotenteazione stimolantesul SNC. Essaagiscealivellocerebrale
induemodi: induce vasocostrizione con conseguente diminuzionedel flusso cerebrale;
aumenta il consumo di glucosio in alcune aree di ipoperfusione, quali le cellule
monoaminergiche della sostanza nigra, dell’ area ventrale tegmentale, del rafe dorsale
e mediale e del Locus Coeruleus. Questi cambiamenti fisiologici sono correlati con
quelli comportamentali, che si hanno durante I’ assunzione di caffeina. Due o tre tazze
di caffé (100-200 mg) aumentano I’ attenzione, intensificano lavigilanza, mantengono
lacapacitadi compierefunzioni motorie complesse, diminuisconolafatica, stimolando
lacortecciaed altrearee cerebrali. Dosi piuatedi caffeina(1,5g o0 12-15tazzedi caffe)
producono ansietaetremori. Ladoseletaledi caffeinaé 10 grammi e causaconvulsioni,
emesi, aritmie cardiache.

La caffeina agisce anche alivello del sistema cardiovascolare; causa un aumento
dellaforzadi contrazione del muscolo cardiaco e dosi di 250-300 mg, in soggetti non
tolleranti, possono determinare una lieve riduzione della frequenza cardiaca e lieve
aumento della pressione sistolica e diastolica. Tuttavial’ uso alungo termine creauno
stato di tolleranzaper cui lacaffeinahascarso o nessun effetto sullafrequenzacardiaca,
la pressione arteriosa o i livelli di catecolamine. Una ipersensibilita individuale puo
essere responsabile di aritmie ed extrasistoli dopo ingestione di caffeina.

Sull’ apparato gastrointestinale la caffeina determina un aumento della secrezione
gastricaed unariduzionedel tono dell o sfintere esofageo. Stimol g, inoltre, lasecrezione
di acquaesodiodal glomerulorenale. L 'effetto endocrino dellacaffeinasi manifestacon
una ipoglicemia reattiva probabilmente secondaria a rilascio di catecolamine. Come
altre sostanze psicoattive lacaffeinainteragisce con altri farmaci: antagonizzal’ azione
delle benzodiazepine o tramite un effetto diretto sui recettori 0 aumentandone il
metabolismo per induzione enzimatica sul fegato. Anche gli effetti degli oppiacei e
dell’acool sono lievemente antagonizzati dalla caffeina.

Intossicazione

Unaquantitadi caffeinasoprai 250 mg, seingeritadasoggetti senzatolleranza, pud
determinare manifestazioni cliniche acute. Tuttavial’ acuzie éraraperchélatolleranza
sociae verso I'uso di questa sostanza e gli effetti della promozione pubblicitaria
tendono a far aumentare gradualmente le dosi assunte, cosicché le manifestazioni
cliniche di intossicazione tendono asvilupparsi insidiosamente; cio potrebbe avvenire
anche per cambiamenti del SNC associati con |’ uso cronico, oppure per cambiamenti
biologici associati con |’ eta.

L’intossicazione € prodotta dall’ ingestione di una quantita eccessivadi caffeina. Il
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grado di intossicazione dipende dallarelazione tradose di caffeinaassuntaelivello di
tolleranza raggiunto dal soggetto.

Un soggetto che assume regolarmente caffeinatende a svilupparetolleranzaai suoi
effetti per cui con il tempo la stessa quantita di caffeina produce effetti minori.
Importanti per lacomparsadell’ intossicazione sono ancheledifferenzenellasensibilita
individuale. | sintomi principali dell’ intossi cazi one sono rappresentati dairrequietezza,
nervosi smo, eccitamento, insonnia, tachicardia, pal pitazioni, i pertensione, xerostomia,
iperaciditd, ipertermia, irritabilita, agitazione psicomotoria, tremori, ansia, disturbi
sensoriali, tachipnea, cefalea, contrazioni muscolari. In casi piu gravi pud comparire
uno stato confusionale con incoerenzadel flusso del pensiero edell’ eloquio. L' intossi-
cazione da caffeina impone una diagnosi differenziale con I’abuso di cocaina o
amfetamine, |’ipertiroidismo, il feocromocitoma, i disturbi d’ ansia, i disturbi dell’ umo-
re.

| pazienti in overdose da caffeina possono presentare insonnia, agitazione, anores-
sia, vomito, disidratazione, attacchi epilettici di grande mal e ed insufficienzarespirato-
ria. L’ overdose da caffeina, sebbene estremamente rara, puo essere letale e richiede
quindi uno stretto monitoraggio medico etrattamenti sintomatici per gli effetti cardiaci
e gastrici associati.

Sindrome d’ astinenza

La sindrome d' astinenza € dovuta alla cessazione improvvisa o ad una riduzione
dell’ uso di caffeinadopo un prolungato uso giornaliero. Poiché I’ uso della sostanza &
spesso legato alle abitudini lavorative, sintomi astinenziali si rilevano spesso duranteil
week-end o le vacanze. A volte questi sintomi possono essere interpretati come
difficolta nei rapporti interpersonali o familiari. | sintomi sono caratterizzati dalla
comparsadi unatipicacefal eageneralizzata pul sante, accompagnatadaunaseriedi altri
sintomi quali sonnolenza, diminuzione della capacita di concentrazione, astenia,
irritabilita, nausea, vomito, dolori muscolari, vampate e brividi, ansia, depressione,
nervosi smo, tremore, costipazione, craving. Lasindrome d’ astinenzain genere compa-
re 12-24 oredopo I’ ultimadose di caffeinae regredisce entro 2-4 giorni, benché a cuni
soggetti possano lamentaresintomi anchedopo 10 giorni dallacessazionedell’ usodella
sostanza.

Comorbidita psichiatrica

La caffeina a dosaggio elevato induce una sindrome ansiosa indistinguibile da un
Disturbod’ AnsiaGeneralizzata(GAD), i cui sintomi ricordano quelli dell’ intossi cazio-
ne acuta, protratti nel tempo. Sono rilevabili agitazione, nervosismo, eccitamento,
insonnia, aumentata diuresi, vampate di calore, disturbi gastrointestinali, spasmi
muscol ari. Certamentenon echiaro sequestesindromi sianoindotteo rappresentino una
comorbiditafradisturbi d’ ansiae caffeinismo, tuttaviapazienti con preesistenti disturbi
d’ ansia presentano solo una accentuazione della sintomatol ogia di tipo quantitativo e
non qualitativo. Per quanto riguarda i rapporti fra caffeina ed attacchi di panico, la
sostanzanon sembraesserein grado di produrli in soggetti normali; tuttaviali provoca
in circa il 70% dei soggetti con panico. Anche in questo caso i sintomi del panico
vengono intensificati dall’uso di caffeina. Nei pazienti con depressione maggiore la
caffeinaéin grado di peggiorarei sintomi ansiosi. Labilitadell’umore s riscontrasia
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durante I'uso di massive quantita di sostanza, sia durante la sindrome d’ astinenza.
L’ assunzione di caffeinasembraintensificare anchelagravitadei disturbi dell’ alimen-
tazione. Infine vi sono rapporti dose-dipendenti fra caffeina e disturbi del sonno per
guanto riguarda il tempo di addormentamento, i frequenti risvegli notturni ed una
aterazionedellastrutturadel sonno. Spessoi soggetti abituatisi aquesto patternipnico
tendonoaconsiderarlo“normale” . Quadri psicotici dauso di caffei nasono estremamen-
te rari, ma possibili ad altissime dosi. Tuttavia questa sostanza puod riesacerbare un
preesistente disturbo psicotico, non e chiaro se per le proprieta psicostimolanti o per
inibizione dell’ effetto dei neurolettici.

Terapia
L’intossicazioneacutael’ overdoserichiedono gli stessi interventi utilizzati per altri
psicostimolanti. La sindrome d’ astinenza non richiede trattamento.

Nicotina

Il fumo di sigarette di tabacco e probabilmente la forma d’ abuso di sostanza piu
anticaediffusanel mondo. L’ utilizzo di nicotinain Europarisale adopo lascopertadel
continente americano. Da allora la pratica di fumare, masticare od ingerire foglie di
tabacco s e diffusain Asia ed Africa. Nonostante la conoscenza dei pericoli legati
all’ utilizzo di tale sostanza, il suo largo uso riflette probabilmenteil basso costo, lasua
alta accettazione sociale e gli scarsi effetti collaterali immediati.

Una percentuale molto elevata di fumatori sembra essere dipendente da nicotina.
Nonostante i documentati rapporti tra fumo e carcinoma bronchiale, I’ uso di tabacco
continua ad essere estremamente diffuso. Si calcolano negli Stati Uniti piu di 400.000
morti I’ anno a causadel fumo, laddove eroina e cocaina messe assieme causano, nello
stesso periodo, “solo” 6.000 decessi.

L adipendenzadanicotinaricordaquelladaal cool, eroinaecocai na. Questasostanza
produce pattern comportamentali compulsivi e stereotipati nelle modalitadi assunzio-
ne, refrattari allepur conosciutegravi conseguenzemediche, rinforzi positivi enegativi,
craving, tolleranza e dipendenzafisica, rivelata dai segni e sintomi astinenziali.

Epidemiologia

Lapercentualedi fumatori nellamaggior parte delle culture occidentali € aumentata
dopolaPrimaGuerraMondial e, raggiungendo un picco allametadegli anni * 60, quando
il 52% degli americani maschi e il 32% delle donne erano regolari fumatori, con un
consumo stimato di 600 bilioni di sigarette all’ anno. Dopo questo periodo, il consumo
pro capite & progressivamente diminuito nel corso degli anni ' 80, con una cadutanella
diffusionedel fumofragli uomini al 30% enelledonnea 26%. Sebbeneladiminuzione
del fumo sia stata notatain quasi tutti i gruppi etnici, i cambiamenti sembrano essere
meno significativi fra individui con scarsa istruzione. Anche gli adolescenti (di eta
compresafra 12 e 18 anni) hanno diminuito I’ utilizzo di tabacco nel corso degli anni.
Sebbeneil 70% degli adolescenti, in genere, provi afumare verso lafine della scuola
superiore, a partire dagli anni '90 solo il 20% degli allievi era considerato un regolare
fumatore. Dal 1965, mentreil 46% dei maschi hainterrotto I’ abitudine a fumo, soloil
31% delle donne ériuscitaafarlo. Nello stesso periodo le donne che fumano piu di 25
sigarette a giorno sono aumentate dal 13 a 23%.
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Categorie fortemente a rischio di contrarre I’ abitudine di fumare sono i pazienti
schizofrenici e quelli depressi, maoltre ai pazienti psichiatrici, un sottogruppo, che si
trova teoricamente ad alto rischio, & quello dei figli di fumatori regolari. Studi sulle
famiglie hanno rivelato un rischio aumentato da due a quattro volte per individui i cui
genitori o congiunti sono fumatori.

Lastorianaturale del fumo non sembraessere molto cambiatanegli ultimi decenni.
Si iniziadi solito afumare nella prima adolescenza, a partire dai 12-13 anni. E’ stato
ipotizzato che lamaggior parte dei giovani inizi afumare per conformismo, rimanga
agganciato alla sostanza per gli effetti positivi o di rinforzo e poi continui afumare per
evitare sensazioni spiacevoli o veri e propri sintomi astinenziali.

Quando viene loro chiesto, la maggioranza dei fumatori (da meta a due terzi)
risponde di voler smettere, probabilmente solo per “accettazione sociale” poiché il
tabacco €, attualmente, poco apprezzato alivello sociale ed € pericoloso per la salute.
Non &, dunque, sorprendente che lastorianaturale del fumatore di tabacco siaunavera
e propria “revolving door” fratentativi di sospensione e ricadute nell’ uso, paradigma
che, di solito, si osserva solo per le sostanze illecite.

Aspetti biochimici

| tre maggiori componenti della nicotina tabacum sono catrami, monossido di
carbonio (CO) e nicotina. | catrami contengono amine aromatiche (possibili agenti
cancerogeni), nitrosamine e idrocarburi aromatici policiclici. II CO determina una
diminuita ossigenazione del sangue, policitemia, possibile sviluppo di aterosclerosi e
conseguenti disturbi cardiaci. Altre importanti componenti del fumo di tabacco sono
ammoniaca, acoli, acetaldeide, formaldeide, ioni metallici ed alcuni composti radioat-
tivi. Laprincipal e componente psi coattivadel tabacco &€ comunguelanicotina, sostanza
chevieneassorbitanel polmoni enel tratto digerente. L e sigarette contengono in media
dal.5a25mgdi nicotina. Il tabacco per uso nasale contiene 4.5-6.5 mg di nicotina
mentre quello masticato da 2 a4 mg. Dopo I'ingestione il picco plasmatico ha valori
variabili tra25e50 ng/ml conun emivitadi 30-120 min. | recettori sensibili allanicotina
lo sono anche per I'acetilcolina e sono largamente distribuiti nel sistema nervoso
centrale. Oltrechenel cervello, recettori molto simili aquelli appenadescritti sono stati
osservati anche alivello della placca neuromuscolare e nei gangli del SNA. Esistono
interazioni tragli effetti dellanicotinaed alterazioni dei livelli di dopaminaeserotonina.
Si suppone un legame con i meccanismi di rinforzo mesolimbici dopaminergici come
per le altre sostanze d’ abuso.

I livelli ematici dellanicotinapossono esseremonitorati attraversolaval utazionede
livelli plasmatici e di escrezione della cotinina, che € il primo metabolita ottenuto a
livello epatico attraverso un processo di ossidazione. Tale metabolita haun'emivita di
19 ore ed € meno attivo del composto di origine. La nicotina, agendo alivello epatico
comeinduttore enzimatico, aumentai livelli metabolici di vari farmaci, quali teofillina
warfarina, fenacetina, propranolol o, imipraminae caffeina. Sembrainoltre che soggetti
fumatori necessitino di maggiori dosi di narcotici oppiacei e benzodiazepine, mentre
sembrano ridursi gli effetti antianginosi di farmaci come nifedipina, atenololo e
propranololo.

102



Psicofar macologia

La maggior parte delle osservazioni cliniche indica che i fumatori continuano a
fumare per ottimizzare il livello di nicotina nel cervello. La nicotina attraversa
prontamente la barriera ematoencefalicaed i cambiamenti che provocanel SNC sono
probabilmente responsabili sia delle proprieta di rinforzo primario che secondario.
Esistono prove chelanicotina possiede, asecondadelladose, siaun’ azione stimolante
chedeprimenteil SNC. Quando € somministrata per viaendovenosaafumatori, questi
lavalutano come unaricompensa e le attribuiscono un punteggio elevato su unascala
di piacere, spesso ritenendolasimile al’ amfetamina e allamorfinaper le sue proprieta
euforizzanti. Al contrario, gli animali sono in grado di distinguere prontamente la
nicotina dalla cocaina e dall’amfetamina. La nicotina, tuttavia, stimola il rilascio di
dopamina attraverso un’ azione sia presinaptica che postsinaptica sui neuroni dopami-
nergici, mentrelacocainael’ amfetaminaprevengonoil reuptakedelladopaminaedelle
altreamine. In ogni caso, lasomministrazione endovenosanon sopprimeil desiderio di
fumare, dovuto probabilmente ad un numero notevole di altri auto-rinforzi.

Alcuni effetti della nicotina sono antagonizzati da farmaci betabloccanti. La
mecamilamina, un bloccante non competitivo che occupail canaleionico e non il sito
di legame della nicotina, antagonizza, invece, tutti gli effetti della nicotina

Ancheseéladopaminaad essereritenutail principal e neurotrasmettitoreimplicato
nei meccanismi di rinforzo positivo dellanicotina, numerose sonolesostanzeei sistemi
di neurotrasmissione chiamati in causa. Per esempio, anchei sistemi ormonali, comei
glucocorticoidi, I' ACTH e le endorfine possono giocare un loro ruolo. La nicotina
stimolai neuroni dopaminergici nel sistemamesolimbico eliberadopaminanei centri
del “reward”, comerisultadallamisurazionein vivo eanchein tessuti cerebrali isolati.
L' areaventrale tegmentale (VTA) contiene recettori nicotinici sui neuroni che proiet-
tanosul nucleoaccumbens(NA), doverilasciano DA. E’ statodimostrato chelanicotina
facilitalastimolazione elettricadelle aree cerebrali del “sistemadellaricompensa’ nei
ratti. La stimolazione nicotinica del VTA stimola I'attivita locomotoria ed aumenta i
livelli di dopamina nel NA. La nicotina &, senza dubbio, la sostanza chimica che i
fumatori di tabacco ricercano siaper avereun rinforzo positivo (effetti psichici), siaper
evitare un rinforzo negativo (sintomatol ogiaastinenziale). Anchele endorfine possono
essere coinvolte nel rinforzo, malaloro relazione con la nicotinanon é chiara.

Conseguenze mediche

| principali effetti nicotinici s esplicano a carico del SNC. Ad una iniziale
sensazionedi allarmefaseguito unasensazione di tranquillita (effetto antiansia). Molti
fumatori esperiscono un aumento della capacita di pensare lucidamente, di concentra-
zione, di attenzionevisiva, dellarapiditadei processi di apprendimento e rievocazione
mnesica. Gli effetti diretti dellasostanza sul cervello comprendono alterazioni elettro-
encefal ografiche con predominanza di onde rapide a basso voltaggio, mentre alivello
perifericosi evidenziaunariduzionedel tono muscolareedei riflessi tendinei profondi,
forse collegata ad effetti diretti sul midollo spinale.

A livello dell’ apparato digerentelani cotinadeterminaunariduzione dellaperistalsi
gastrica, nausea, vomito. Si éinoltreosservataunariduzionedel |’ ingestionedi cibi dol ci
e un peso minore nel fumatori rispetto ai controlli. Gli effetti sul sistema respiratorio
includono infiammazione locale, deposito di sostanze potenzial mente cancerogene e
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riduzione del movimento ciliare delle cellule epiteliali del polmone.

Gli effetti acuti sul sistemacardiovascolarecomprendonoun aumentodellafrequen-
za cardiaca, un'ipertensione arteriosa, vasocostrizione cutanea, un aumento della
contrattilita cardiaca, un aumento dell’ aggregazione piastrinica.

Il sistema endocrino reagisce alla nicotinacon un rilascio di epinefrinae norepine-
frina, unaaumentata produzione dell’ ormonedellacrescita, del cortisolo edell’ ormone
antidiuretico. L'azione sugli ormoni sessuali (antiestrogenica) pud determinare una
menopaLisa precoce.

I1 fumo di tabacco durante la gravidanza aumentail rischio di aborto spontaneo, di
ridotto peso alla nascita e di anomalie congenite, quali latetralogia di Fallot, il labbro
ed il paato leporino. | nati da madri forti fumatrici hanno un maggior rischio di
sviluppare una sindrome da iperattivita nell’infanzia e nell’ adolescenza.

Quadri clinici

Intossicazione

L’intossicazione acuta € un evento assai raro negli adulti, ma puo verificarsi nei
giovanissimi. | sintomi includono nausea, vomito, aumento della salivazione e dolore
addominale, tachicardia e ipertensione (inizialmente), bradicardia e ipotensione (piu
tardivamente), tachipnea (inizialmente) o depressione respiratoria (piu tardivamente),
miosi, agitazione e stato confusionale (inizialmente), midriasi, letargia, convulsioni e
coma (piu tardivamente).

Le conseguenze dell’uso di nicotina si manifestano su vari apparati e organi. A
carico del sistema cardiovascolare si ritrovano disturbi coronarici, angina, infarto del
miocardio, vasospasmi, vasculopatie periferiche e cerebrali, aneurisma dell’ aorta,
arresto cardiaco, fenomeni di ipercoagulazione. A carico del sistemarespiratorio sono
facilmenteriscontrabili bronchite cronica, enfisema, polmoniti. Sono correl abili all’ uso
cronico di tabacco neoplasie a carico del polmone, della laringe e della cavita orale,
dell’ esofago, dellavescica, del collo dell’ utero, del pancreas e dello stomaco. A carico
del sistemagastrointestinale si ritrovano gastrite acuta e ulcera peptica. Non sono rare
le dermatiti el’ osteoporosi. Daultimo, il fumo di tabacco & controindicato nelle donne
che assumo anticoncezionali. All’ uso continuato di tabacco possono essere ascritti, fra
gli effetti psicologici ecomportamentali, I’ aumento dell’ arousal, il rilassamento psico-
logico anchein situazioni stressanti, il rilassamento muscolare, il potenziamento della
memoriaabrevetermine, lariduzionedei tempi di reazione, I’ aumento dellaattenzione,
dellavigilanzaedellacapacitadi risolvere problemi, lariduzionedell’ appetito (soprat-
tutto dolciumi nelle donne) e del peso corporeo, il tremore alle mani.

Tolleranza

Nel tempo si sviluppa una limitata tolleranza agli effetti della nicotina.

Paradossalmente I’ uso cronico di nicotina s accompagna ad un incremento del
numero dei recettori nicotinici che comporta desensibilizzazione degli stessi. In un
fumatore che ha consumato numerose sigarette sara apprezzabile un aumento della
gittatacardiacaedellapressione, tremori alle mani, ridottatemperaturacutaneaelivelli
incrementati di alcuni ormoni. Latolleranzaasintomi come vertigini, nausea e vomito
avvienerapidamenteequesti sintomi nonsi presentano nei fumatori cronici senondopo
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un consistente aumento del numero di sigarette. E’ stato descritto che dopo 6-8 ore di
fumoinungiorno, lamaggior partedellatolleranzaagli effetti dellanicotinasi esaurisce
lamattinaseguente. Per questo motivo molti fumatori riferiscono effetti pitmarcati con
laprimasigarettadel giorno. Sigaretta dopo sigarettalatolleranzaaumentaei sintomi
di astinenza si manifestano nelle fasi libere dal fumo.

L'azione degli idrocarburi poliaromatici sugli enzimi microsomiali epatici del
sistemaP450 comportaun aumento del metabolismo di numerosi farmaci, compresi gli
antipsicotici e gli antidepressivi. Cosicché e necessario aumentare le dosi nei fumatori
eridurle durante il periodo di astensione.

Astinenza

Numerosi sono i segni e sintomi astinenziali comunemente riportati.

Sonnolenza, astenia, irrequietezza, difficolta di concentrazione, riduzione della
vigilanza, sensazione di capogiro, mal di testa, dolori costrittivi al torace, cenestopatie
diffuse, parestesieagli arti, epigastralgie, fame, craving per il fumo sonoi sintomi fisici
piu frequentemente riferiti. 11 soggetto sul piano psichico appare disforico, irritabile,
ansioso, depresso. Nei periodi di astensione dal fumo si ritrovano segni fisici quali
aumento di peso, riduzionedell agittatacardiaca, aumento dellacircol azione periferica,
diminuzione della concentrazione urinaria di adrenalina, noradrenalina, cortisolo,
alterazioni all’ EEG, delle funzioni endocrine, alterazioni neurotrasmettitoriali, deficit
della performance, disturbi del sonno, stipsi, ulcere buccali, aumento della tosse.

Comorbidita psichiatrica

Non sono conosciuti allo stato attuale stati psicotici correlabili al’ uso di nicoting;
tuttaviasonodi reperto aneddotico stati trascendentali con allucinazioni visivenei nativi
dell’ Americadel nord dopo |’ uso di alcune potenti forme di tabacco. Ci sono state negli
ultimi anni speculazioni su una possibile interazione tra schizofrenia e sindrome
astinenzial edanicotina. Unapossi bil e spiegazione per questo fenomeno sembrabasarsi
sul meccanismo di induzionedegli enzimi epatici nei fumatori che determinerebbe una
diminuzione del livelli dei farmaci antipsicotici nel sangue, cambiamenti che possono
anche essere associati con minori effetti collaterali extrapiramidali dei farmaci antipsi-
cotici ad alta potenza.

Fenomeni di flashback non sono conosciuti per la nicotina.

E’ improbabile che I’uso di nicotina possa scatenare un attacco di panico o altri
disturbi d’ ansiainindividui chenonsiano predisposti. Tuttavia, insoggetti inparticol ari
Situazioni di stress o con preesistenti disturbi d'ansia, I'aumento della pressione
arteriosa e la tachicardia determinate dalla nicotina possono scatenare una sintomato-
logia ansiosa.

Negli ultimi anni éstataevidenziataunapotenzialerelazionetrafumo edepressione;
e stato infatti notato un aumento della prevalenzadi fumatori in soggetti con patologia
depressivagraveed unacorrel azionetrastoriadi disturbi depressivi edifficoltaacessare
il fumo di tabacco. Una possibile spiegazione farmacologica pud essere ricercata
nell’interazione acetil colina-altre monamine, che pudinfluenzarel’inizio ed il decorso
dei disturbi depressivi; maanchefattori familiari eforsegenetici potrebbero predisporre
I"individuo ad entrambi i disturbi.
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Trattamento

Piu del 90% dei fumatori che riescono asmetterelo fanno dasoli. Di solitoi motivi
cheportanoallainterruzionesonoil timoredi gravi mal attie per séeperi propri familiari
(il feto nel caso di unagravida), il desiderio di fornire un modello positivo per i figli, il
costo economico, la liberazione da una forma di dipendenza, la pressione socide e
benefici estetici dell’ astensionedal fumo. Tuttaviacircail 70% dei fumatori riprendono
I’'uso dopo una breve sospensione, in genere prima di tre mesi dalla interruzione.
Sembra, d'atro canto, che la probabilita di una cessazione d’ uso realmente efficace
aumenti col progredire dei “tentativi falliti”.

Per coloro che ricadono sono disponibili terapie farmacol ogiche e non.

Un primo approccio prevede il rafforzamento della motivazione psicologica,
I"analisi dei rischi con |’ ausilio anche di materialeinformativo e, sempre, una persona-
lizzazione dellastrategiamonitorando costantementeil paziente. L eterapiefarmacolo-
giche, per i soggetti affetti da forme pit gravi di dipendenza, si fondano sull’ uso
sostitutivo della nicotina. Esisteil cerotto transdermico, che distribuisce livelli sierici
costanti di nicotinaper 16-24 ore, daapplicare per ameno 8 settimane con sostituzione
guotidiana. Lepercentuali di successo sono del 27% allafine del trattamento e del 22%
asel mesi.

E' disponibile anche la gomma masticabile che presenta, tuttavia, problemi di
compliance, giacché richiede I’ uso di una certa quantita giornaliera di prodotto, una
particolare modalitadi masticazione e attenzione nell'alimentazione perché al cuni cibi
e bevande ne riducono I'assorbimento.

Farmaci come clonidina, mecamilamina, doxepina e buspirone, non hanno fornito
risultati apprezzabili.

Risultati promettenti sono stati ottenuti con il bupropione, che rappresenta il
trattamento non a base di nicotina oggi disponibile. Esso pare interagire con i mecca
nismi cerebrali dellagratificazione, attivati dalla esposizione alanicotinae con quelli
coinvolti nella sintomatologia astinenziale.

Daunpuntodi vistachimico, il bupropionenon ecorrelato néallanicotinanéad altri
agenti impiegati nel trattamento della dipendenza da nicotina. Strutturalmente, appar-
tiene a gruppo delle feniletilamine. Sembra inibire selettivamente il reuptake della
dopamina e della noradrenaling, e, debolmente, il reuptake della serotonina. Studi in
vivo nell’animale hanno rilevato un aumento della concentrazione di dopamina nel
nucleo accumbens, correlato biologico dell'azione anticraving, ed una diminuzione
dellafrequenzadi scaricadei neuroni noradrenergici nel locuscoerul eus, probabilmente
responsabile dell’ effetto sullacomponente somati ca dellasintomatol ogia astinenzial e.
Possiede inoltre un modesto effetto anticolinergico.

Sottoil profilofarmacocinetico, il bupropionehaun’ emivitacompresatra8e24 ore;
raggiunge il picco plasmatico in circa tre ore e lo steady state in circa otto giorni.
L’ assorbimento non appare significativamente influenzato dall’ assunzione di cibo. Si
lega per circal’ 81% alle proteine plasmatiche. Il metabolismo del farmaco da origine
ametaboliti inattivi ed atremetaboliti attivi noti: idrossibupropione, treoidrobupropione
ed eritroidrobupropione. |l coinvolgimento del citocromo P 450 11B6 (CYP2B6)
implica cautela nella somministrazione contemporanea di farmaci metabolizzati per
guestavia(orfenadrina, ciclof osfamide, ifosfamide). D’ altro canto, ladebol einibizione
esercitatasull’isopenzima CY P2D6 rende necessarialaprudenzanell’ uso concomitante

106



di acuni antiaritmici (ad esempio il propafenone e la flecainide), antidepressivi
(desipramina, imipramina, paroxetina), antipsicotici (risperidone, tioridazina), beta-
bloccanti (metoprololo). Poiché, infine, la cessazione dell’ abitudine del fumo puo
determinare una riduzione della clearance dei farmaci metabolizzati dal complesso
CYP1A2, lacui attivitae, viceversa, potenziatadal fumo, occorre attenzione nellaloro
concomitante prescrizione, particolarmente per quelli con indice terapeutico ristretto
(teofillina, tacrina, clozapina). L’ escrezionedel bupropi oneavviene principal mente per
viarenale.

I1 suoimpiego é controindicato nei soggetti con storiadi convulsioni, intrattamento
con IMAO, in gravidanza e nel corso dell’ allattamento. Particolare cautela e richiesta
nei traumatizzati cranici, nel soggetti che assumono sostanze che abbassano la soglia
epilettogena (alcool, oppiacei, cocaina, stimolanti; antidepressivi, antipsicotici; teofil-
ling; steroidi; ipoglicemizzanti orali od insulina) o sospendono bruscamente farmaci
come le benzodiazepine, nei soggetti con insufficienza epatica o renale o con gravi
cardiopatie (in particolare, infarto recente ed angina instabile).

I1 farmaco e disponibilein commercio sotto formadi compressedal50 mgarilascio
prolungato. |1 dosaggio impiegato nel trattamento delladipendenza danicotinaé pari a
150 mg/die per i primi tre giorni, per passare poi a 300 mg/diein due somministrazioni
giornaliere, ad almeno otto ore di distanza.

Effetti collaterali. A carico del SNC: agitazione, ansia, insonnia, cefalea, tremore,
sedazione, convulsioni, irritabilitd, turbe della memoria, pseudoparkinsonismo, acati-
Sig, parestesie, confusione, aggressivita, disturbi dellalibido, delirio, disforia, ideazione
suicidaria, manialipomania, allucinazioni, depressione. Effetti gastrointestinali: stipsi,
perdita od aumento di peso, nausea, vomito, anoressia, diarrea, dispepsia, scialorrea,
stomatiti, ulcere dellamucosa orale. Effetti cardiovascolari: tachicardia, aritmie, iper-
/ipotensione, dolore toracico, anomalie ECG, episodi sincopai. Effetti respiratori:
flogosi delle prime vie, dispnea. Effetti muscoloscheletrici: artriti, miagie. Effetti
genitourinari: disturbi mestruali, impotenza, eiaculazioneritardata, turbe dellaminzio-
ne. Effetti dermatologici: eruzioni cutanee, dermatite esfoliativa, alopecia. Effetti
oculari: visione confusa, ambliopia, turbe dell’accomodazione. Effetti sull’ udito:
ipoacusia, tinnito.

L’ overdose si manifesta con convulsioni, allucinazioni, perditadi coscienza, tachi-
/bradicardia, ipertermia, rigiditd, rabdomiolisi, insufficienza cardio-respiratoria fino
al'exitus. Il trattamento richiede I’ ospedalizzazione. Se il paziente é cosciente, si
possono somministrarerevulsivi per indurreil vomito, seguiti dacarboneattivo ogni sei
ore per le prime 12 ore successive al’ ingestione, monitorando lafunzionalita cardiaca
el’emogasanalisi. Seil paziente & incosciente o presentacrisi convulsive, € opportuna
I'intubazione. Le convulsioni possono essere trattate con benzodiazepine.

Farmaci riportati in questo capitolo

Bupropione Quomen; Zyban

Buspirone Axoren; Buspar; Buspimen

Ciclofosfamide Endoxan-Asta

Clonidina Adesipress-TTS; Catapresan 300-perlongetten- TTS; I soglaucon
Clozapina L eponex

Desipramina Nortimil
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Doxepina
Flecainide
Ifosfamide
Imipramina
Mecamilamina
Orfenadrina
Paroxetina
Propafenone
Risperidone
Tacrina
Teofillina

Tioridazina
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Almarytm

Holoxan

Tofranil

Disipa

Sereupin; Seroxat

Cardiofenone; Fenoit; Rytmonorm
Belivon; Risperdal

Aminomal disir - R; Diffumal 24; Euphyllina Rilcon - Ritardo;
Frivent; Respicur; Tefamin elisir; Teonim; Theo-24; Theo-Dur;
Theolair SR; Unidur

Meéllerette; Melleril - 200 Retard



2.111
Clinica eterapia dei disturbi da uso di sostanze.
Steroidi Anabolizzanti

L’ esistenza di un “ormone maschile” dotato di proprieta anabolizzanti, oggi noto
come testosterone, € notasin dal 1935. Nei primi studi, condotti su cani castrati, ne fu
dimostratala capacitadi positivizzareil bilancio proteico attraverso I'induzione di un
pit intenso metabolismo delle proteine di origine alimentare e della ritenzione dei
cataboliti azotati. Gli effetti metabolizzanti ed androgenici del testosteronesono mediati
dallainterazione con varie strutture centrali e periferiche ormono-sensibili. A partire
dalle iniziali indicazioni mediche, limitate al trattamento dell’ipogonadismo, nelle
condizioni di impiego sono state ben presto inclusele ustioni, gli stati di malnutrizione
e le anemie. E’' aneddotico che nel corso del secondo conflitto mondiale I' esercito
tedesco fece uso di testosterone con I’ intento di incrementarel’ aggressivitadel militari
impegnati nei combattimenti. L’ uso indiscriminato negli atleti prese avvio dopo soli
quattro anni dallasintesi, motivato dallaconvinzione di poter potenziare |le prestazioni
fisiche. Negli Stati Uniti I’ usodegli steroidi anabolizzanti si diffuseprimatrai culturisti
(negli anni quaranta), poi, nei primi anni cinquanta, tragli atleti impegnati in sport che
prevedevano sforzi intensi di breve durata; da uno studio condotto nel 1972 sugli atleti
olimpici di settePaesi emersechel’ assunzionedi steroidi anabolizzanti eraammessadal
68% di essi. Risale tuttavia solo al 1976 I"introduzione di metodiche affidabili per la
rilevazionedell’ usoillecito di steroidi, finoad alloranon considerati droghe dapartedel
Comitato Olimpicol nternazionale. Studi pitrecenti rivelano chel’ uso degli anabolizzanti
non e confinato agli atleti, ma esteso ad atre categorie, ad esempio gli studenti.

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani e Stefania Canoniero
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Farmacologia

Gli steroidi anabolizzanti di sintesi differiscono rispetto a testosterone per la
maggiore biodisponibilita dopo somministrazione orale, I’ emivita pit lunga, i meno
evidenti effetti androgeni edi piu potenti effetti anabolizzanti. In condizioni fisiologiche
il testosterone e rapidamente assorbito e metabolizzato a livello epatico attraverso la
coniugazione con acido glucuronico o solforico, quindi e escreto nelle urine.
L' achilazione in posizione 17-alfa, presente nellamaggior parte delle sostanze desti-
nate all’ uso orale, comportauna piu lentainattivazione epatica. E' dimostrato un certo
grado di epatotossicitad. L'uso parenterale € consentito dalla esterificazione con un
gruppocarbossilicoinposizione17-beta. I1 19-nortestosteroneegli esteri del testosterone,
di comune uso parenterale, sono somministrati per viaintramuscolare; hanno un lento
assorbimento sistemico elungaemivitadovutaallaelevataliposolubilitaattribuitaalla
molecola dalla ridotta polaritd. Nei tessuti dell’ apparato riproduttivo e nel cervello il
testosteronedevesubireunatrasformazioneprimadi divenirebiol ogicamenteattivo: gli
enzimi intracellulari lo convertono in metaboliti piu potenti, comeil diidrotestosterone
(DHT), attraverso cui viene esplicatal’ azione su recettori intracellulari cheregolano la
trascrizione degli acidi nucleici, con un effetto ultimo di modificazione della sintesi
proteicacellulare.

Epidemiologia

L’ uso, attuale o pregresso, di steroidi anabolizzanti riguarda, negli Stati Uniti, oltre
un milione di persone, nella meta dei casi di eta inferiore ai 26 anni, ed € spesso
concomitante all’uso di atre sostanze illegali, sigarette e alcool. La diffusione degli
anabolizzanti & aumentata nel corso dell’ ultimo decennio, con varia distribuzione
geograficaedemografica. Il loroimpiego éparticolarmentefrequentetrai giovani atleti
che praticano sport di resistenza; nonostante lamaggiore diffusionetrai professionisti,
coinvolge spesso anche quanti praticano sport alivello amatoriale, comprese le donne.
Lafontedi anabolizzanti &€ spesso il mercato nero, assai sospetto per quanto riguardala
purezza e le composizioni; i dosaggi possono superare quelli raccomandati da 2 a 40
volte (fino adosi giornaliere di 2000 milliequivalenti). Spesso avviene I’ associazione
trasteroidi ad uso orale e parenterale.

La modalita d’ uso generalmente prevede cicli della durata di 1-4 mesi seguiti da
periodi di sospensione della durata di 2 0 3 mesi. Alcuni atleti iniziano i cicli di
assunzione con bassi dosaggi, che vengono aumentati nel tempo secondo unamodalita
cosiddetta“apiramide’. Da uno studio epidemiologico, condotto negli Stati Uniti nel
1990, emerge che I’ 89% dei soggetti aumentai dosaggi nel tempo, il 72% aumentail
numero degli steroidi assunti in ogni ciclo, il 64% prolungaladuratadei cicli, il 65%
riduce la durata dei periodi intervallari. Spesso vengono praticati cambiamenti di
farmaci, di dosaggi o integrazioni con atri farmaci senza una base scientifica né un
parere medico. Talvolta vengono impiegati steroidi destinati in origine all’ uso veteri-
nario.

Uso e Abuso

Gli effetti degli steroidi anabolizzanti possono esserericondotti aquattro principali:
1) Bloccodegli effetti catabolici dei glucocorticoidi mediantelegamerecettoriale
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competitivo; avviene nel corso dell’ allenamento.

2) Positivizzazione del bilancio azotato attraverso la ritenzione dei cataboliti
azotati eil potenziamento dell’ utilizzo dell’ azoto alimentare.

3) Stimolo delle sintesi proteiche nel muscolo scheletrico.

4) A dettadi molti atleti, aumento dell’ aggressivita e dellaresistenzaad alena-
menti pit intensi, euforia, riduzione della affaticabilita e della necessita di
riposo.

Lamotivazione addottadallamaggior parte degli sportivi per I’ uso di anabolizzanti
e il potenziamento della forza e della massa muscolare: di fatto si ritiene che il loro
impiego possa produrre un piccolo ma significativo aumento della potenza muscolare
in acuni atleti, ma non in tutti. Secondo acuni il miglioramento delle prestazioni
sportive avviene solo in soggetti ben alenati, supplementati con diete iperproteiche e
ipercaloriche, trattati ad alti dosaggi per lunghi periodi di tempo, disponendo di
metodiche sensibili per laquantificazione dellaforza. Nessuno studio hadimostrato un
potenziamento della forza in soggetti non sportivi. In definitiva, sebbene laforza, la
massamuscolare o le prestazioni sportive possano essereincrementate dall’ impiego di
steroidi nei maschi eugonadici, I’ effetto € minimo. Peraltro |’ attendibilita degli studi &
stata sino ad ora limitata dal fatto che si sono impiegate dosi assolutamente non
confrontabili con quelle assunte da quanti fanno uso illecito di steroidi.

Gli effetti fisiopatologici dell’abuso di steroidi anabolizzanti ne riflettono di fatto
due degli aspetti piu caratteristici: il sovradosaggio e I'impurita. Le pit importanti
conseguenze mediche associate agli anabolizzanti sono espressione dei loro effetti
endocrini: nelle donne compaiono acne, abbassamento del tono della voce, irsutismo,
atrofiamammaria, calvizieadistribuzione maschile, ipertrofiadel clitoride, amenorrea
o dismenorresg, talvolta transitori; la calvizie, I'ipertricosi, I'ipertrofia clitoridea e le
alterazioni dellavoce tendono ad essere permanenti. Nell’ uomo, dopo un solo mese di
usodi anabolizzanti si dimostraladiminuzionedel tasso di testosteronecircolante; I’ uso
cronico puo condurre ad atrofia testicolare, peratro generalmente reversibile. Quanto
agli effetti periferici non endocrini, il maggior rilievo spetta a quelli cardiovascolari
(aumento del rischiotrombo-embolico attribuibileaturbedismetaboliche, iperaggrega-
bilitapiastrinica, policitemiaeipertensione arteriosasteroido-indotte) eaquelli epatici
(modesto e transitorio rialzo delle transaminasi, comparsa di cisti o epatocarcinomi a
decorso relativamente benigno).

Complicanze psichiatriche

E' da tempo nota I'esistenza di recettori per gli ormoni steroidei (androgeni,
progesterone, estrogeni, glucocorticoidi) nel cervello, specia mentenelleareedell’ ipo-
talamo e del sistema limbico implicate nella regolazione del tono dell’ umore e delle
funzioni vegetative e riproduttive. Da studi condotti sugli animali emerge che I’ espo-
sizione, anche breve, agli ormoni steroidei pud produrre, anche negli adulti, modifica-
zioni nelle risposte comportamentali che in alcuni casi s associano a cambiamenti
permanenti dellamorfologiadel cervello. L’ azioneclassicadel legamerecettorialesulle
funzioni nucleari comporta unamodificazione dellasintesi proteica cherichiede ore o
giorni per produrre effetti dimostrabili; & evidente percio che gli effetti degli steroidi
sull’ umore e sul comportamento devono essere ritardati e molto diversi dagli effetti
immediati della maggior parte delle sostanze di abuso. Tuttavia € stato recentemente
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dimostrato che gli steroidi hanno anche azioni dirette sulle membrane cellulari, con
effetti potenziali sui recettori degli oppioidi, ssigmae GABA-A, chepotrebbero tradursi
in risposte comportamentali pit rapide. L’interazione con il sistema degli oppioidi e
gabaergicoinoltre suggerisce unasortadi reattivitacrociatacon i meccanismi d’ azione
degli oppiacei, degli ipnotici e dell’acool. E' noto che molti effetti endocrini degli
steroidi, eleloro ripercussioni sul comportamento, sono in ultimaistanza mediati dai
classici sistemi adrenergico, serotoninergico, oppioide e neuropeptidergico e che le
elevazioni elerapide diminuzioni dei livelli sierici di steroidi possono produrre effetti
simili aquelli dellesostanzedi abuso (si pensi ai picchi di “benessere” nel corsodel ciclo
mestruale, soppressi, analogamente ale fluttuazioni ormonali, dalla contraccezione
orae; al’euforia, ipersessualita, labilith emotiva, agitazione, fino al’ideazione para-
noidea, che talora compaiono nei pazienti trattati con glicocorticoidi o affetti da s. di
Cushing). E' documentata I’ esistenza di una sindrome caratterizzata da anergia,
anedonia, calo dellalibido, disforia e pensieri suicidi associata ariduzione dei livelli
sierici di ormoni steroidei e responsiva allaterapia ormonale sostitutiva o agli antide-
pressivi.

Non stupisce, dunque, chelaricercas siarivoltaad indagare la possibilita che gli
anabolizzanti inducano lacomparsadi patologie psichiatriche /o daabuso di sostanze
psicoattive: in letteratura sono riportati tre casi di dipendenza con perditadi controllo,
uso nonostante le sfavorevoli conseguenze, tolleranza e sintomi di astinenza; due casi
erano arischio di suicidio (sono documentati casi di suicidio in corso di astinenza da
steroidi). Sfortunatamente, lamaggior partedegli altri dati disponibili relativi agli effetti
degli anabolizzanti sull’ umore proviene da osservazioni sporadiche condotte nel corso
di studi sugli atleti trattati per potenziarelamassamuscol are. Sono stéti riportati euforia,
senso di benessere, aumento delle motivazioni, dell’ autostima, della libido, minore
affaticabilita e bisogno di sonno. Rara I’ osservazione di irritabilita, disinibizione,
impulsivitacon perditadelle capacitacritiche, agitazione psicomotoria, insonnia, ansia,
pani co, sospettosita o ideazionefrancamente paranoidea. Per quanto riguardagli effetti
sull’ aggressivita, nonostante la ricchezza di nozioni aneddotiche, le opinioni sono
contrastanti: sono numerosi gli studi condotti sui mammiferi in cui lasomministrazione
di steroidi produce un aumento dell’ aggressivita; alcuni studi sull’uomo sembrano
deporre per un effetto benefico degli androgeno-antagonisti su soggetti violenti impli-
cati inreati sessuali; unrecentestudio suventi sollevatori di pesi harilevato lafrequente
presenzadi sentimenti e pensieri negativi, compresi un senso di fastidio, irritazione e
ostilita.

Sebbene non esistano dati definitivi, appare chiaro cheil conseguimento di successi
sportivi e di un aspetto piacevole €/o gli effetti psicoattivi diretti degli steroidi ad alte
dosi possono modificareil tono dell’ umore e stimolare ulteriormente I acquisizione di
un piu elevato grado di accettazione sociale. L’ osservazione comune depone afavore
dell’ esistenza di una sindrome di astinenza con un craving intenso.

Quadri Clinici

| quadri clinici correlati al’uso di anabolizzanti sono vari. Sarebbe opportuno
considerare semprel’ eventualitadi un uso di steroidi anabolizzanti, in sededi diagnosi
differenziale. Nel corso dell’ anamnesi andrebbero indagati i fattori associati, come la
praticaamatorialedi atletica, pesisticao culturismo, nonché e drastiche variazioni del
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peso o del grado di maturitafisica. Laddove si dimostri |’ uso di steroidi, € importante
definirne ladurata, lanatura, laviadi assunzione eil dosaggio. All’ esame obiettivo si
devono ricercare: subittero o ittero, acne, edema del volto o degli arti, ipertensione
arteriosa, atrofiatesticolare, ginecomastia, irsutismo, ipertrofia clitoridea, epatomega-
lia, ipertrofiaprostatica. Coloro che assumono steroidi spesso fanno uso di altri farmaci
per mascherare I’ abuso di anabolizzanti, per contrastarne gli effetti collaterali oppure
per potenziare ulteriormente e prestazioni atletiche: il tamoxifene, un antiestrogeno, e
lagonadotropinacorionicaumana(HCG) riducono laginecomastia; gli atleti professio-
nisti spesso tentano di diluire le urine assumendo diuretici, ad esempio lafurosemide,
oppure impiegano probenecid, che inibisce |’ escrezione urinariadei metaboliti steroi-
dei; leamfetamine e’ ormone della crescita (somatotropina) migliorano le performan-
ce. Appare diffuso anche |’ uso di farmaci negli intervali trai cicli di assunzione degli
anabolizzanti: gonadotropine, inibitori delle aromatasi, androgeni abasse dosi, antido-
lorifici, antibiotici. Secondo lamaggior parte degli esperti leinformazioni diffuse negli
ambienti in cui s fauso di steroidi e le fonti illegali da cui SONO procacci ati
costituiscono un fattore di rischio per altre condizioni di abuso di sostanze; da studi
recenti emerge chel’ uso di altre sostanzeillegali o d' abuso é frequente tra chi assume
anabolizzanti. Le potenziai aterazioni dei parametri di laboratorio comprendono:
screen tossi col ogico urinario positivo per steroidi anabolizzanti e metaboliti, iperglice-
mia, riduzione del colesterolo HDL ed aumento del colesterolo LDL, elevato rapporto
BUN/creatinina(speciein chi fauso di diuretici), mancatacorrelazionetraetaosseaed
etdanagrafica(specienegli adolescenti). Inoltre, possono esserepresenti alterazioni non
specifiche degli indici di funzionalita epatica (transaminasi, lattico-deidrogenasi,
fosfatasi), sullacui significativita sussistono molti dubbi, essendo soggetti a modifica-
zioni daparte del solo esercizio fisico intenso.

Trattamento

Primo presidio terapeutico € la sospensione, associata al’interruzione degli altri
farmaci della stessa categoria o di categorie simili. Pochi sono tuttaviai dati relativi
disponibili. La necessita di una farmacoterapia finalizzata al trattamento della dipen-
denza e dell’astinenza e a ripristino della funzionalita dell’ asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi non éancoradel tutto accettata. Tuttavial’ uso di farmaci per controllare spinte
aggressive altrimenti incontenibili e sintomi di depressione, mania o psicosi € attual-
mente accettato.

Farmaci riportati in questo capitolo

Furosemide Lasix

Gonadotropina Gonasi HP; Pregnyl; Profasi HP

Probenecid --

Somatotropina Genotropin Kabipen; Genotropin Kabivial - Miniquick;
Norditropin 4 Ul

Tamoxifene Kessar; Ledertam; Nolvadex
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2.1.12
Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
(Psico)farmaci prescritti in terapia

Antistaminici (antiallergici - antinfluenzali) ed antinfiammatori (antidolorifici -
antipiretici)

Molte sostanze psicoattive sono contenute in farmaci normalmente utilizzati per
combatterei sintomi influenzali o dovuti ad alergie. Lapotenzadei farmaci antistami-
nici éscarsa, sololievementesuperioreaquelladel placeboodell’ aspirina. Scoperti alla
finedegli anni ‘30, hanno azione sutretipi di recettori, siacerebrali che periferici. Uno
di questi controllalasecrezioneacidadello stomaco, sull'effetto clinico del secondonon
si hanno preciseinformazioni, il terzo, implicato nellecondottedi abuso, éidentificabile
con il tipo H1. La stimolazione di questi recettori contrasta gli effetti dovuti alla
liberazionedi istaminanelleformeallergiche. L’ effetto sedativo equello maggi ormente
utilizzato dagli abusatori ed é associato con diminuzione dellavigilanza e dei tempi di
reazione; avoltevi é anche unaalterazione della capacitaideativa. Un altro mediatore
chimico, responsabile dell’ azione degli antistaminici, & I’ acetilcolina. Tra gli effetti
degli antistaminici s ritrovano una riduzione dello stimolo tussigeno, un effetto
antiemetico e un sollievo dei dolori articolari influenzali. Le principali preparazioni
abusate sono I'idrossizinaeladifenidramina. Tutti gli antistaminici sono ben assorbiti
dopo somministrazione orale, raggiungono il picco ematico dopo 2-3 ore, con emivita
di 8 ore; lametabolizzazione avviene prevalentemente alivello epatico. Interazioni con
altri farmaci sono possibili per induzione enzimatica.

Negli USA queste preparazioni sono largamente disponibili “over-the-counter”,
ovverosia senza prescrizione medica, anche nei grandi magazzini ("dabanco™). L'uso

Questo capitolo é stato scritto da lcro Maremmani, Stefania Canoniero, GiadaMarini e Mirella
Aglietti
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a scopo sedativo-ipnotico riguarda soprattutto donne sopra i 35 anni, Spesso in
associazione a farmaci prescritti e alcool. Si stima che circa 18 milioni di americani
facciano uso di questi preparati. Nei giovani sotto i 35 anni & piu frequente laricerca
dell’ effetto sedativo-tranquillante. E' stato evidenziato anche un abuso di preparati
antitussini contenenti sia antistaminici che codeino-simili. Spesso i cas di grave
intossicazione o di overdose sono dovuti ai tentativi di provocare alucinazioni, specie
se assunti con altre sostanze narcotiche (T’ sand Blue - pirabenzamina + pentazocina).

Esistono inoltre farmaci antistaminici contenenti analgesici, decongestionanti ed
espettoranti. | decongestionanti nasali sono, ingenere, amfetaminosimili ad azionealfa
adrenergica. Somministrazioni ripetute di questi agenti sembrano essere associate allo
sviluppo di tolleranza e anche ad un effetto rebound (aumentata resistenza al flusso
d arid). Le sostanze adrenalino-simili sono in grado di provocare ansia, palpitazioni
cardiache g, in qualche individuo ed a piu alti dosaggi, alucinazioni o deliri. Reazioni
di iperstimolazione possono essere osservate con al cune sostanze prescritte per I’ asma.

Ulteriori problemi associati all’ uso di queste sostanze stimol anti includono aumento
della pressione sanguigna, anomalie del ritmo cardiaco ed interazioni potenzialmente
letali con altri farmaci, quali gli inibitori delle monoamine ossidasi (IMAO).

Nel caso degli elisir i quadri clinici potrebbero essere dovuti agli effetti dell’ alcool,
presente in concentrazione del 25% o anche superiore. Vanno, infine, ricordate le
sostanze antitussive oppiaceo-simili, quali il dextrometorfano e lo zipeprolo.

L'assunzionedi dosi elevate produce quadri di intossicazione, fenomeni di tolleran-
zaosindromedi astinenzasimili aquelli prodotti dallacodeina. Lo zipeproload altedosi
pud provocare convulsioni e allucinazioni. Infine, molti decongestionanti e inalatori
antiasma contengono sostanze adrenalino-simili (p.e. efedrina), il cui abuso pud
esacerbare sindromi psichiatriche, inclusala depressione.

Il trattamento di questi quadri sindromici € generalmente sintomatico. Nel caso
dell’assunzione di farmaci antitosse, codeino-simili, si possono verificare acune
reazioni, in forma attenuata, simili a quelle per gli oppiacei.

| farmaci antinfiammatori (antidolorifici e antipiretici) generalmente contengono
acido acetilsalicilico, sostanze similari come fenacetina, acetaminophen (non in com-
mercio in Italia), atri antinflammatori e antipiretici come ibuprofene e naproxene e
caffeina.

Sono usati per il trattamento del dolore di minor entita, come lacefalea, e, nel caso
di acido acetilsalicilico, ibuprofene e naproxene, per il trattamento di acune malattie
infiammatorie croniche come I’ artrite reumatoide.

Per questi farmaci nonsi puo parlaredi dipendenza, dal momento chenon provocano
sindromed'’ astinenza; ad eccezionedellafenaceting, farmacoingrado di provocareuna
lieve euforia e sensazioni di stimolazione, non sono psicotomimetici in quanto non
producono allucinazioni o cambiamenti nel livello di coscienza

L’ acido acetilsalicilico e una sostanza ad azione analgesica ed antinfiammatoria
prontamente assorbita per via orale. Sia I'acido acetilsalicilico che la fenacetina
raggiungonoil picco ematico entro 30-60 minuti, hanno un’ emivitadi circa2 oreesono
metabolizzati dal fegato.

Altri analgesici “ dabanco” sonoi derivati dell’ acido propionico comel’ ibuprofene,
naproxene, fenoprofene, e ketoprofene.

Negli USA 33 milioni di persone sono attualmente consumatori di analgesici, 20
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milioni dei quali li utilizzano saltuariamente. |1 15% delledonneedil 18% degli uomini
assume acido acetilsalicilico quotidianamente, senzadifferenzerispetto al’ etd. 11 64%
delle persone che si presentano nei Pronto Soccorso americani, per problemi legati
all’ assunzionedi analgesici, sono abituali consumatori di acido acetilsalicilico; nel 46%
delleurgenze s trattadi tentativi di suicidio. Si stimachelo 0,5-1% della popolazione
sia coinvolto nell’ abuso di analgesici.

Le urgenze mediche nei consumatori di analgesici sono le overdose tossiche e le
complicanzedell’ uso cronico. Gli individui piuanziani sono particolarmente esposti ad
un abuso di analgesici e ad alto rischio di reazioni avverse.

L’ overdose da analgesici da banco contenenti acido acetilsalicilico normalmente
determinaun grave squilibrio acido-base, ronzii alle orecchie e alterazioni dell’ equili-
brio elettrolitico. Questo quadro € pit frequentemente osservato negli adolescenti che
ricercano deliberatamente un’ overdose, generalmente come reazione a problematiche
esistenziali. Un vero e proprio quadro psicotico e raro, ameno che la sostanzanon sia
assuntacon atri psicotomimetici. Ansiae depressione sono state raramenteriscontrate.

| problemi medici relativi all’uso di analgesici variano da una forma acuta,
generalmente benigna, areazioni piu prolungate correl ate ad un abuso cronico. In acuto
I" acido acetilsalicilico pud causaredisturbi gastrointestinali, emorragie, ulceragastrica,
alterazioni della coagulabilitd ematica, attacchi d’asma, reazioni cutanee.
L’ acetaminophen, se assunto per lungo tempo con alcolici, pud produrre un metabolita
tossico capace di determinare danni epatici; €, inoltre, in grado di danneggiarei tubuli
renali e, insieme alla fenacetina, provocaipoglicemianel sovradosaggio. Il piu grave
rischio dell’ uso di fenacetina € uno stato di insufficienza renale, tale darichiedere la
dialisi. L’uso cronico di analgesici da banco pud essere associato ad anemia, ulcera
peptica, emorragiedellaparte superiore dell’ apparato gastrointestinal e, affezioni renali
eneuropatia. L'ibuprofene ed atri farmaci, tipo naproxene, possono provocare ulcere
gastrointestinali, sono associati ad alterazioni potenzialmente rilevanti del tasso ema-
tico di atri farmaci (inclusi alcuni anticoagulanti) assunti simultaneamente e, almeno
teoricamente, possono essere responsabili di danni epatici, specialmente ad ate dosi.

Il trattamento degli stati di intossicazione cronica e preva entemente sintomatico.

L assativi

| lassativi possono esseredivisi asecondadel meccanismo di azione. Alcuni di
agiscono aumentando il volume fecale, altri modificando I'equilibrio idrosalino. La
fenolftaleina, per i suoi effetti sul sistemarespiratorio e cardiaco, € la sostanza oggetto
dellemaggiori complicanze sistemichein caso di misuso. Altri composti arischio sono
quelli contenenti sali di magnesio e potassio.

L’ uso di lassativi, specialmente da parte delle persone pit anziane, € estremamente
diffuso nellasocietaoccidentale. Si stimache piu del 30% dellepersonedi etasuperiore
ai 60 anni assuma lassativi in modo inappropriato.

| lassativi non danno dipendenza fisica, non provocano aterazioni nei livelli di
coscienza e per la maggior parte non hanno effetti sul SNC. Tuttavia un loro uso
incontrollato pud indurre diarrea, nausea, vomito, dolore addominale, sete, crampi
secondari a ipokaliemia, ed il caratteristico aspetto radiologico di un colon disteso e
flaccido. | lassativi oleos interferiscono con I'assorbimento di acuni mineradi e
vitamine liposolubili, causando ipovitaminosi. | purganti salini, spesso a contenuto di
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sdi di magnesio, possono causare disidratazione e squilibrio eettrolitico e sono
controindicati nei disturbi cardiaci e renali. | lassativi di tipo stimolante, come il
bisacodile, possono provocare irritazione della mucosa gastroenterica, specialmente
con |" uso prolungato.

Anor essizzanti

Lamaggior partedei prodotti “dabanco” utilizzati per dimagrire contiene sostanze
ablandaattivitasimpaticomimetica(fenil propanol amina), anestetical ocal e (benzocaina)
e sostanze indigeribili usate per determinare una sensazione di ripienezza gastrica
(metilcellulosa).

La fenilpropanolamina € un agente adrenalinosimile in grado di stimolare solo
debolmente il SNC. La maggior parte delle preparazioni ne contiene circa 25-75 mg.
L' efficacia di queste sostanze nel diminuire |’ appetito € discutibile; in compenso
pOSSONO causare nervosismo, irrequietezza, emicrania, palpitazioni ed ipertensione
arteriosa.

Labenzocaina & un anestetico local e presente in acuni prodotti per il controllo del
peso allo scopo di diminuire I’ appetito.

Scarsi sono i dati relativi a pattern di abuso di questi prodotti, mail loro uso &
estremamente diffuso, con una volume di affari stimato in 400 milioni di dollari,
annualmente, solo negli USA. | piti forti consumatori sembrano essere donne giovani
ed etamedia

In dosi sufficientemente elevate, la fenilpropanolamina pud provocare situazioni
d’ emergenzasovrapponibili aquelle causate dastimolanti del SNC. Alcuni casereport
inducono aritenere chei prodotti da banco ad azione stimolante, usati per dimagrire,
possono indurre psicosi praticamente identiche aquelle indotte da stimolanti del SNC.
Inoltre, sindromi depressive e stati maniacali sono stati riscontrati dopo abuso cronico.
La metilcellulosa pud provocare ostruzione esofagea, specialmente in individui con
precedenti disturbi esofagei o gastrici.

Farmaci prescritti per i disturbi mentali

Un abuso potenziale s puo verificare per ogni tipo di sostanzache agiscasul SNC;
ma anche altre sostanze, prescritte in terapia, possono essere abusate per il grado di
benessere che deriva dal loro uso. Sono descritti casi di abusatori di antimalarici, di
insulina, di miorilassanti, di ipotensivi ed autosomministrazione di sostanze che
interagiscono con i recettori cerebrali, ma che difficilmente possono essere ritenute
sostanze d’ abuso, come la bromocriptina

Per quantoriguardagli antidepressivi, si puo affermare che pochi pazienti sviluppa-
no abuso o dipendenza. Non vi sono evidenze che lamaggior parte di queste sostanze
possano indurre tolleranza o provocare sintomi astinenziali clinicamente significativi.
In ogni caso, alcuni di questi farmaci, speciamente gli inibitori delle monoamine
ossidasi tranilcipromina e fenelzina, possono provocare sensazioni di benessere fino
al’ eccitamento. Sono segnal ate evidenze aneddotichedi individui che hanno continua:
tol’usodi IMAO, malgradoi rischi elerestrizioni alimentari, anche dopo laremissione
del quadro clinico e hanno presentato un’ accentuata sindrome d’ astinenza quando il
farmaco e stato sospeso bruscamente.

L’ amitriptilinae gli altri antidepressivi triciclici sono abusati, principal mente, per
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i loro effetti sedativi. | pazienti in mantenimento metadonico, invece, li usano per
“aumentare” gli effetti euforizzanti del metadone, o per lenirein qualchemodoi sintomi
di astinenza. Nel 1976, pressoil Mount Sinai Hospital di New Y ork, il 34% dei pazienti
aveva almeno un campione di urine positivo per amitriptilinain un periodo di 6 mesi,
mentre la percentuale di abusatori variava moltissimo, fino a 2.5%, dei pazienti in
Mantenimento Metadonico, al Bellevue Hospital.

Per quanto riguarda gli antipsicotici, raramente queste sostanze sono percepite dai
pazienti come capaci di produrre sensazioni piacevoli. L’ abuso pud verificars tra i
giovani allo scopo di “ sperimentare” gli effetti di sostanze reperibili negli studi medici.
In molti di questi ragazzi, I'"abuso di farmaci antipsicotici, per es. aloperidolo, &
associato ad alterazioni dello stato di coscienza, tremori, rigiditd muscolare, spasmi,
trisma. La somministrazione di farmaci antiparkinsoniani o di antistaminici comporta
un rapido miglioramento del quadro clinico.

Assai diverso éil caso dei farmaci prescritti per I’ ansia. | bromuri sono stati usati fin
dal 1860, quando erano trai pochi farmaci anticonvulsivanti ed antiansia disponibili.
Problemi di uso inappropriato sono stati notati fin dal 1920, e tra il 1940 e il 1950
I'intossi cazione dabromuro é stata considerata unadelle principali cause di ospedaliz-
zazione psichiatrica. Fino apochissimi anni fasostanze“ dabanco” usate come sedativi
contenevano bromuri. Negli ultimi anni la prevalenza d’uso di queste sostanze si e
notevolmente ridottafino ascomparire. Per quanto riguardale terapie con benzodiaze-
pine(BDZ), adifferenzadi quanto comunementesi crede, solo pochi pazienti, setrattati
appropriatamente, diventano abusatori (incrementano, cioé, il dosaggio senza supervi-
sionemedicaeassumonoi farmaci per scopi nonmedici). Lamaggior partedi abusatori
di benzodiazepine abusa anche di atre sostanze. | gravi abusatori possono assumere
I’ equivalente di centinaiadi milligrammi di diazepam a giorno.

LeBDZ inducono dipendenzaesintomi clinicamenteevidenti allaloro sospensione.
| sintomi da sospensione possono esseredistinti in: 1) ricomparsadel disturbo origina-
rio, 2) rebound (oricomparsainformagravedei sintomi originari) e 3) astinenza(ripresa
dei sintomi originari pit nuovi sintomi, come tachicardia o ipertensione o sapore
metallico). | sintomi dovuti allericadute si manifestano lentamente e rimangono stabili
nel tempo; sono in genere indistinguibili da quelli presenti prima del trattamento. Si
verificano soprattutto nel Disturbo d’ Attacchi di Panico. In questi casi € opportuno
ripristinare una corretta terapia. | sintomi di rebound s verificano subito dopo la
sospensione e generalmente consistono in una temporanea ricomparsa dei sintomi
originari, come ansia e insonnia, ma ad unaintensita maggiore. In questi casi occorre
unariduzione piulentadelle BDZ. Per alcuni composti ad alta potenzaebreve emivita,
come I'aprazolam e il triazolam, i sintomi di rebound possono verificarsi persino
durantelaterapiadi mantenimento, poichéi livelli ematici diminuiscono drasticamente
negli intervalli frale somministrazioni.

L'inizio dei sintomi di astinenza generalmente riflette I’emivita del farmaco
assunto: di solito 1-2 giorni per farmaci a breve azione, 2-5 giorni per quelli alunga
azione (anche se sono stati riferiti sintomi dopo 7-10 giorni). | sintomi di astinenzain
genereraggiungonoil livello massimo parecchi giorni dopo I’ insorgenzae scompai ono
lentamente nel giro di 1-3 settimane. Contrariamente alla ricaduta e il rebound, le
sindromi di astinenza includono sintomi che il paziente non ha sperimentato in
precedenza. | sintomi di astinenza da BDZ includono ansia, irritabilita, tremore,
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sudorazione, anoressia, nausea, diarrea, dolori addominali, letargia, astenia, tachicar-
dia, ipertensionesistolica, delirio eattacchi epilettici. Patognomonici sonolealterazioni
dellavista e disgeusia (colori freddi e sapore metallico).

Il rischio di sviluppare dipendenzaémaggioredurantei trattamenti alungo termine,
a dosaggi maggiori e con farmaci a piu alta potenza. La probabilita e la gravita del
rebound e dei sintomi di astinenza riflettono, inoltre, I'emivita del composto; tali
sintomi si verificano piu frequentemente e sono generalmente pitl gravi con composti
abreve emivita. Nell’indurre dipendenza | e benzodiazepine possono essere suddivise
in 4 gruppi:

1. Altapotenza e breve durata di azione: alprazolam, estazolam, midazolam,
lorazepam e triazolam

2. Altapotenzaelungaduratadi azione: clonazepam

3. Bassapotenza e breve durata di azione: oxazepam e temazepam

4. Bassapotenzaelungaduratadi azione: clordiazepossido, clorazepato, diaze-
pam, flurazepam, alazepam e quazepam.

Sebbene la dipendenza possa essere indotta da qualsiasi benzodiazepina, con
sostanze a bassa potenza e lunga durata d'azione essa é relativamente rara in ambito
terapeutico (sebbene, allealtedosi, ladipendenzasi verifichi rapidamente). Inoltre, con
questo gruppo di composti, il rebound ei sintomi d’ astinenza sono tipicamente lievi e
auto-limitanti, quando si verificano. La dipendenza é piu probabile e il rebound e i
sintomi da astinenza sono piu gravi con benzodiazepine ad alta potenza e breve durata
di azione, comel’ alprazolam, il lorazepam eil triazolam. Questi sonoi composti checon
maggior probabilita provocano delirio e attacchi epilettici dopo brusca sospensione di
alti dosaggi. In aggiuntaai piticomuni sintomi di astinenzadabenzodi azepine, sono stati
osservati grave disforia e sintomi psicotico-simili in pazienti che avevano sospeso
I"aprazolam. Per acuni pazienti, la sospensione dell’ al prazolam puo essere piu facile
mediante il passaggio a dosaggi equipotenti di una benzodiazepina ad alta potenza e
maggiore durata di azione, comeil clonazepam.

Molti farmaci sedativi hanno unatolleranzacrociatacon le benzodiazepine, inclusi
i barbiturici, il meprobamato, I’ acool. Il buspirone non mostratolleranza crociata con
lebenzodiazepine, I’ etanolo ei barbiturici enon é utilenell’ astinenzadaquesti farmaci.

Il problema della dipendenza da BDZ & minimo utilizzando, quando possibile,
composti a bassa potenza e lunga durata d’ azione. Quando i composti alunga durata
d azione sono relativamente controindicati (per es. negli anziani o in pazienti che
sviluppano eccessivasedazione con dosaggi ripetuti), I’ uso di composti abassapotenza
e breve durata d' azione pud rappresentare un’ utile alternativa (per es. temazepam per
il trattamento dell’insonnia). Bisogna ricordare che ad alti dosaggi anche composti a
bassa potenza possono causare grave sintomatol ogia da sospensione. Come per qualsi-
asi farmaco che venga sospeso dopo un protratto periodo di uso, lagraduale riduzione
delle benzodiazepine rappresental’ approccio pit idoneo. Durante la disassuefazione é
sconsigliabile I'uso di carbamazepina, in quanto diminuisce la biodisponibilita delle
BDZ.

La sostituzione di una benzodiazepina ad ata potenza e breve emivita (tipo
alprazolam) con una ad alta potenza e lunga emivita (tipo clonazepam) richiede circa
una settimana (tempo di “steady state” del clonazepam). Inizialmente il clonazepam
viene somministrato ametadel dosaggiototalegiornaliero di alprazolam, frazionatoin
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unadosea mattino eunaametapomeriggio. Durantelaprimasettimanail paziente puo,
se necessario, assumere un dosaggio di alprazolam fino a quello assunto prima della
sostituzione. Dopo 7 gg I’ aprazolam viene sospeso completamente ed il clonazepam
incrementato di 0,25-0,50 mg ogni settimana fino a raggiungimento dello stato di
benessere.

L’ astenia, la sedazione e la compromissione della performance sono gli effetti piu
comuni conseguenti all’ utilizzo cronico delle BDZ. Inoltre, si puo verificare compro-
mi ssione dellamemoria, ridotta coordinazione motoriae deterioramento delle funzioni
cognitive. Questi effetti collaterali dipendono dal dosaggio impiegato, dall’ uso conco-
mitante di altri medicamenti, specialmente depressori del SNC e alcool, e dala
sensibilitaindividuale.

L’intossicazione acuta da BDZ pud produrre amnesia anterograda transitoria.
Questo effetto sembra essere indipendente dalla sedazione; anche I’ acquisizione di
nuove informazioni é specificamente compromessa. |l rischio di amnesia anterograda
emaggiorein caso di assunzione di alcolici. BDZ ad alta potenza e breve azione (per
es. triazolam) sembrano esserelepitlesive; é statariferitagrave amnesiain viaggiatori
utilizzatori di triazolam durante voli intercontinentali.

Effetti paradossi al'uso delle BDZ (disinibizione) non sono infrequenti. Accessi di
rabbia 0 aggressivita sono stati riportati in pazienti trattati con clordiazepossido,
diazepam, aprazolam o clonazepam. Un aumento dell’impulsivita, euforia, e franca
mania e stato riportato con I’ aprazolam. |l rischio di disinibizione & minore con BDZ
a pit bassa potenza e lento assorbimento e maggiore in pazienti con disturbi di
personalita e con episodi di discontrollo in anamnesi. In caso di discontrollo daBDZ,
lasomministrazione di aoperidolo, 5 mg i.m., & spesso efficace.

Tutte le BDZ sono state associate con I’ insorgenza o il peggioramento di uno stato
depressivo.

Gravi interazioni farmacocinetiche con altri farmaci sono rare con le BDZ, ma
possono verificarsi. Le BDZ possono provocare un aumento dalieve amoderato della
depressione del SNC, causato da concomitante ingestione di alcool; quando assunti
insieme nell’ overdose, etanolo e BDZ possono provocare la morte.

Anche gli anticolinergici e gli antiparkinsoniani possono essere oggetto di abuso.
Questi farmaci sono usati nel trattamento di spasmi edoloreaddominale, per dilatarela
pupilla, per contrastare il tremore e larigidita muscolare del morbo di Parkinson e gli
effetti collaterali dei farmaci antipsicotici. L’ effetto collaterale di tipo sedativo é stato
sfruttato in molte preparazioni dabanco indicate nel trattamento dei disturbi del sonno;
in questi prodotti gli agenti anticolinergici costituivano I'elemento fondamentale.
Successivamente, per gli eccessivi rischi che il loro uso comportava, questo tipo di
preparazione e stataritirata dal commercio.

| prototipi dei farmaci anticolinergici sono sostanze naturali contenute in molte
piante (atropina, scopolamina, stramonio). Queste sostanze, come quelle di origine
sintetica, piu frequentemente utilizzate, agiscono sulla trasmissione colinergica in
particolare muscarinica, ed esplicano effetto sia centrale che periferico.

| farmaci anticolinergici sono oggeto di abusoinvirtt dellaloro capacitadi produrre
euforia, obnubilamento del sensorio ed alterato livello di coscienza. Provocano un
aumento della frequenza cardio-respiratoria e una diminuita contrattilita vescicale e
addominale. La maggior parte dei farmaci anticolinergici viene metabolizzata princi-
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palmente dal fegato, sebbene una significativa quantita sia escreta immodificata
attraverso le urine. L’ emivita é variabile, ad esempio quelladell’ atropina e di 4 ore.

Il potenziale abuso di questi farmaci riflette I’ elevata diffusione delle prescrizioni
(negli U.S.A. sono traii dieci prodotti pit prescritti).

Dosaggi di 10-15 mg. di triesilfenidile provocano una aumentata sensazione di
benessere fino all'euforia, aumentate interazioni sociali ed un transitorio sollievo da
sintomi depressivi. Le prime evidenze di abuso di questi farmaci furono segnal ate nel
1960. Numerosi casi di abuso, soprattutto di benzotropina, sono stati documentati
nell’ ultimadecade. Attualmente si stimachecircail 7-10% dei pazienti in trattamento
con questi farmaci presso gli ambulatori psichiatrici neabusi allaricercadellasensazio-
ne di “high”. In caso di reazioni tossiche, I'inizio del quadro sintomatologico pud
verificarsi entro pochi minuti dall’ assunzione o avere un’ evoluzionepit gradualedello
stato confusionale. L’ agitazione e I’ansia sono generalmente accompagnate da un
rapido aumento della frequenza cardiaca, xerostomia, difficolta a deglutire, meteori-
smo, ritenzioneurinaria, visioneindistinta, ipersensibilitaallaluceetalvoltaun’ eruzio-
ne cutanea al volto e alla parte superiore del dorso. La pressione sanguigna puo essere
elevata. || paziente é spesso agitato, confuso e nel contesto del disorientamento spesso
si manifestano allucinazioni, specialmentedi tipo visivo. In caso di overdose, se questi
sintomi non sono opportunamente trattati, si puo arrivare a collasso circolatorio,
al’insufficienzarespiratoria, a comae allamorte.

L’ antidoto specifico elafisiostigminasommini stratal entamente endovena(non pit
di 1 mg/min) 1-2 mg. La dose pu0 essere ripetuta dopo 15 minuti, se il paziente non
risponde e, in caso di miglioramento, dopo 1-3 orefino allascomparsadei sintomi. Se
possibile, dovrebbeessereevitatol’ uso di altri farmaci: in presenzadi grave agitazione,
pud essere utilizzato il diazepam in dosi di 5-20 mg per viaorale, o clordiazepossidoin
dosi di 15-20 mg sempre per 0s. Questi dosaggi possono essereripetuti entro un’ ora, se
necessario.

Gli individui con spiccatasensibilitaai farmaci anticolinergici, con dosi anche solo
lievemente superiori a quelle normamente utilizzate in clinica, possono presentare
confusione mentale di vario grado. | sintomi psicotici osservati coni farmaci anticoli-
nergici quasi sempre si sviluppano come parte di uno stato confusionale. Agitazione e
ansia, piu frequenti fra bambini ed anziani, possono far parte del quadro confusionae
0 essere associati allatachicardia

Farmaci riportati in questo capitolo
Acido acetilsalicilico Acesal; Aspiring; Aspirinetta; Aspro; Bufferin; Cardiaspirin
100; Cemerit; Kilios, Upsalcina

Alazepam Paxipam

Aloperidolo Bioperidolo; Haldol; Serenase

Alprazolam Frontal; Mialin; Valeans; Xanax

Amitriptilina Adepril; Laroxyl; Triptizol

Benzotropina Bete

Bisacodile Alaxa; Confetto Falqui CM; Dulcolax; Normalene;
Verecolene CM

Carbamazepina Tegretol - CR

Clonazepam Rivotril
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Clordiazepossido
Destromorfano

Diazepam

Difenidramina
Estazolam
Fenacetina
Fenelzina

Fenilpropanolamina

Fenoftaleina
Fenoprofene
Fisiostigmina
Flurazepam
Ibuprofene

Idrossizina
Ketoprofene

Lorazepam
Midazolam
Naproxene

Quazepam
Scopolamina
Temazepam
Tranilcipromina
Triazolam
Triesilfenidile
Ziprepolo

Librium; Reliberan

Aricodil; Bechilar; Bronchenolo tosse; Honeytus;
Metorfan; Sanabronchiol; Tossoral; Tussycalm; Vicks
tosse; Vicks tosse sedativo

Aliseum; Ansiolin; Diazemuls; Micronoan; Noan;
Tranquirit; Valium; Vatran

Allergan; Nytol

Esilgan

Nardil

Tempo-rinolo; Triamnic

Dalmadorm; Felison; Flunox; Rem 2; Valdorm
Algofen; Antagil; Antalisin; Arfen - pronto; Brufen;
Calmine; Dolocyl; Faspic 400; Ibuprofene Unifarm;
Moment 200; Nureflex, Nurofen

Atarax

Alket; Artrosilene; Fastum- 25; Flexen; | bifen; Ketartrium;
Ketoplus; Ketoprofene GNR; Ketoselect; Meprofen; Oki
sol; Orudis; Reuprofen; Toprek; Zepelin 2

Control; Lorans; Tavor - expidet

Ipnovel

Aleve; Aperdan P; Axer-alfa; Dorom; Floginax; Floxalin;
Gibixen; Ginecofuran, Gynestrel; Laser; Leniartril;
Momendol; Napreben; Naprius; Naprorex; Naprosyn - 24
- Mite; Naproxene sodico; Neo-eblimon; Nitens; Prexan;
Synalgo; Synflex; Ticoflex gel; Xenar

Quazium

Buscopan

Euipnos; Normison

Parmodalin

Halcion; Songar

Artane
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2.1.13

Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Overeating Disorder

L’importanza nell’ attuale modello culturale della preoccupazione per la propria
immagine corporea sembra essere responsabile dell’incremento dell’incidenza dei
disturbi dell’ dimentazione. Poichéi pazienti con tali disturbi si rivolgono allo specia-
lista solo tardivamente, tutti i medici dovrebbero avere una certa familiarita con i
disturbi dell’ alimentazione e con il loro trattamento.

Definizione

| criteri diagnostici del DSM-IV per la bulimia nervosa sono elencati nella tabella
2.1.13.a. La definizione esclude specificamente i soggetti con sintomi bulimici che
rispondano ai criteri per I’ anoressia nervosa (Tabella2.1.13.b.). Inoltrei grandi sforzi
per mantenereil peso nellanormaescludono unalargafasciadi soggetti che sono solo
“costretti” amangiare. Molti individui, soprattutto giovani donne, s sentono* costretti”
di frequente amangiare, benchélamaggior parte di non soddisfi tutti i criteri della
bulimia. Sono questi i soggetti che gli americani definiscono come “compulsive
overeating”.

Epidemiologia

La*“costrizione amangiare” € presente in quasi lameta degli studenti nei campus
universitari, con un’ata incidenza fra le ragazze (secondo un rapporto da 5:1 a 9:1).
L’incidenzadellabulimiaériportatain valori dal 4 a 13% della popolazione adulta, a
seconda del metodo diagnostico e del campione. L’ eta pit frequentemente interessata

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani e Giada Marini
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Tabella2.1.13.a. Criteri del DSM-IV per Bulimia Nervosa

A. Ricorrenti episodi di "abbuffate": |e abbuffate sono caratterizzate da
entrambi i seguenti aspetti:

1) Ingestionein un breve lasso di tempo (in genere entro due ore) di una
quantita di cibo molto piti grande di quella che la maggior parte delle
persone mangerebbe nello stesso intervallo di tempo ed in circostanze
analoghe

2) Sensazione di mancanza di controllo sul proprio comportamento
alimentare nel corso delle abbuffate (ad es. sensazione di non riuscire a
smettere di mangiare o di controllare cosa e quanto si sta mangiando)

B. Comportamenti compensatori inappropriati ed attuati regolarmente per
prevenire I'aumento di peso, quali vomito autoindotto, abuso di lassativi,
diuretici, enteroclismi, altri farmaci, digiuno od esercizio fisico

C. Le abbuffate e le condotte di eliminazione si verificano in media almeno
due volte alla settimana per tre mesi

D. L'autostima é influenzata in modo eccessivo dall'aspetto corporeo e dal
peso e il disturbo non si presenta esclusivamente nel corso di episodi di
anoressia mentale
Sottotipi:

- con condotte di eliminazione: nel corso dell'attuale episodio di bulimia
nervosa il soggetto e ricorso regolarmente all'autoinduzione del vomito
0 all'abuso di lassativi, diuretici o enteroclismi

- senza condotte di eliminazione: nel corso dell'attual e episodio di bulimia
nervosa il soggetto ha utilizzato altri comportamenti compensatori
inappropriati, quali il digiuno o I'esercizio fisico eccessivo, ma non e
ricorso regolarmente all'autoinduzione del vomito o all'abuso di lassativi,
diuretici o enteroclicmi

etrai 15ei 30anni. E' presenteinoltreunapiu altaincidenzadi a coolismo edi disturbi
affettivi frai parenti di primo grado delle bulimiche rispetto alla popolazione normale.

Etiologia

Non esiste al momento attuale una causa riconosciuta responsabile della bulimia.
Una storia familiare di disturbi dell’umore suggerisce che possa essere una
manifestazione atipica di un disturbo affettivo. Il carattere improvviso ed incontrolla-
biledegli episodi di compulsionesuggeriscel’ipotesi di unaepilessiapsicomotoriao di
atrecrisi complesseparziali. Trai vari modelli etiopatogenetici proposti, I” “addiction
model” eéquello chemeglio si adattaai soggetti “ compulsiveovereating” , assimilandoli
asoggetti con disturbo dauso di sostanze. L e caratteristiche che rendono assimilabili i
due disturbi sono principalmentelasensazionedi perditadi controllo sull’ ingestionedi
cibo e i comportamenti correlati, la continua preoccupazione ossessiva su come
procurarsi gli alimenti, il consumoinsegreto, I’ utilizzo ascopo autoterapico, |’ iterazione
dellapraticanonostanteleavverseconseguenzesul pianomedico-sociale, I’ ambivalenza
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verso il trattamento, il rischio di ricadute. L’irrefrenabilita del desiderio eil senso di
euforiacheaccompagnano I’ assunzione del cibo rappresentano un’ ulterioresimilitudi-
netraledue patologie. Probabilmente labasein comunedei due disturbi e costituitada
un’ alterazionedel sistemaneurotrasmettitorialedegli oppioidi endogeni . A sostegno di
tale ipotesi depone I’ efficacia clinica degli antagonisti degli oppioidi naloxone e
naltrexonenellabulimianervosa. Vainoltresottolineatal’ altafrequenzadi comorbidita
trai duetipi di disturbi: trail 25% ed il 60% per i soggetti con disturbi alimentari etra
il 20% ed il 40% nei soggetti dediti alla pratica tossicomanica.

Clinica

Lacaratteristicafondamental edi questo disturbo é costituitadaepisodi intermitten-
ti e apparentemente incontrollabili di ingestione rapida di grandi quantita di cibo in
breve tempo. | cibi pit comunemente usati sono quelli ricchi in carboidrati e grassi e
facilmentereperibili eingeribili (senzaessere cotti), quali gelati, canditi, biscotti, pane
epastedolci. L'immissionedi cal orie pud eccederele 5000 K cal, ed éstato riportato che
in una sola volta sono state consumate oltre 20000 K cal. L’ acquisto e I'ingestione del
cibo sono generalmente eseguiti in segreto; lareale ingestione generalmente necessita
di menodi dueore. Alcune pazienti riferiscono di sentirsi comein uno stato di “trance’”.

Tabella2.1.13.b. Criteri del DSM-IV per Anoressia Nervosa

A. Rifiuto di mantenereil peso corporeo a di soprao pari @ peso minimo normale
per l'eta e la statura (per es. perdita di peso che porta a mantenere il peso
corporeo a di sotto dell'85% rispetto a quanto previsto, oppure incapacita di
raggiungere il peso previsto durante il periodo della crescitain altezza con la
conseguenza che il peso rimane al di sotto dell'85% rispetto a quanto previsto)

B. Intensa paura di acquistare peso o di diventare grassi anche quando si e
sottopeso

C. Alterazione del modo in cui il soggetto vive il peso o laformadel corpo o
eccessivainfluenza del peso e dellaformadel corpo sui livelli di autostima o
rifiuto di ammettere la gravita della attuale condizione di sottopeso

D. Nelle femmine, dopo il menarca, amenorrea cioé assenza di almeno tre cicli
mestruali consecutivi (una donna viene considerata amenorroicasei suoi cicli
si manifestano solo a seguito di somministrazione di ormoni, per esempio
estrogeni)

Sottotipi:

- conrestrizioni: nell'episodio attuale di anoressia nervosail soggetto non
ha presentato regolarmente abbuffate o condotte di eliminazione (per es.
vomito autoindotto, uso inappropriato di lassativi, diuretici o
enteroclismi)

- con abbuffate - condotte di eliminazione: nel corso dell'attuale episodio
di anoressia nervosa il soggetto ha presentato regolarmente abbuffate o
condotte di eliminazione (per es. vomito autoindotto, uso inappropriato
di lassativi, diuretici o enteroclismi)
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Gli episodi di “abbuffata” possono capitarein qualsiasi momento del giorno, benchéle
bulimiche tendano a mangiare la sera quando tornano a casa. Per acune |’ abbuffata si
verifica ogni volta che cominciano a mangiare e pud essere controllata solo evitando
ogni contatto conil cibo. Lamaggior parte delle bulimiche non mangianormamente e
spesso s costringe ad alternare le abbuffate al digiuno. Quasi tutte le bulimiche
terminano ogni abbuffatainducendosi il vomito fino afarlo diventare un comportamen-
toriflesso. Lafrequenzadi questi episodi pud variare dacaso acaso: generalmente sono
giornalieri.

Le bulimiche presentano tipici tratti psicopatologici. | profili del Minnesota
Multiphasic Personality Inventory (MMPI) rilevano alti valori alle scale della depres-
sione, impulsivita, aggressivitd, ansiaedintroversione sociale. Labulimicacaratteristi-
camente provaestremo senso di colpaedi autosval utazionedopo ogni abbuffata. Questi
sentimenti elaconsapevol ezzadel problemacontrastano conquelli dell’ anoressica, che
nonammettedi aver shagliato. | noltresintomi depressivi sono comuni tralepazienti che
Si riesce a seguire terapeuticamente ed e statariportatain alcuni casi un’ ataincidenza
di depressione maggiore.

Altri disturbi, quali il discontrollo degli impulsi (gioco d’'azzardo) e |'abuso di
sostanze, hanno nelle bulimiche unafrequenzapit atadi quellache ci si aspetterebbe.

In queste pazienti sono frequenti complicanze mediche come: ipopotassiemia,
ipocloremia, acidosi metabolica, iperazotemia, ernia gastrica, rottura dell’ esofago,
alterazioni dentali (perditadello smalto, arrotondamento delle cuspidi dentali, decalci-
ficazioni), tumefazione dolorosa delle ghiandole salivari, aterazione della funzione
tiroidea e del cortisolo.

Si puo effettuare una classificazione della bulimia sullabase del peso: bulimiacon
sottopeso, nel caso di pazienti che non rispondono ai criteri per |’ anoressia hervosa,
bulimia con peso nella norma, bulimia con sovrappeso, nel caso di pazienti che
solitamente non si autoinducono il vomito per controllareil peso. I DSM-1V distingue
tra sottotipo con condotte di eliminazione (utilizzo di lassativi, diuretici e presenza di
vomito autoindotto) e senza condotte di eliminazione.

Il quadro clinico checonsentedi farediagnosi di “ compul siveovereating” compren-
de: compulsioni e ossessioni sul cibo, ricerca spietata di alimenti, uso autoterapico,
iperfagia senza senso di fame.

Diagnosi differenziale

Tra le malattie che piu spesso entrano in diagnosi differenziale con la bulimia
nervosa la piu frequente &I’ anoressia nervosa (tabella 2.1.13.b.).

Ancheladepressione maggiore, ladistimiaelaciclotimiadevono essere conside-
rate attentamente, mentre se |’ esordio € recente e direttamente correlato ad un evento
importantedi vitadovrebbe essere preso in considerazione un disturbo dell’ adattamen-
to, anche se questa distinzione pud non rivelarsi utile afini terapeutici.

Si devono anche considerare alcuni disturbi neurologici, in particolare epilessia e
sindromi pit rare quali la sindrome di Kluver-Bucy, caratterizzata da agnosia visiva,
compulsione aleccare e mordere, torpore, ipersessualita ed iperfagia, e lasindrome di
Kleine-Levine, caratterizzata dalunghi periodi di ipersonniaeiperfagia.
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Esami di laboratorio ed altri accertamenti

Unavalutazioneinizial e della paziente include un esame accurato dello stato fisico
elaconsiderazione di un possibile disturbo neurol ogico.

Gli esami di routine includono: i valori degli elettroliti e dellaglicemiaadigiuno,
un’ ECG, lo studio dellafunzionetiroidea, un Rx del cranio ed un emocromo completo.

Ulteriori studi possonoincludereunaRMN cerebral e, selaval utazione neurol ogica
suggerisce la necessita di un ulteriore approfondimento.

Trattamento

Prima di impostare unaterapia specificavoltaa comportamento bulimico occorre
val utare attentamente le condizioni mediche della paziente, effettuando, se necessario,
la correzione dell’ equilibrio idroel ettrolitico mediante somministrazione di liquidi ed
elettroliti per via venosa fino alla normalizzazione dei valori ematici dell’ azotemia,
degli dettroliti edell’ ECG. Deveessereancheperseguitaunastabilizzazionenutrizionale
con particolare curanel valutare le necessita caloriche e di vitamine del soggetto.

La terapia cognitivo-comportamentale costituisce |I'approccio psicoterapeutico
standard allabulimiaeconsistein un’ attenzioneparticolarearicordarei pasti consumati
intuttalasettimana, gli antecedenti ele conseguenze; stabilire uno schemaper 3-5 pasti
a giorno, con il fine primo di interrompere I'impulso a mangiare piuttosto che
aumentare 0 perdere peso; sviluppare un sistema atto ad interrompere I'impulso a
mangiare; aumentare la capacita dellapaziente acontrollareil proprio comportamento
versoil cibo; non appenale abbuffate sono interrotte stabilire uno schemadi alimenta-
zionerealistico e un peso di riferimento (se necessario).

L’ educazionealimentaredeveessereparteintegrantedel trattamento di base, mentre
unaterapiadi gruppo con atre bulimiche pud essere aggiunta come supporto.

Anche unavalutazione ed un intervento familiare e coniugal e possono essere utili,
guando possibile.

Trattamento far macologico

Antiepilettici

La fenitoina & stata adoperata con successo nel trattamento di alcuni pazienti e
dovrebbe essere presa in considerazione per i pazienti che mostrano anomalie
elettroencefal ografiche, anche senza una chiara evidenza di un disturbo epilettico. La
dose raccomandata & di 100 mg tre volte a di per viaorale, fino a raggiungimento di
livelli ematici compresi trai 10 ei 20 microgrammi/cc. |l trattamento vainterrotto seil
paziente non mostra un chiaro miglioramento in un mese; se viceversa migliora, il
trattamento va continuato per ameno sei mesi dopo che la sintomatologia bulimica &
scomparsa. |n aternativa alla fenitoina possono essere utilizzati I'acido valproico ela
carbamazepina.

Antidepressivi triciclici
Gli antidepressivi triciclici (amitriptilinaeimipramina) egli IMAQO sono stati usati
€OoN SUCCESSo, soprattutto in pazienti con sintomi depressivi. L'evidenza clinicasugge-

riscechei sintomi depressivi eil disturbo dell'alimentazi one possono entrambi rispon-
dere al trattamento. Il trattamento con antidepressivi diventa di elezione sei sintomi
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depressivi sono gravi. La metodologia di intervento e la stessa raccomandata per i
disturbi depressivi.

Farmaci serotoninergici

Studi clinici farmacologici depongono largamente per I’ efficacia del farmaci
antidepressivi a preval ente azione serotoninergica nel trattamento della bulimia. Tale
efficacia sembra essere correlata in maniera sensibile piu a ruolo svolto dal sistema
serotoninergico nell’ aimentazione che non alasuaazione antidepressiva. | piti recenti
farmaci inibitori del reuptakedellaserotonina, edin particol arelafluoxetina, hannodato
interessanti risultati in trial farmacologici controllati. L’ efficacia, tuttavia, sembra
limitataad unapercentual edel campioneinferiorea 50%. Gli studi sonoabreveemedio
termineemaostrano, in successivevalutazioni di follow-up, unanotevole percentua e di
ricadute.

Lafluoxetinaérisultataesserestatisticamente superioreal placebo a dosaggiodi 60
mg/dieetaledifferenzaéapparsamodestaal dosaggiodi 20mg/die. L’ effettoprincipale
consiste nella riduzione della frequenza delle abbuffate e degli episodi di vomito
autoindotto e nel miglioramento di componenti psicopatologiche associate, come
I'umore depresso, il craving per i carboidrati e altre anomalie alimentari. Il fatto chela
fluoxetina non sia efficace al dosaggio utilizzato nel trattamento della depressione
suggeriscecheil trattamento farmacol ogico dellabulimianervosanonrisentedell'azio-
ne sul disturbo affettivo.

Antagonisti degli oppiace

Sullabasedelle conoscenze sul coinvolgimento del sistemaoppioidenel discontrol-
loalimentare, e statariportatal’ efficaciadell’ antagonistanaltrexone, sebbenei risultati
siano parziali e indichino la necessita di dosi superiori a quelle usate nel trattamento
dellatossicodipendenza da oppiacei. La dose che sembra piu adeguata per il raggiun-
gimento di un risultato clinico completo e per lasua stabilizzazione si ponefrai 200 e
i 300 mg/die. Un tale dosaggio, tuttavia, pone dei problemi di tossicita epatica. Un
interessante studio condotto in USA nell’ambito del “Human Nutrition Program”
dell’ Universitadel Michigan e pubblicato nel 1995 hatestato I’ efficaciadell’ antagoni-
sta naloxone, valutando la sua capacita di ridurre la risposta edonica al’ ingestione di
dolci e di cibi ad alto contenuto lipidico. | soggetti esaminati erano donne obese e
normopeso. Ognuno dei due gruppi includeva donne “ abbuffatrici e non”. 11 naloxone
ha soppresso larispostaedonicain tutti i soggetti, tuttavial'assunzione di dolci edi cibi
ricchi di grassi erameglio controllata nelle abbuffatrici rispetto ale non abbuffatrici.
Non é stata, invece, osservata alcuna riduzione sulla quantita di cibo ingerito dalle
pazienti obese. In definitiva, sebbene gli antagonisti degli oppiacei hon siano farmaci
di prima scelta per ridurre il peso in pazienti obese, sembrano essere molto utili nel
trattamento di pazienti con "abbuffate".

Combinazione Fluoxetina-Naltrexone

Risultati preliminari del PISA-SIA (Study and Intervention on Addictions) Group
propongono alcuni spunti di riflessione daverificare, tuttavia, sucampioni pitiampi. La
combinazione Naltrexone-Fluoxetinaai dosaggi rispettivi di 100 e60 mg/dieérisultata
maggiormente efficace che non le singole terapie. Insieme i due farmaci sembrano
potenziare I'indice di efficacia senza gli effetti collaterali osservati per il naltrexone,
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quando efficace, adosaggi moltopitialti. Lacombinazionedei duefarmaci sembraagire
siasui comportamenti bulimici che sui sintomi psicopatologici associati. Che dipenda
dall’ unadi queste azioni o dall’ altrao dall’insieme delle due, stadi fatto chelaqualita
dellavitadelle pazienti migliorasignificativamente. Danotare che le due monoterapie
non sono in grado di migliorare I’ adattamento sociale, pur agendo su acuni sintomi
psicopatologici e acuni comportamenti bulimici. La risposta alla combinazione Nal-
trexone-Fluoxetina consente di rilevare un forte paralelismo fra trattamento della
dipendenza da eroina e trattamento della bulimia. Entrambe le condizioni rispondono
meglio all’ associazione dei due farmaci che a monoterapie. In entrambe il naltrexone
sembra ridurre il reward, riducendo la possibilita di ricaduta dell’ eroinomane e il
numero delle abbuffate nelle pazienti bulimiche. In entrambe aggiungere fluoxetina
miglioralacomponente psicopatol ogica (ipoforiadanatrexone?). In entrambi i quadri
clinici, infine, I'insight & scarso e solo quando lamalattia @in fase avanzatail paziente
edisposto achiedereaiuto eadareil proprio assenso a trattamento. In conclusione, ne
esce rafforzata lateoria dell’ addiction model della bulimia nervosa.

Farmaci riportati in questo capitolo
Acido valproico Depakin - Chrono; Depamag

Amitriptilina Adepril; Laroxyl; Triptizol

Carbamazepina Tegretol - CR

Fenitoina Aurantin; Dintoina

Fluoxetina Diesan; Fluoxeren; Fluoxetina EG; Fluoxetinateva; Prozac - SD
Imipramina Tofranil

Naloxone Narcan

Naltrexone Antaxone; Nalorex; Narcoral;
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2.2

Clinica eterapia del disturbi da uso di sostanze.
Farmaci cheriducono |'uso di alcool, cocaina ed oppiacei

Generalita

Seil craving rappresenta la base dell’ addiction, sia nella parte iniziale della storia
naturale della tossi codipendenza che in quella dello scompenso tossicomanico (delle
dosi crescenti e dellaportagirevole), lasuaterapiadiventaun punto fondamentale nel
“management” del tossicomane.

Il craving si caratterizza per:

1. Forte attrazione verso alcune sostanze o situazioni appetibili

2. Presenza di sintomi somatici neurovegetativi

3. Attivazione comportamental e per laricercadelle sostanze o il raggiungimento
della situazione appetibile

4. Incapacitaad interrompere |’ attivazione comportamental e, anchein presenzadi
ostacoli e/o pericolo per I’ integritafisicae/o conseguenze per ladesiderabilita
sociale.

La conclusione che le varie sostanze agiscano tramite vie biologiche comuni
responsabili dell’instaurarsi del craving apre la strada ad interessanti ipotesi sui
poliabusatori e sulla possibilita di pit raziondi interventi terapeutici. In effetti, le
diverse sostanzedi abuso appai ono agirein manierasimile, stimolando gli stessi sistemi
neurotrasmettitoriali ed innescando sempre un meccanismo di rinforzo positivo.

Il poliabuso potrebbe, quindi, essere determinato dal fatto che unasostanzadiversa
da quella da cui il soggetto e dipendente, possa controllare, ailmeno parziamente, il
craving per la sostanza d’ abuso. La situazione descritta sopra potrebbe essere causata

Questo capitolo e stato scritto da Icro Maremmani, Stefania Canoniero e Matteo Pacini
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non solo dallatemporaneaimpossibilitadi procurarsi 1a sostanza d’ abuso, maanche e
soprattutto da una terapia del craving sia qualitativamente che quantitativamente
inadeguata.

Il farmaco adatto per laterapia del craving dovrebbe non solo aleviare i sintomi
astinenziali, maagire anche sul sistemadi rinforzo positivo senza possedere proprieta
di rinforzo. In altre parole dovrebbe:

1. Prevenireoridurrei sintomi d astinenza

2. Prevenireoridurreil craving

3. Prevenirelaricaduta

4. Riprigtinare unasituazione di normalita per ogni funzione fisiologica srego-
latadall’ uso di sostanze.

Un farmaco anticraving éin grado di fare questo quanto piu é efficace per viaorale
edhaunalungaemivita(>24ore). Il farmacodeveinoltreavereeffetti collaterali minimi
anche se somministrato alungo termine; deve essere “sicuro”, ovvero vi deve essere
assenzadi veratossicitao di gravi reazioni avverse. Infine, deve essere efficacein una
buona percentuae di pazienti (> 20%).

Purtroppo molti dei farmaci impiegati intale senso non possiedonolecaratteristiche
sopradescritte. Ad esempio, laclonidinaattenuai sintomi astinenziali nei dipendenti da
oppiacel eriduce quindi lacomponentefobicadel craving agendo sul Locus Coeruleus
(localizzato vicino alla sostanza grigia periventricolare, responsabile del rinforzo
negativo), ma non ha alcun effetto sulle vie responsabili del rinforzo positivo. |
meccanismi neurobiologici delle due forme di rinforzo possono, dunque, essere
differenziati.

Per laterapiadel craving sono atutt’ oggi conosciute quattro strategie terapeutiche:

1. Terapie di mantenimento o di sostituzione con farmaci long acting e a
tolleranza crociata con la sostanza di abuso. Tali terapie sono condizionate
dall’ esistenza di sostanze atolleranza crociata con la sostanza di abuso, che
non producano effetti negativi psicofisici nell’ uso alungo termine. Un’ even-
tuale azione normalizzante sulle funzioni fisiol ogiche compromesse durante
I"uso della sostanza di abuso € ulteriormente apprezzata. Tipicamente queste
forme di terapia sono destinate alla dipendenza da sostanze oppiacee, mail
paradigmacheesse prospettano pud essere appli cato ad ogni sostanzadi abuso
(in prospettivasi pensaatali terapie per le dipendenza daal cool, benzodiaze-
pine, cocaina).

2. Terapiedi mantenimento con sostanze che bloccano gli effetti della sostanza
abusata. Si puo applicare per sostanze di abuso che esplicano laloro azione
quasi esclusivamente a livello di un solo sito recettoriale. In questo modo
|"attivita del sito recettoriale pud essere bloccata da un antagonista della
sostanza.

3. Farmaci chebloccanoil rinforzo positivo indotto dallasostanzadi abuso o ne
limitanoil craving. In genere queste sostanze agiscono direttamenteal livello
recettoriale della sostanza di abuso. Questi farmaci vengono utilizzati soprat-
tutto nella farmacoterapia dell’ alcolismo e della dipendenza da cocaina.

4. Sostanze in grado di aterare il metabolismo di una sostanza di abuso,
favorendone I’ eliminazione, riducendone I’ effetto psicoattivo o provocando
un effetto revulsivo piuttosto che di rinforzo positivo. |l paradigmadi questo
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intervento & laterapiadell’ acolismo con il disulfiram.

Lo scopo primario di queste strategie terapeutiche e di limitare I’ uso della sostanza
di abuso. Alcuni esperti ritengono che non sia etico trattare la tossi codipendenza con
“atresostanze’ . Secondo questaopinionelatossicodipendenzasarebbediversadaaltre
malattie croniche come il diabete o I'ipertensione. Tuttavia, sia in queste forme di
mal attie croniche sia nella tossi codi pendenza, possono essere riscontrate componenti
fisiologiche e/o comportamentali. Allo stesso modo latossicodipendenza, comelealtre
mal attie croniche, puo richiedere strategie terapeutiche diversein differenti periodi del
decorso dellamalattia.

Vi éormai ungeneral eaccordo sul fatto chelatossi codi pendenzasiadeterminatada
fattori biologici, psicologici e sociali. Questo comporta che la strategia di intervento
terapeuti co debbanecessariamente consideraretutte etrequestepossibilita: inrelazione
alavalutazione del paziente, il trattamento potraorientarsi suunao piu di queste aree.

Il ruolo del trattamento farmacologico della tossicodipendenza pud essere cosi
schematizzato: eindirizzato alla“cura’ della sindrome d astinenza e dell’ over-
dose; ad aumentare il tasso di ritenzione dei pazienti nei trattamenti ambulatoriali con
relativadiminuzionedei costi; arealizzare un “ventaglio di opportunitd’, che consenta
al paziente di ricevere opportuni interventi psicosociali per ridurreal minimoil rischio
di unaricaduta. Inpiu, il trattamento farmacol ogi co pud essere utile come strumento per
un trattamento alungo terminenei pazienti che non riescono ad avere unavitaadeguata
senzafarmaco, mache possono condurre unavitaproduttivase continuano ad assumer-
lo.

Sull’ efficaciadel trattamento farmacol ogico dellatossi codipendenzasi pud direche
laFood and Drug Administration, in genere, considera un 30% di miglioramento dei
sintomi bersaglio come sufficiente per dimostrare I’ efficacia clinica di una terapia
farmacologica. Nel caso della tossicodipendenza, tuttavia, siagli esperti chei profani
sl aspettano unaspeciedi “vaccing”, cioéunaimmunitaper tuttalavitadopo unasingola
somministrazione.

Aspettative molto piul reglistiche del trattamento farmacol ogico della dipendenza
sono le seguenti: il compito principale, gia ricordato, € la riduzione dell’uso delle
sostanze di abuso, acool compreso; nell’ ordine, occorre, poi, rendere possibili periodi
“drug free” pit lunghi. Massima attenzione andra posta nel controllare o ridurre a
minimo i sintomi psichiatrici associati e nel migliorare lo stato di salute generale del
paziente. Sotto trattamento, il tossi codipendente potrainiziare o proseguire un’ attivita
lavorativa e potra migliorare le proprie relazioni familiari e sociali. Infine, non meno
importante risulterail controllo o lariduzione dei comportamenti criminali.

Farmaci utilizzati per ridurreil “ bere problematico”

I compito prioritario di una farmacoterapia per I’ acolismo & quello di ridurre gli
effetti rinforzanti dell’ alcool ed il craving per lasostanza, intervenendo sui vari sistemi
neurotrasmettitoriali implicati negli effetti dell’ alcool.

Antagonisti degli oppiacei
Storicamente i trattamenti farmacologici e psicosociai dell’ alcolismo hanno mo-
strato pochi effetti significativi nel ridurreil consumo volontario di alcool nell’ uomo,

tuttavia la recente approvazione del naltrexone per la cura dell’acolismo da parte
dell'americana”Food and Drug Administration” offre un presidio sicuro ed efficace per
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la prevenzione della ricaduta nell’ al cool dopo la disintossicazione.

Il sistema oppioide € ampiamente implicato nella dipendenza da alcool. Gli
antagonisti degli oppioidi (naltrexone, naloxone e nalmefene) riducono I’ assunzionedi
alcool nei ratti e nelle scimmie.

Il naltrexone e I’ antagonista degli oppiacei impiegato con i risultati pit favorevoli
nel trattamento farmacol ogico per la dipendenza da alcool nell’ uomo. Poiché I’ alcool
ha un’ azione agonista sui recettori per gli oppioidi, evidentemente il blocco di questi
recettori dapartedel naltrexonecausaunariduzionedel cravingedel consumodi acool,
attenuandone gli effetti piacevoli correlati all’assunzione. |l dosaggio normamente
utilizzato € 50 mg/die; a questo dosaggio il naltrexone riduce anche il consumo di
benzodiazepine; gli effetti collaterali, oltre afar precipitare una sindrome d’ astinenza
in soggetti dipendenti dagli oppiacei e la epatotossicita (a dosaggi superiori a200 mg/
die), possono comprendere nausea, cefalea, astenia, artralgie.

Il naltrexone sembra svolgere la sua azione potenziando anche I’ efficacia della
terapiapsicosociale; il suo utilizzo dovrebbe essere sempre previsto in un trattamento
integratodell’ a colismo, chetengaconto degli aspetti medici epsicosociali del paziente.
Instudi clinici, il naltrexoneriducel’ euforiaprodottadall’ assunzionedi alcool, il tasso
di ricadutanegli acolici, il numero di giorni di assunzioneed il craving per I’acool in
pazienti disintossicati. Oltre ad essere meno frequenti, le ricadute sono caratterizzate
dall’ingestione di quantitainferiori di acolici. Nei pazienti trattati si riscontrano valori
di transaminasi piu bassi, coerentemente con la riferita riduzione dell’ assunzione di
acoalici, ed un tasso inferiore di problemi medici acool-correlati.

Farmaci ad azione sul sistema serotoninergico

SSRI

Dato il coinvolgimento del sistema serotoninergico nel processo di motivazione e
di rinforzo, gli SSRI sono stati usati come supporto nellaterapia dell’ alcolismo.

Lafluoxetina é stata usata nellaterapia dell’ a colismo con risultati a volte modesti
(come quando viene descritto un miglioramento nel consumo di alcolici solo del 14%
rispetto a placebo ed una diminuzione del craving in misura ancora minore), a volte
incoraggianti.

Su soggetti con scarsi problemi alcool-correlati, non clinicamente depressi econ un
uso medio-elevatodi alcool, inassenzadi trattamento psi cosocial e € stato osservato uno
scarso effetto di fluoxetina e citalopram sulla riduzione volontaria dell’ assunzione di
acolici, dal 10 a 20%, in prove in aperto delladuratadi 1-4 settimane. La zimelidina
ed il citalopram diminuiscono lafrequenzadegli episodi di potus, |afluoxetinasembra
interferiremeglio con |’ assunzione di acolici nei bevitori occasionali. Lazimelidinasi
e dimostrata efficace anche in studi in aperto della durata di 6 mesi. Tuttavia, in studi
controllati |’ azione positivasullariduzionedel bereinalcolisti con bere medio-€elevato,
trattati con fluoxetinao placebo é stata correlatapit all’ intervento di supporto psicoso-
ciadlecheall’ azionedel farmaco; non si sono, infatti, notate differenze conil placeboin
un periodo di 12 settimane. L’ effetto degli SSRI sembra essere tempo-dipendente. |1
citalopram, efficace nel ridurre le condotte potatorie al’inizio dello studio (prima
settimana), non € in grado di continuare nell’ azione protettiva dopo 11 settimane. Lo
stesso dicasi per la fluoxetina nella prima settimana, confrontata con la terza. La
fluoxetinasembrafunzionaremeglioin un periodo breve (un mese) nei pazienti al colisti
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constoriafamiliare positivaper a colismo. Il citalopram hamostrato maggioreefficacia
nei bevitori moderati che non in quelli gravi. La fluvoxamina, nonostante una certa
efficacia, non € esente da effetti collaterali.

Se la depressione complica il quadro dell’alcolismo, i serotoninergici sembrano
essere maggiormente efficaci. Lafluoxetinaéin grado di ridurrei sintomi depressivi e
I"'uso di acoalici (fino a 75%) in acolisti depressi trattati a medio termine. Non &,
tuttavia, ancora chiaro se I'effetto della fluoxetina sia primariamente anticraving o
antidepressivo.

In conclusione, gli inibitori del reuptake della serotonina sembrano possedere una
certa utilith nel ridurre I'assunzione di alcolici in pazienti bevitori non depressi,
soprattutto se il grado di dipendenza non e elevato ed é presente familiarita per
alcolismo. Sembrano essere efficaci quando la depressione complica il quadro di
alcolismo. | serotoninergici sono ben tollerati anche dagli alcolisti che continuano a
bere.

5HT1A Agonisti

Molte sostanze che agiscono sui recettori SHT1A sembrano, negli animali, ridurre
il consumo di alcalici, forse modulando I’ attivita della dopamina cerebrale. Solo il
buspirone, un agonista parziale di questi recettori, & stato utilizzato sull’uomo. Il
buspirone non ha un’azione sedativa, non incide sulle performance motorie del
soggetto, non hapotenzialitad’ abuso e soprattutto non interferisce con il metabolismo
dell’alcoal. In studi controllati il buspirone ha mostrato un’attivita anticraving per
I"alcool inalcolisti condisturbi d’ ansiaassociati. |n questi soggetti & stataosservatauna
diminuzione dell’ assunzione di acolici, una diminuzione dell’ansia e una migliore
ritenzioneintrattamento. I buspironesi € mostrato meno efficacein gravi alcolisti privi
di un supporto psicosociale adeguato.

5HT2 e 5HT3 Antagonisti

| farmaci che bloccano selettivamente I’ attivita dei recettori 5SHT2 e 5SHT3 hanno
mostrato proprietaanticraving per I alcool negli animali. Peri SHT2 si trattasoprattutto
dellaritanserinaedel risperidone (quest’ ultimo bloccaanchei recettori D2 dopaminer-
gici). Laritanserinadiminuiscei sintomi depressivi, I’ansiaed il craving per |”alcool
anche nell’ uomo. Per i 5HT3 nell’ uomo € stato utilizzato solo I’ ondansetron, eviden-
ziando una capacita di ridurre la quantita di acolici assunta solo nei forti bevitori in
situazioni sociali. 1| meccanismo d’ azione sarebbe riconducibile a blocco del mecca
nismo di rinforzo dell’acool sul sistema dopaminergico. Dosi minori sembrano piu
efficaci di dosaggi maggiori.

GABA Agonisti

Gamma idrossibutirrato di Sodio (GHB)

L’ acido gammaidrossibutirrico & presente nell’ organismo siaperifericamente chea
livello del SNC, dove sembra agire da neurotrasmettitore con effetto depressogeno,
nonostante cheal cune evidenzefacciano supporreche possiedaun attivitaepil ettiforme
chericordail piccolo male. Secondo alcuni autori esisterebbe nel modello animale un
ruolo patogenetico del GHB rispetto a piccolo male. I GHB puo produrre uno stato
“sleep-like” negli animali da esperimento ed & stato usato come anestetico generalein
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medicina. Inoltre pud indurre sonno REM e non REM eipotermia. || GHB puo ridurre
il consumo delleriserve energetiche del cervello e dei tessuti periferici proteggendoli
dagli effetti di una anossia e di una eccessiva richiesta metabolica. Il farmaco viene
rapi damente assorbito e altrettanto rapidamente eliminato (20-45 minuti). In regime di
somministrazione cronica non si verificano fenomeni di accumulo né modificazioni
tempo-dipendenti della farmacocinetica. La somministrazione acuta del farmaco puo
determinare alcuni effetti collaterali rappresentati da vertigini, confusione mentale,
cefalea, nausea, vomito, mioclonie, fino ad un coma di breve durata. Tali effetti non
sembrano correlati a dosaggio, maavariazioni nella sensibilitaindividuale.

Per quanto riguardai rapporti con I’ acido gammaaminobutirrico (GABA), é stato
sostenuto che il GHB ne sia in realta un derivato. Non puo essere, pero, esclusa la
possibilitacheil GHB noninteragiscaconil complesso recettoriale del GABA a quale
si legano le benzodiazepine, cometestimoniano studi condotti sullacortecciacerebrale
del ratto. Il GHB potrebbe essere capace di modulare |’ attivita dopaminergica nella
sostanza nigraaumentandonei livelli cerebrali. A basse dosi il GHB sembra stimolare
I attivita el ettrica dei neuroni dopaminergici della sostanza nigra e dell’ area ventrale
tegmentale. Alcuni autori non concordano con questa osservazione, fino asuggeriredi
impiegare questo farmaco nel trattamento della schizofrenia, visto il supposto ruolo di
inibitoredell’ attivitadopaminergica. L’ evidenzasperimental echeil pretrattamentocon
naloxone annulla gli effetti dopaminergici, elettroencefalografici e comportamentali
del GHB, suggerisce un coinvolgimento del sistema oppioide endogeno nell’ attivita
biologica del gammaidrossibutirrato di sodio. | meccanismo di uptake cerebrale del
GHB sembramediato daun sistemaNa-di pendente, chemostradue componenti distinte
con diversa affinita di legame.

Il GHB e stato proposto come farmaco anticraving per I’ alcool, in quanto & capace
di sopprimereil consumo volontario di acool daparte di ratti bevitori, geneticamente
selezionati, elacrisi di astinenzainratti resi fisicamente dipendenti daalcool. Neéstato
proposto I’ utilizzo anche nell’ uomo in quanto in grado, in doppio cieco, di dimostrare
un’ efficaciamaggioreal placebo. E’ stato prospettato cheil GHB riduceil desiderio di
alcool, poiché neriproduce gli effetti positivi gratificanti in manieragraduale e stabile.

Il GHB puo essere utilizzato anche in terapie di mantenimento, come farmaco
anticraving, per promuovere una riduzione volontaria dell’ assunzione di alcolici. I
tasso di ritenzione in trattamento, ad un anno, di acolisti resistenti alla terapia pud
arrivare fino a 50%. Dosi ripetute nell’arco della giornata (da 6 a 8 volte) sono piu
efficaci di dosi nonfrazionate (2-3volteal giorno), probabilmenteinragionedellabreve
emivitadel farmaco.

| dati emersi dallaletteraturarelativaall’ uso del GHB sono tuttavia estremamente
discordanti emancaatutt’ oggi un accordotragli studiosi non solo sullereali possibilita
d’impiego della sostanza, ma anche sui sistemi biologici sui quali dovrebbe agire. Il
GHB é stato usato in condizioni patologiche molto diversetraloro, quali lanarcolessia
elaschizofreniae ne e stato descritto I’ uso anche come stimolante del rilascio del GH,
in questo caso dando adito a comportamenti tossicomanici.

Casereport trattati pressoil Pisa-SIA (Study and I ntervention on Addictions) Group
sembrano avvalorare |’ azione anticraving del GHB. Una paziente eroinomane non
acolista che, trattata con antagonisti degli oppiacei e terapia antidepressiva era
precocemente (dopo 2 settimane) ricaduta nell’ uso di eroina, ha mostrato una forte
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riduzione del craving per gli oppiacei, per un periodo di 6 mesi, dopo I’ aggiunta alla
precedenteterapiadi 20 cc/diedi GHB. L’ effetto anticraving € stato documentato anche
in un soggetto eroinomane disintossicato e poliabusatore di BDZ, che € riuscito a
controllare il craving quando trattato con 80 cc di GHB e 30 mg/die di metadone.
Ancora, |’ effetto anticraving si € verificato in un soggetto eroinomane e acolistain
trattamento con metadone abassi dosaggi, che ha diminuito considerevolmente la sua
assunzione di alcool dopo aggiuntadi 30 cc/die di GHB allaterapia. Infine, il GHB si
e dimostrato efficace in 20 soggetti acolisti depressi resistenti allaterapia antidepres-
siva.

L’ acamprosato

L’ acamprosato, saledicalcico dell’ N-acetil-omotaurinato, interagisce coni recetto-
ri NM DA chemediano latrasmissioneglutamatergicain varieregioni cerebrali eriduce
il flusso del calcio attraverso canali voltaggio-dipendenti. L’ acamprosato € un farmaco
relativamente recente clinicamente utile nel trattamento della dipendenza da alcool.
Sebbene sia efficace nel ridurre le ricadute, il suo meccanismo non & ancora ben noto.
E' utile siain trattamenti a medio (3 mesi) che lungo termine. Nei pazienti che lo
assumono per lungo tempo, € possibile notare una diminuzione dei livelli ematici di
gamma-glutamil-transpeptidasi (yGT), indicebiologico di unadiminuitaassunzionedi
acolici. L’acamprosato potrebbe ridurre il craving associato al’ astinenza riflessa.
Divers studi mostrano che I’ acamprosato riduce il craving per I’ acool e consente di
mantenere piu a lungo una condizione “drug-free” soprattutto in soggetti che non
presentano unafamiliaritaper alcolismo. L’ effetto dell’ acamprosato € dose-dipenden-
te. Gli effetti collaterali sono scarsi.

Dopamino Agonisti ed Antagonisti

Gli effetti sull’ assunzione di alcolici di queste sostanze variano in modo specifico
asecondachel’ azione farmacologicasi svolgasui recettori di tipo D1 0 D2; aseconda
dell’ azione presinaptica nei confronti di quella postsinaptica e a seconda delle aree
cerebrali interessate.

La bromocriptina (D2 agonista) € stata anche usata con successo in uno studio a
doppio cieco su 50 alcalisti, nei quali si sono verificati dopo 6 mesi di trattamento un
miglioramento globale delle condizioni cliniche e del funzionamento sociale ed una
netta riduzione del craving per |’ alcool.

Latiapride (D2 antagonista) hamostrato unaqualche utilitanellaterapiadell’ alco-
lismo. Questo farmaco sembrain grado di influire positivamente sul tasso di astensione
dall’acooal e sullaquantitadi acool assuntagiornalmente in alcolisti con comorbidita
per disturbi affettivi e d’ansia. Sarebbe, inoltre, in grado di allungarei periodi “drug-
free”, migliorando il senso di autostimain acolisti disintossicati.

Farmaci antiepilettici

Nonostante che le benzodiazepine o il clometiazolo siano in grado di lenire la
sindrome d'astinenza da alcooal, il loro uso in terapie a lungo termine o per ridurre
I'utilizzo di acolici non & proponibile per il relativo rischio di addiction. Questo
inconvenientehaspintoallaricercadi agenti utili nell’ astinenzaal colica, macondiverse
proprieta farmacodinamiche. La carbamazepina e la vigabatrina, due farmaci con
proprieta anticonvulsivanti, sono stati impiegati con parziale successo nelle terapia
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dell’ astinenzaal colica, malamancanzadel rischio di addiction & controbilanciatadalla
scarsa maneggevol ezza terapeutica. Infatti, la carbamazepina, afronte di un’ efficacia
parzialesui sintomi astinenziali, presentalimiti di tollerabilitd, inrelazioneall’impegno
epatico, a possibili fenomeni di ipersensibilita, alla mielotossicita, che pud divenire
limitante quando si sovrappongono agli effetti mielotossici derivati dall’ intossicazione
alcolica cronica. Le interazioni metaboliche con altri farmaci, inoltre, e il fenomeno
dell’ autoinduzione rendono complessivamente difficoltosa la gestione della terapia.
Allo stesso modo, lavigabatrina, che non érisultatain grado di indurre addiction, puo
avere efficaciasui sintomi astinenziali, mapuo condurre d’ altra parte alla comparsa di
sintomi psicotici.

I1 gabapentin &€ un nuovo anticonvul sivante che, rispetto agli atri agenti disponibili,
presentavantaggi sul piano farmacocinetico (breve emivita, assenzadi metaboliti, non-
impegno epati co, scarso binding plasmatico) e non risultain grado di indurreaddiction.
Il suo meccanismo d’ azione consente di ipotizzarne |’ utilita nell’ astinenza alcolica, in
ragione della sua attivita favorente sulla trasmissione GABA-ergica e inibitoria sulla
trasmissione catecolaminergica e glutamatergica. In particolare, le proprieta anti-
kindling del gabapentin, come per gli atri antiepilettici, potrebbero avere un ruolo
chiave nell’ interrompere lamontata neuroeccitatoriaindotta dalla sospensione dell’ al-
cool in soggetti tolleranti. Osservazioni cliniche suggeriscono che il gabapentin puo
avere un’efficacia equivalente al clometiazolo in soggetti con sintomi di astinenza
acolica, senzaindurre stesso sintomi astinenziali alla sospensione. |l trattamento
sequenziale con clometiazolo e gabapentin, infatti, produce effetti sovrapponibili a
quelli del solo clometiazolo. 11 gabapentin, infine, & risultato efficace in alcuni casi
selezionati cometerapiadi primalineaper lasindromed’ astinenzaal colicae se ne puo,
dunque, prospettare anche un uso alungo termine, in funzione anticraving.

Farmacoter apie per ridurre!’uso di cocaina

Attualmente non esistono farmaci approvati dalla Food and Drug Administration
per il trattamento farmacol ogico del craving per lacocaina. Le osservazioni sporadiche
Spesso non sono state confermate da studi sperimentali in doppio cieco. | farmaci
utilizzabili possono essere selezionati in base a motivazioni teoriche sul loro meccani-
smo di azione, seguendo trelinee di ricerca: nellaprimaviene consideratalaterapiadi
manteni mento o con una sostanza che abbia unatolleranza crociata con la cocaina (per
es. il metilfenidato) o con un antagonista della cocaina (mazindolo). Nella seconda
vengono utilizzate sostanze che bloccano i meccanismi di rinforzo positivo, soprattutto
farmaci che esplicano un’azione sul sistema dopaminergico. Sono, infatti, ben cono-
sciute le relazioni fra effetto della cocaina e stimolazione del centri mesolimbici del
piacere ad attivita dopaminergica. Per quanto riguarda la terza linea di ricerca, non
esistono studi clinici utilizzanti farmaci in grado di interagire con il metabolismo della
cocaina.

Stimolanti

Inlineeteorica, seguendol’ esempiodel trattamento di manteni mento con metadone,
anche per la cocaina si potrebbe pensare di utilizzare uno stimolante per ridurre il
craving per lasostanza. Purtroppo non esi stono apresente stimol anti che possano essere
utilizzati in terapia in quanto rispondenti ai criteri dei farmaci anticraving. Infatti le
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amfetamine possiedono unaforte proprieta di rinforzo e non sono in grado, utilizzate
alungo termine, di ripristinare unasituazione di normalita per le funzioni fisiologiche
sregolate dall’uso di cocaina. Allo stato presente della ricerca I'avere utilizzato
stimolanti nel trattamento dell’ addiction alla cocaina ha portato, in reata, ad un
peggioramento del craving.

Spesso ladipendenza é stata associata ad altre condizioni psicopatologiche, acune
volte considerate come preminenti, quasi come cause stesse della dipendenza. Seguen-
do questa ipotesi € stata suggerita una terapia dell’abuso di cocaina maggiormente
mirata tenendo conto delle primitive diagnosi psichiatriche. E' stato cosi notato un
miglioramento del craving per la cocainain seguito alla somministrazione di metilfe-
nidato nei soggetti con diagnosi di disturbo da deficit di attenzione, ed un netto
peggioramento negli altri. [l metilfenidato e stato usato anche per valutare le variazioni
neurormonali in corso di astinenzadacocaina. Sono stati misurati i livelli di secrezione
dellaprolattinaedell’ ormonedellacrescitadurantel’ astinenzaindottadametil fenidato.
Lasomministrazione di metilfenidato fa aumentare la secrezione di prolattinae di GH
(che rispetto alla prolattina & un marker meno sensibile). Il craving viene esacerbato
durante I’ astinenza indotta da metilfenidato.

La pemoalina, uno stimolante pit blando e con minore potenziaita d' abuso della
cocaina, sembra essere pit maneggevole del metilfenidato.

Un discorso aparte meritail mazindolo, che é stato utilizzato con risultati incorag-
gianti. Il mazindolo & unasostanzalievemente stimolante, che bloccal’ azioneinibente
dellacocainaalivello dellaricaptazione presinaptica delladopamina, agendo, di fatto,
come un antagonista della cocaina.

Antagonisti della cocaina

Lacocainagiocaun ruolo chiave nell’inibire il reuptake della dopamina presinap-
tica. Un grande interesse viene, dunque, riposto in quelle sostanze che impediscono
guesta azione della cocaina o che si sostituiscono ad essain questa azione, macon un
effetto inferiore. Il mazindolo ed il bupropione inibiscono I’ azione della cocaina sul
reuptake presinaptico delladopamina. Essi stessi inibisconoil reuptake delladopamina
presinaptica, malo fanno meno rapidamente ed intensamente della cocaina; in questo
modo il loro potenziale di abuso appareinferiore. Tuttaviai risultati dell’ uso clinico di
gueste sostanze non sono incoraggianti.

Un altro approccio farmacologico € quello di bloccarei recettori postsinaptici (D2)
con farmaci neurolettici, in modo che I” azione presinaptica non dia luogo ad effetti.
Anchein questo caso i risultati non sono stati brillanti, se si eccettual’ utilizzo a bassi
dosaggi del flupentixolo; in questo caso il flupentixolo potrebbe avere un'azione
maggiorealivello presinaptico che non postsinaptico. D’ atro cantonon s éassistito ad
unariduzione del craving in schizofrenici abusatori di cocainatrattati con neurolettici
alungotermine, néquesti farmaci riescono adinibiregli effetti di unasomministrazione
endovenosadi cocaina. Dasegnalarechel’ uso di neurolettici nei cocainomani pud dare
origine ad effetti collaterali piu gravi sia a livello di movimenti involontari che di
sindrome maligna da neurolettici. Anche gli effetti cardiovascolari della cocaina
vengono aggravati.
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Manipolazioni del sistema dopaminergico

Coerentemente con I’ipotesi dell’interessamento del sistema dopaminergico nel
fenomeno del craving, alcune strategie terapeutiche della dipendenza prevedono I’ uso
di dopaminoagonisti. Il razionale dell’ intervento consiste nell’ ipotesi che un aumento
dell’ attivita della dopamina cerebrale potrebbe alleviare I’ipoattivita dopaminergica
che s verificanell’ uso prolungato di cocaina.

Per quanto riguarda gli antidepressivi triciclici, ladesimipramina, in particolare,
agisce attraverso una down-regulation postsinaptica dei recettori per DA e NA. La
desimipramina é risultata efficace nell’ aumentare la permanenza di soggetti cocaino-
mani al’interno di un programma terapeutico, ma non s e rivelata efficace nel
determinare una significativariduzione dell'assunzione di cocaina. Ladesimipramina,
dunque, potrebbe essere un farmaco di ausilio nell’ ambito di un trattamento pit ampio
dellasindrome d' astinenza da cocaina. Il ruolo dei farmaci antidepressivi triciclici nel
trattamento del craving non appare sufficientemente determinato. | vari studi hanno
incentrato laloro osservazione su pazienti depressi, oppure hanno selezionato pazienti
con disturbo depressivo, basandosi sui sintomi longitudinali piuttosto che su una
diagnosi sindromica. In pazienti in mantenimento con metadone, che rispondevano ai
criteri del DSM per depressione maggiore antecedente al disturbo d’ abuso di sostanze
e persistente anche dopo la sindrome d'astinenza o dopo un mese dall’inizio del
trattamento con metadone, I'imipramina s & dimostrata superiore a placebo nel
controllo del craving e nellariduzione dell’ uso di sostanzein quei pazienti in cui ¢’ era
stato un miglioramento del tono dell’umore associato ala riduzione dell’uso di
sostanze.

Lasomministrazione di precursori dellasintesi di dopamina, quali latirosinaelL-
dopa, non ha provocato diminuzione del craving per la cocaina.

L'amantadina agisce attraverso il rilascio di Da dalle vescicole presinaptiche. In
pazienti cocainomani in trattamento metadonico, |I'amantadina ha mostrato risultati
favorevoli, anche selaprescrizione di amantadinanon haraggiunto consensi unanimi.
Si puo, tuttavia, affermare che questo farmaco non riduce né I'uso di cocaina né il
craving per questa sostanza nel pazienti che non utilizzano oppiacei.

La bromocriptina viene indicata come un possibile approccio terapeutico nella
dipendenza da cocaina. La bromocriptina agisce sia attraverso una stimolazione
dopaminergica postsinaptica, che bloccando gli effetti euforizzanti della cocaina,
poiché & anche un agonista competitivo a livello postsinaptico. Alcuni autori hanno
suggerito che questo farmaco potrebbe essere utile nel mantenimento dell’ astinenzada
cocainaenel contrastareil craving, tuttavial’ uso dellabromocriptinaélimitato dall’ alta
incidenzadi effetti collaterali, quali cefaleaedisturbi gastrointestinali agli alti dosaggi
chesono necessari per bloccareil craving. Labromocriptinapud ancheprovocarestroke
econvulsioni. Uno studio condotto confrontando I’ efficaciadellabromocriptinaedella
desimipramina su pazienti cocainomani ha dimostrato in maniera paradossale che
ambedue le sostanze sono ugualmente capaci di incidere sul craving, mentre solo la
primas é dimostrata utile nell’ attenuazione dei sintomi depressivi e sull’ aumento di
energia Altri studi hannofornito risultati discordanti daquelli sopraenunciati, rivelan-
do che il diminuito desiderio di assumere cocaina, in seguito a trattamento con
bromocriptina, & in realtd ascrivibile ad un aumento della disforia. L’ efficacia della
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bromocriptina & stata messa in dubbio anche da un atro studio condotto su 25
cocainomani, mentre & possibile ritrovare una testimonianza a favore dell’ uso della
bromaocriptina anche in singola dose.

La combinazione bromocriptina e bupropione, usata con successo nel Morbo di
Parkinson, si e dimostrata efficace anche nel controllo del craving da cocaina.

In aternativaallabromocriptinaé possibile utilizzarelaper golide, un farmaco piu
specificodal puntodi vistarecettorial e, piu potente ead azionepit prolungata. Lastessa
cosas puo dire per lalisuride.

Alcuni autori hanno posto laloro attenzione sulla possibile efficaciadegli Inibitori
delle Mono Amino Ossidasi (1-MAQ), in quanto aumentano I’ attivita dopaminergica
cerebrale. Lamoclobemide(I-MAQOdi tipo A) éstatausataper il trattamento del craving
per i carboidrati nelle forme di depressione stagionale. L’ I-MAO B selegilina é stata
invece studiata per la prevenzione delle ricadute nella dipendenza da cocaina. La
selegilina sembra essere efficace, in quanto non favorisce un aumento dell’ effetto
rinforzante prodotto dalla cocaina. Gli I-MAO B sono da preferire in quanto I’ azione
inibitoria, non reversibile, degli I-MAQO A, pud dare origine, a livello del tratto
gastrointestinale, acrisi ipertensive associate all’ ingestione di cibi contenenti amine o
farmaci ad azione catecolaminergica.

L' ultima “estrema’ possibilita potrebbe essere la prescrizione degli I-MAO non
selettivi, fenel zinaetranil cipromina, considerati, nei cocainomani, farmaci nondel tutto
sicuri, per la possibilita di una pericolosa interazione con la cocaina. D’ altra parte,
proprio questa azione “ disulfiram-simile” potrebbe essere un efficace deterrente dalla
prosecuzione dell’ uso di cocaina

Farmaci ad azione sul sistema serotoninergico

SSRI

Sulla base delle teorie fisiopatogenetiche, che vedono in uno shilanciamento dei
sistemi dopaminergico e serotoninergico una possibile causa del craving, I’ attenzione
dei clinici e dei ricercatori € stata rivolta proprio alla possibile efficacia dei farmaci
Inibitori del Reuptake della Serotonina nel trattamento del craving dei cocainomani.
Farmaci serotoninergici sono stati usati per trattare |’ alcolismo e |’ obesita, con i quali
I"abuso di cocaina condivide un substrato neurobiologico.

Lasomministrazione di fluoxetinanell’ animal e determinaunariduzione dell’ auto-
somministrazione di amfetamina. Questo sembra in accordo con I’ osservazione nel-
I’'uomo cheiil trattamento con fluoxetina determina una riduzione dei comportamenti
tossicomanici (alcool, amfetamine). L’ impiego dellafluoxetinain pazienti abusatori di
cocaina e stato proposto da Pollack dopo uno studio condotto su 11 pazienti abusatori
di cocainaedipendenti daeroinain trattamento metadonico. | risultati dello studio non
possono pero essere considerati molto attendibili, visto I’ esiguo numero di soggetti ed
il breve periodo d'uso del farmaco. D’ altra parte, pero, il coinvolgimento del sistema
serotoninergico viene avvalorato daalcuni studi farmacologici nel quali é stataimpie-
gata con successo la d-fenfluramina (un farmaco che aumentail rilasciodi 5HT ene
impedisceil reuptake) edallaconstatazione chelafluoxetinaad alti dosaggi diminuisce
il craving per i carboidrati nellabulimia. Un altro inibitore dell’ uptake della5-HT, la
sertraling, si érivelato piu efficace della fluoxetinain quanto piu selettivo e dotato di
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minori effetti sul sistemadopaminergico e noradrenergico. Inoltre lasertralina svolge
anche un effetto antidepressivo e questo & molto importante nel caso dei pazienti
cocainomani; la brusca cessazione dell’uso di cocaina si accompagna infatti ala
comparsadi sintomi depressivi, comeavvalorato dal rilievo di un alto tasso di disordini
depressivi nei cocainomani in trattamento. La sertralina determina una riduzione del
craving per la cocaina ed un miglioramento delle funzioni psicologiche nel pazienti
cocainomani in trattamento, per cui secondo acuni autori potrebbe rappresentare un
efficace farmaco anticraving, in particolare nei pazienti con un concomitante quadro
depressivo.

5HT1A Agonisti

Il buspirone ha mostrato un effetto anticraving in cocainomani, suggerendo un
possibile ruolo dei recettori SHT1A nel craving per lacocaina.

5HT2 e 5HT3 Antagonisti

Per ritanserina (5SHT2) e ondansetron (5SHT3) esistono sporadiche evidenze di
un’ azione anticraving per la cocaina

Farmaci ad azione sul sistema oppiaceo

Gli antagonisti degli oppiacei riducono |” autosomministrazione di molte sostanze,
quali I’acool e la nicotina, tuttavia non esiste unaloro azione specifica sulla cocaina.

Su pazienti dipendenti da sostanze oppiacee e cocaina gli agonisti degli oppiacei
sembrano esplicare un effetto positivo sul craving. Pazienti in mantenimento metado-
nico o con buprenorfina sembrano ridurre il craving per le atre sostanze d’ abuso,
compresala cocaina.

Stabilizzanti dell’'umore

Il litio sembra aumentare i livelli di serotonina e potrebbe essere particolarmente
vantaggioso per i cocainomani che presentano un concomitante quadro depressivo
bipolare o ciclotimico. Alcuni studi hanno confermato la sua efficaciain questo senso.
| sali di litio si comportano come un antagonista degli oppiacel per prevenire o
modificare stati euforici, anche se non sono in grado come il naloxone di bloccare
I" effetto euforico della morfina. Per altri autori, tuttavia, I’ effetto a lungo termine del
litio potrebbe essereaddiritturadi potenziamento degli agonisti oppiacei. Dosi correlate
ad unalitiemiapari acirca 1-2 meg/L sarebbero invecein grado di bloccare |’ euforia
indotta dalla cocaina e comunque esplicherebbero un effetto anticraving.

L’ipotesi di unkindlingindottodall’ uso di cocaina, comebasebiologicadel craving,
conduce naturalmente alaterapiadi questo fenomeno con farmaci antiepilettici, quali
lacarbamazepinaeil valproato. Coerentemente con taleipotesi, lo studio di Halikasha
mostrato risultati incoraggianti sull’ uso del valproato nelladipendenzada cocaina. La
carbamazepinasembraavereeffetto anticraving per lacocaina, mastudi pit recenti non
hanno trovato differenze significative rispetto a gruppi trattati con placebo o in prove
cliniche controllate.

Altri farmaci

Altreipotesi hanno presoin considerazioneil fatto che gli effetti acuti dellacocaina
sono mediati dall’ attivazione dei canali del calcio nei neuroni postsinaptici dopaminer-
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gici. Animali trattati conisradipina, un calcio antagonista, non manifestanoil caratte-
ristico effetto farmacologico dopo la somministrazione di cocaina. La nimodipina
potrebbe avere proprieta anticraving e stabilizzanti dell’ umore; sembra proteggere il
sistemacardiovascolare e neurol ogico nell’ intossi cazi one da cocainaed inoltre sembra
che faciliti il processo di recupero di acuni deficit cerebrali cocaino-indotti.

Lasper mina, unapoliaminaendogena, legandosi ai siti di legamedellacocainasui
recettori della DA, sembra inibirne il legame a livello dello striato. La spermina
inibirebbe ancheil legame del mazindol o, mentre apparentemente non ha alcun effetto
sul legame della paroxetina. L’ azione della spermina non é dovuta ad una aterazione
della affinitad di legame, bensi ad una riduzione della densita dei siti di legame
disponibili. Questi risultati potrebbero aprire nuove strade per lo studio eil trattamento
del craving da cocaina.

Farmacoter apie per il trattamento della dipendenza da oppiacei

Trattamento di Mantenimento

Il Metadone

Il metadone € principalmente un agonista dei recettori w per gli oppiacel ed ha
proprieta farmacol ogiche qualitativamente pressoché uguali a quelle dellamorfina. 1
mantenimento metadonico eil trattamento disponibilepit efficace per ladipendenzada
oppiacel. Questotipo di terapiaé stato sviluppato ametadegli anni * 60; € un trattamento
per os, a lungo termine, efficace e sicuro. |l trattamento metadonico € diventato
disponibileper circa200.000tossicomani intuttoil mondo, pitidellametadel quali degli
U.SA. Il metadone esplica una attivita anticraving e sviluppa tolleranza a proprio
effetto stupefacente. |l suo effetto anticraving érivolto non sol o allacomponentefobica
eal blocco degli effetti farmacologici dell’ eroina, maspecificamente al meccanismo di
rinforzo positivo. Questo spiegaperché gli antagonisti degli oppiacei non esplicano un
azione anticraving e perché nel soggetti in terapia con antagonisti rimanga, molto
Spesso, una appetizione che riconduce all’ uso dell’ eroina.

Nel caso del metadone € possibile quindi evidenziare tre tipi di dosaggio:

1. Dosaggio anti-astinenziale per la cosiddetta sindrome d’ astinenza primitiva
(30 mg/die). A questa dose non vi € bloccaggio dei recettori per gli oppioidi
enon vi éazione contro laricaduta.

2. Blocking dosage. Non consente al soggetto di esperire gli effetti euforizzanti
dell’ eroina (60-80 mg/die). In questa fase tuttaviail soggetto pud continuare
ad usare eroina pur non riuscendo pit asentirne gli effetti. Spesso permaneil
desideriodellasostanzaedi suoi effetti Sono permanentementericercati anche
con il ricorso aBDZ o alcool per superare lapropriatolleranza agli oppiacei
esentirne gli effetti.

3. Dosaggio anticraving (80-120 mg/die). Generalmente €in grado di bloccare
I appetizione compulsivache staallabase del comportamento di ricercadella
sostanza.

Mentre la dose bloccante i recettori & relativamente costante nella sua efficacia, la
dose anticraving € molto piu soggettiva. In pratica non esiste un limite precostituito e
vi sono evidenzeclinichedi soggetti che hanno sperimentatotal eazioneadosaggi molto
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superiori aquelli normal mente utilizzati. Essa pud anche dipendere da fattori psichici
0 socio-ambientali intercorrenti. Spesso, in soggetti stabilizzati da tempo, € possibile
osservare la comparsa di craving per I'eroina in occasione di eventi di perdita o di
cambiamento (mortedi personecareo vicissitudini lavorative). Inquestocasoil craving
si manifesta come una sensazione di discomfort, che richiede un adeguamento del
dosaggio ad un livello superiore per un periodo relativamente breve.

Trentadue anni dopo gli studi iniziai sull’ efficaciadel trattamento di mantenimento
nella dipendenzadaoppiacei, & stato dimostrato che il metadone risponde ai principali
criteri per un agente farmacologico utilizzabile nel trattamento dell'addiction. Ha,
infatti, unalungaemivita, causaminimi effetti collaterali, ancheseusatoalungotermine
e non hanessun effetto tossico o effetto collaterale grave; inoltre si € dimostrato molto
efficacenel cosiddetti "programmi integrati”, nei quali alaterapiafarmacologicaviene
affiancata una terapia psicosociale. L 'azione farmacol ogica del metadone si esplicaa
livellodi specifici recettori per gli oppioidi senzanessunadimostrabiledown-regulation
0 up-regulation; la somministrazione dell’ antagonista naltrexone determinerebbe,
invece, unaloro up-regulation. Studi clinici hanno dimostrato chel’ uso alungo termine
del metadone permette unanormalizzazionedel rilascioedei livelli periferici eliquorali
dellabeta-endorfina. Lanormalizzazione del sistema oppioide endogeno si ha, soprat-
tutto, durante il trattamento a lungo termine piuttosto che con I'utilizzo di dosaggi
altalenanti, brusche disintossicazioni o utilizzo controllato di oppiacei short-acting,
come |’ eroina.

Il trattamento alungo termine con il metadone é di fondamentale importanzanella
riduzione delladiffusione di patologie legate al’ uso endovenoso della sostanza, quali
infezione da HIV, epatite virae e tubercolosi. Riducendo I’ uso illecito di oppiacei
possibile prevenire lo scambio di siringhe contaminate e questo ha portato ad una
significativariduzione del numero di pazienti affetti dall’infezione daHIV. Nel 1994
negli U.S.A. piudel 50%dei dipendenti daoppiacei neerainfetto. Degli individui entrati
in trattamento metadonico primadell’ epidemiadi AIDS, aNew York nel 1978, soloiil
9% era siero-positivo. Nell'ultimo decennio ¢’ e stata una riduzione dei casi di AIDS
negli omosessuali ed un aumento dell’ incidenza dellamalattia negli eterosessuali, con
tutta probabilitalegato all'utilizzo di eroina per viaendovenosa. Nei tossi codipendenti
in trattamento metadonico € stata evidenziato un tasso minore di sieroconversioni
rispetto a tossicodipendenti non in trattamento. Metadone e farmaci anti-HIV s
infuenzano a vicenda, spesso occorre aumentare i dosaggi di antivirali, ma, in alcuni
soggetti, va incrementato anche il dosaggio del metadone per mantenere un'azione
anticraving ed antiricaduta efficace. Nei pazienti con doppiadiagnosi il metadone si €
dimostrato un farmaco efficace anche sulla componente psicopatologica soprattutto
nelle psicosi, maanche nei disturbi d'ansia e dell'umore.

Gli svantaggi del metadone sono rappresentati dall'induzione, nel paziente, di una
condizione di dipendenza che rende |a disintossi cazione un processo lungo e difficol-
toso. || metadoneinoltre, essendo un agonistacompleto dei recettori w per gli oppioidi,
pud provocare overdose se il paziente ne fa un uso improprio.

Gli obiettivi fondamentali del mantenimento metadonico sonotre. Il primo consiste
nel rimuovere I’ansia del paziente, che proviene da una situazione nella quale teme
constantemente di non potersi procurare l'eroinanecessaria. All’ inizio basteranno dosi
di 20030 mg per ottenere questo risultato esolo nel caso cheil pazienteabbiaun elevato
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grado di tolleranza(corrispondenteal o 2 gr di oppiacei al giorno) saratrattato con dosi
superiori, dopo la constatazione che la dose precedente non ha causato eccessiva
sedazione, né harimosso totalmentei segni di astinenza. Dopo qualche giorno, ladose
di metadone puo essereincrementatadi 5 mg ogni treo quattrogiorni, finoaraggiungere
quellacapacedi bloccaregli effetti di unainiezione di eroina(50/70 mg). In questafase
alcuni pazienti continuano 1'uso dell’eroina ma, non avvertendone piu gli effetti
positivi, gradualmente instaurano un rapporto piu distaccato con la sostanza e dopo
alcune esperienze deludenti tendono anon usarla piu. Pian piano le urine si negativiz-
zano allaricercadel metaboliti urinari degli oppiacei egli operatori possono constatare
i miglioramenti comportamentali. Infine, si tratta di eliminare o ridurre I’ appetizione
verso gli oppiacei che il paziente pud continuare ad avvertire, e che generamente
affronta con psicofarmaci e alcool. Questo fenomeno di “craving” residuo puo essere
controllato con un ulterioreincremento delle dosi. Inunrangechevariada80a120 mg/
die, s assiste, ingenere, all’ abbandono delle sostanzedi abuso. Ladoseottimaleeintutti
i cas quella che permette a paziente di non avvertire appetizione verso eroina,
tranquillanti ed alcolici. Nei pazienti con comorbiditapsichiatricaladose di stabilizza-
zione € maggiore (120-200 mg/die).

Duranteil mantenimento metadonico, I intervento ecollegatoalla‘ rispostaterapeu-
tica” di ciascun paziente, e cioé:

1 al’assenzadi ercina/morfinanelle urine;

2 & comportamento corretto durante la permanenzanel locali del SerT;

3 al'aderenzaalleregole del programma;

4 @ cambiamenti in positivo del comportamento, delle condizioni sociali e
familiari, all’ abbandono della "vitada strada’ e al’inizio di nuove attivita

Con il migliorare delle condizioni di salute vengono rimesse in funzione, in modo
del tutto naturale, quelle risorse che erano state bloccate dalla tossicodipendenza. |
miglioramenti comportamentali osservati sono, sostanzialmente, dovuti a fatto cheil
metadone sviluppatolleranza ai suoi stessi effetti e, in modo crociato, verso quelli di
tutte le altre sostanze oppiacee. Le sensazioni proprie degli oppiacei hon possono pil
essereavvertiteedil metadonenonlerimpiazza. La“ stabilizzazione” deveconsiderarsi
raggiunta quando il soggetto non avverte la presenza del metadone, anche se ne
avvertirebbe lamancanza, e quando tutti gli effetti collaterali (stipsi, sudorazione, etc.)
SONo scomparsi.

Per i primi tre mesi i pazienti devono essere osservati, dal punto di vista clinico,
guotidianamente. Solo dopo i primi consistenti segnali di una risposta terapeutica, il
paziente puo essere anmesso afrequentare |'ambulatorio agiorni aterni fino aquando
nonintervengono condizioni cherendono tal efrequenzagravosaed inopportuna, come
esigenze lavorative o scolastiche. Ai pazienti in via di evidente riabilitazione, che
dimostrano di assolvere ai loro impegni di lavoro e di studio, e che non abbiano nel
tempo dimostrato tendenza a manipolare il programma, pud essere consentita una
frequenzadi duegiorni o di unsologiornoallasettimana. Anchein questi casi i pazienti,
nel loro giorno di visita, devono assumere un’intera dose di metadone di fronte agli
operatori, per dimostrare di avere mantenutoil loro grado di tolleranza. Il regime della
prescrizione del metadone e della sua consegna in farmacia non appare funzionale al
monitoraggio della “risposta terapeutica” soprattutto nelle prime fasi del trattamento.

Oltre a controllare la tolleranza nei modi descritti sopra, grande importanza hala
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ricercadei metaboliti degli oppiacei edi altre sostanzed’ abuso nelleurine. Lapresenza
di oppiacei nelleurinenon deve comportare, nei confronti del paziente, un atteggiamen-
to punitivo, macostituiscel’ evidenzadellanecessitadi unamaggioreattenzioneedi un
adeguamento dello schema terapeutico (in genere occorre aumentare i dosaggi).

Ogniqualvolta sia possibile e nel rispetto delle esigenze di anonimato, deve essere
individuata una figura referente di familiare. L’ esperienza clinica ha dimostrato che,
nellamaggior parte dei casi, queste figure possono essere trasformatein vere e proprie
risorsedel programma. | familiari, opportunamenteistruiti, possono consentirel’ attua-
zione del programma in maniera decentrata e, a tempo stesso, sicura. | pazienti,
opportunamente appoggiati da una figura referente di famiglia, possono arrivare a
condurre una vita “normale’, con la quale le stesse esigenze del programma non
interferiscono in modo pesante. Tutto cid spesso costituisce la migliore premessa per
avviare questi pazienti alla guarigione completa. Dopo un periodo di ameno un anno
di buon adattamento sociale, familiare e lavorativo e non uso di ogni tipo di sostanza
(oppiacel dastrada, alcool o psicofarmaci di abuso), i pazienti possono essere avviati ai
programmi di disintossicazione a breve termine e successivamente, se necessario, a
programmi semestrali con antagonisti ed antidepressivi.

Il Levacetilmetadolo (LAAM)

E’ un agonista sintetico degli oppiacei le cui azioni sono qualitativamente simili a
quelle dellamorfina (u-agonista). Il levacetilmetadol o producei suoi effetti clinici nel
trattamento dell’ abuso di oppiacei attraverso due meccanismi: innanzitutto € un cross-
sostituto degli oppiacel equindi eliminai sintomi di astinenzain soggetti dipendenti; in
secondo luogo, la somministrazione cronica per via orale puo produrre unatolleranza
sufficiente a bloccare I' euforia soggettiva provocata da dosi normali di oppiacel
somministrati per via parenterale. II LAAM éindicato per laterapiadi mantenimento
in coloro che sono stati precedentemente trattati con metadone nelle fasi di induzione
e di stabilizzazione. La durata di azione di un’unica dose € il risultato della somma
dell’ attivita oppioide del farmaco e dei suoi metaboliti. Gli effetti di un’unica dose,
somministrataper viaorale, insorgono in mediada 2 a4 ore dopo I’ ingestione, fino ad
un massimo di 6-7 ore. La durata d’ azione vada 48 a 72 ore e questo consente la sua
assunzioneungiornosi eungiorno nootrevolteasettimana. Dosi individuali di 30fino
a60 mg per viaorale eliminano i segni di astinenza per 24 fino a 48 ore in soggetti in
terapia di mantenimento con forti dosi di morfina bruscamente interrotte. A dosi
maggiori (80 mg eoltre), i segni di astinenza possono scomparire anche per 48-72 ore
nellamaggior parte dei soggetti. Lasomministrazionealungoterminedi 70-100 mgtre
volte a settimana produce unatolleranza sufficiente abloccare |’ euforia di una dose di
25 mg di eroina somministrata per via endovenosa per un massimo di 72 ore; il
manteni mento con dosi minori (50 mg) produce un blocco parziale per 1o stesso periodo
di tempo. | pazienti vanno istruiti che |’ attivita oppiacea massimale non € immediata.
Il paziente, quindi, immediatamente dopo |'assunzione di unadose orale, puo avvertire
ancorail bisogno di assumere altre sostanze psicoattive, alcool compreso; questo pud
provocare un sovradosaggio fatal e soprattutto conleprimedosi, siaall’ iniziodellacura
che dopo un periodo di interruzione del trattamento. Per unafase di induzionerapidae
privadi rischi, & necessario primasomministrare metadonefino ad arrivare ad unadose
efficace, quindi passare al |evacetilmetadolo dopo qual che settimana di terapia con il
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metadone. M etadone e levacetilmetadolo non devono essere usati in manieraaternata
(ad esempio levacetilmetadol o duranteil fine settimana); il passaggio dal metadone a
levoacetilmetadol o va effettuato con un'unica dose. Per i pazienti in terapia di mante-
nimento con metadone, dei quali si conosce il livello di tolleranza, la dose iniziale
consigliata per tre volte a settimana é da 1,2 a 1,3 volte superiore ala dose di
mantenimento giornalieradi metadone. Questadoseinizialenondevesuperarei 120mg
equellesuccessivevannoregol ate asecondadel larispostaclinica. Laquantitamassima
consigliataédi 140 mg per dose. Per quanto riguardala disintossi cazione dalevacetil-
metadol o, sonostati portati al terminecon successo programmi siadi riduzionegraduale
(del 5-10% a settimana) che di sospensioneimprovvisa. Un paziente ha piu probabilita
di nonricaderenell’ uso di stupefacenti seladisintossi cazioneavvienedopolacompleta
riabilitazione psicosociale del paziente e seladisintossicazione é assistitadaun valido
supporto psicosociale.

Per quanto riguardala possibilita di indurreil paziente direttamente conil LAAM,
occorre sottolineare che I'induzione con dosi medie e basse di LAAM pud essere
consideratasi curaed efficaceentro 2 settimane. L’ induzionecondosi piu altepud essere
consideratasicura, semprenelle2 settimane, tuttaviasi puo verificareuntasso maggiore
di uscitadei pazienti dal trattamento ed un numero maggiore di eventi avversi.

Labuprenorfina

Labuprenorfinaéun agonistaparzialedei recettori u per gli oppiacei, propostacome
un’ alternativa al metadone, le cui principali caratteristiche sono rappresentate dall’ ef-
ficacia e, soprattutto, dalla sua estrema sicurezzad'uso. || farmaco puo essere sommi-
nistrato per viasublingual ein compresse o in soluzione etanolicaal 30%. Quest'ultima
formulazione &, pero, inadatta per un uso terapeutico routinario e quindi sono normal-
mente utilizzate compresse sublinguali contenenti 0.4 mg, 2 mg e8 mg di buprenorfina.
L’'uso, su larga scala, di queste compresse per il trattamento della dipendenza da
oppiacel & avvenuto, per la primavolta, in Francianel 1995. E’ stato stimato che in
questo paese siano stati trattati pit di 50.000 pazienti.

Laviadi somministrazione sublingual e & statasceltain quanto consente un migliore
assorbimento del farmaco, inoltre la somministrazione endovenosa non € praticabile,
vista la necessita di alontanare il paziente da una pratica che € responsabile della
trasmissionedell'HIV edei virusdell'epatite. Laconcentrazione dellabuprenorfinapud
essere variata fino a 32 mg/ml/die. La soluzione orale non viene utilizzata in quanto
potrebbefavorirel’ uso scorretto per viaparenteral e. Labuprenorfinaé stataampiamen-
te studiata da un punto di vista farmacocinetico per valutare la biodisponibilita dei
preparati sublinguali e soprattutto per stabilireunacorrelazionetraledosi somministra-
te tramite la soluzione etanolica e le compresse. |naspettatamente é risultato che la
biodisponibilita della buprenorfina in compresse € solo del 50% rispetto a quellain
soluzione e quindi queste due formulazioni non sono bioequivalenti. Nella pratica
clinica, il fattoredi correzione da utilizzare per I'utilizzo delle compresse & due volteil
dosaggio della forma in soluzione. L’ampio margine di sicurezza negli esperimenti
clinici condotti con formulazione sublinguale e la sicurezza clinica mostrata dalle
compresse di buprenorfina hanno confermato lavaliditadi questo approccio.

Rispetto all’ eroina, labuprenorfinahaunalungaduratadi azione, fino a24 ore, ma
il suo potere euforigeno & ben piu modesto; anche il livello di dipendenza fisica
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provocato € notevolmente inferiore, e questo &€ un aspetto che la differenzia dal
metadone. Anche il metadone, infatti, € dotato di una lunga durata di azione, che
consente il suo uso tramite una sola somministrazione giornaliera, ma la dipendenza
fiscada prodotta e significativamente maggiore di quella della buprenorfina. I
livello di dipendenza pud essere correlato al’ intensitadei sintomi astinenziali prodotti
da una brusca sospensione dell’ oppiaceo o precipitati da un antagonista, naloxone o
naltrexone. | livelli di astinenza prodotti dalla sospensione della soluzione orale di
buprenorfina si sono rivelati marcatamente inferiori rispetto a quelli dell’ astinenzada
eroina, metadone o morfina. Analogamente, basse dosi di naloxone capaci di produrre
astinenzain dipendenti daoppiacei non producono tale effetto nei soggetti in manteni-
mento con buprenorfina, sebbene alte dosi di naloxone o naltrexone siano capaci di
produrre alcuni effetti astinenziali. Questo importante vantaggio della buprenorfina
probabilmente & attribuibile alla lenta velocita con cui avviene la dissociazione dai
recettori .

La buprenorfina possiede un limite massimo all’intensita degli effetti prodotti.
L’ efficaciadellabuprenorfinasembrainfatti essere espressadadosi compresetra8e32
mg, che corrispondono all’ azione di 60 mg di metadone. Questo comportamento del
farmaco e attribuibile alla sua proprieta di agonista parziale dei recettori u; infatti, a
parita di numero di recettori occupati, la buprenorfina produce effetti submassimali
rispetto all’ effetto massimo prodotto daun agonistacompleto. Vi possono, cosi, essere
delle difficolta nell'inserimento in un programma a buprenorfinadi soggetti in mante-
nimento metadonico. |l paziente potrebbe avvertire un certo disagio (sindrome d'asti-
nenza "relativa’) e sospendere il trattamento. Per questo motivo la transizione deve
avvenireinmodo graduale. Inserireinun programmaabuprenorfinasoggetti dipendenti
daoppiacei abreve durata di azione (eroina, morfina) €, invece, meno problematico.

Labuprenorfinaéefficace nel mantenere un alto tasso di permanenzain trattamento
endl'aiutareil paziente anon usare sostanze d'abuso. Tuttavia, I’ efficaciaclinicadella
buprenorfinaé dose-dipendente eladose minimaefficace corrisponde a4 mg/die; dosi
sublinguali fino a 16 mg/die si sono rivelate efficaci per lamaggior parte dei pazienti.
In una osservazione su 239 donne e 497 uomini distribuiti in 4 gruppi trattati rispetti-
vamente con 1, 4, 8, 16 mg/die di buprenorfina, i migliori risultati sono stati osservati
nel gruppo a 8 mg senza variazioni nella gravita degli effetti collaterali. Non esistono
provedi unacorrelazionelinearetral’ aumento delladose soprai 4 mg/dieel’ aumento
dellarispostaclinica. Cio suggerisce che, unavolta raggiunto un risultato terapeutico
soddisfacente, i benefici di unulterioreaumento del dosaggio sono limitati. Raddoppia-
reladosedi stabilizzazione puo essere utile per somministrare labuprenorfinaagiorni
alterni; triplicando la dose del venerdi si puo usare la buprenorfina in una modalita
naltrexone-like o LAAM-like (tre volte ala settimana, lunedi, mercoledi, venerdi).
Anche questo effetto é attribuibile all'alta affinita per i recettori degli oppiacei e ala
lenta vel ocita con cui avviene la dissociazione dai recettori w.

Uno dei punti chiave del trattamento con labuprenorfina e dato dalla sua sicurezza
ad ate dosi. Valutando i dati sull’uso di soluzioni da 1 mg a 32 mg, esiste un limite
massimo alla depressione respiratoriaindotta dalla buprenorfina. 11 livello massimo di
interferenza con I’ attivita respiratoria si ha per dosi comprese tra 16 e 32 mg e non
raggiungelagravitadegli effetti indottadagli altri oppiacei. Questo effetto elegato alla
potere antagonista della buprenorfinasui recettori 9, lacui stimolazione é responsabile
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delladepressione respiratoria. Sebbene labuprenorfinasembri essere sicura, anche nel
caso di un sovradosaggio, dati provenienti dall’ esperienzafrancese mostrano unaforte
probabilita di interazione tra buprenorfina e benzodiazepine; I’ associazione di questi
farmaci, infatti, aumentail rischio di depressionerespiratoria. In Franciapiu di 30. 000
tossicodipendenti hanno ricevuto oltre 14 milioni di compresse di buprenorfina nel
primo anno dellasuacommercializzazione. In quell'anno sono stati riportati 17 decessi,
molti dei quali dovuti ad una overdose con piu di una sostanza, usual mente benzodia-
zepine. Per 6 di questi casi sono disponibili resoconti dettagliati cheindicanolapresenza
nel sangue di desmetildiazepam (6 casi), 7-aminoflunitrazepam (4 casi) e oxazepam (3
casi). Per molti di questi decessi i referti parlavano di asfissia 0 arresto respiratorio. |
livelli plasmatici di buprenorfina nei reperti autoptici hanno suggerito che la via di
somministrazione fosse quella endovenosa. Questaipotesi & confermata dai resoconti
provenienti dall’ osservazione di altri pazienti in trattamento con buprenorfina, che
presentavano segni di flogosi e necrosi in corrispondenza del sito di iniezione. Ne
emerso che unadelle forme di abuso della buprenorfina é data dall’ iniezione dei suoi
estratti insieme a benzodiazepine. Per questo motivo tutti i pazienti in trattamento con
buprenorfina devono essere informati della pericolosita di questa associazione.

Da confronto tra buprenorfina e metadone emerge che 8 mg di buprenorfina
corrispondono acirca60 mg di metadone. Tuttavianon ¢’ e unacorrelazionelinearetra
i due agenti poiché |’ effetto agonista della buprenorfinaraggiunge un livello massimo
ad un valore 2-4 volte superiore a questa dose (16-32 mg sublinguale), mentre quello
prodotto dal metadone sembraaumentare proporzional mente alladose. Questaproprie-
ta della buprenorfina presenta vantaggi e svantaggi. E' probabile che la buprenorfina
non sia adatta per il trattamento di pazienti fortemente dipendenti, poiché I'alta
tolleranza agli oppiacei hon pud essere compensata. In questi pazienti il farmaco
potrebbe essere usato come agenteterapeuticoiniziale, per poi passarea mantenimento
con metadone.

Labuprenorfina, sembra, infine, avere un effetto anticraving sullacocaina, manon
e chiaro se questo effetto si esplicaattraverso lariduzione del craving per gli oppiacei,
come fail metadone.

Naltrexone

Secondo I'ipotesi di Wikler, I’ oppiaceo & unasostanzache, per i suoi effetti, agisce
come agentedi rinforzo sul comportamento. Senzadi il comportamento si estingue
in modo graduale. Questa ipotesi € stata utilizzata come base dell’intervento con
antagonisti alunga emivita (naltrexone) nella cura per la dipendenza da eroina. Dopo
un periodo di induzione di sette giorni, tre somministrazioni ala settimana (100 mg il
lunedi, 100 il mercoledi e 150l venerdi) offrono una sicura coperturaverso gli effetti
di unadosedi eroina. I1 compl eto bl occo farmacol ogico attuato dall” antagoni staannulla
I" effetto degli oppiacei e spingeil soggetto anon assumere piti ladroga, in quanto non
ne sperimentagli effetti positivi. In questo modo tuttaviaviene vanificatalapossibilita
chesiinstauri il fenomeno dell’” estinzione” del comportamento. Il pazientetrattato con
naltrexone, infatti, nonriuscendoasentiregli effetti positivi dell'eroina, macontinuando
adesiderarlain quanto sottoposto adiscomfort sul piano psicofisico, non €in grado di
legare I'interruzione dell’ uso di eroina ad una sensazione di benessere, come invece
accade con il metadone. Inoltreil blocco dei recettori per gli oppioidi non € resistente
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amassicce dosi di eroina, per cui puod essere in un certo senso “forzato”, creando
unasituazionedi estremapericol osita, in quanto laconseguente overdose édifficilmen-
te controllabile da ulteriori somministrazioni di antagonisti. Sono segnalati, inoltre,
molti effetti collaterali. Dall'esperienza del PISA-SIA (Study and Intervention on
Addictions) Group é stata proposta |’ associazione naltrexone-fluoxetina nel controllo
dellerecidive; pazienti ben selezionati, setrattati con lacombinazione dei duefarmaci,
presentano untasso di sopravvivenzaintrattamento atreesei mesi nettamentesuperiore
ai soggetti trattati solo con antagonisti degli oppiacei. Possibili spiegazioni possono
esserel’ azioneanticraving dellafluoxeting, maancheil sempliceeffetto antidepressivo
del farmaco che potrebbe antagonizzare il discomfort legato a blocco oppioide.

Paragonando I’ azione terapeutica di un programma con agonisti degli oppiacei nei
confronti di uno con antagonisti, si puo affermare che nel confronti degli antagonisti il
metadone hail vantaggio di non poter essere interrotto al’improvviso e al’insaputa
degli operatori; di ridurre, per le sue proprieta agoniste, I’ appetizione verso I’ eroinae
di provocare I'estinzione del comportamento attraverso una complessa interazione
farmaco-comportamento.

Terapie di disintossicazione

| programmi di disintossicazione abreve termine con metadone vanno utilizzati nei
casi di abuso, qualora si manifestino segni di astinenza. Lariduzione del farmaco va
eseguitain circatre settimane e va portata atermine solo in presenzadi un non uso di

eroina documentato dall’ assenza di morfina nelle urine. Rappresentano naturalmente
I’ultimafase di un programmadi disintossicazione alungo termine.

Metadone

I metadone vainiziato ad un dosaggio pari a1 mg per 4 mg di morfina, 2 di eroina
e 20 di meperidina. Va poi ricercata la dose giornaliera somministrando 10 mg di
metadone tutte le volte cheil paziente, nelle 24 ore, presenta almeno due dei seguenti
segni: midriasi, lacrimazione o rinorrea, un aumento della frequenza cardiaca di 10
pulsazioni al minuto, un aumento della pressione sistolica di 10 mmHg. 1l secondo
giorno si daladose cosi determinata in due somministrazioni, al mattino e ala sera;
quindi si scaladi 5 mg a giorno partendo dalla dose serale.

Clonidina, Clonidina-Naltr exone

I metadone somministrato per controllarelasindromed’ astinenzapuo anche essere
interrotto di colpo e a suo posto si pud somministrare la clonidina, un agonista alfa2-
adrenergico centrale in grado di controllare la sintomatologia astinenziale. Data la
facilita con cui questo farmaco induce ipotensione ortostatica € bene praticare I’ inter-
vento in ospedale. || primo giorno s somministrano 6 ug/Kg come dosaggio di prova;
selapressionein tre ore cade avalori intorno ai 90 mmHg di massima e 60 mmHg di
minima, si aspetta che torni a valori normali e s somministrano ancora 6 ug/Kg di
sostanza, per viaorale, allaseraprimadi dormire. Dal 2° a 10° giorno si utilizzano 7
ug/Kg a mattino, 3 ug/Kgamezzogiornoe7 ug/Kgalasera. L' 11° giorno 8 ug/Kgin
tre somministrazioni uguali. Il 12° giorno 4 ug/Kg mattino e seraeil 13° giorno 2 ug/
Kg allasera. Un metodo per eliminare il metadone in 4-5 giorni & quello di utilizzare
clonidinae naltrexone. Recentemente sono stati proposti metodi ultrarapidi (nal oxone-
naltrexone, sintomatici) in sedazione profonda, che nel giro di 24 ore disintossicano il
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pazientesenzal’ esperienzadellasindromed’ astinenza(UROD). Questi tipi di interven-
to sono daconsigliare, sempre su pazienti consenzienti, nei primi tentativi di disintos-
sicazione o0 quando i pazienti in mantenimento metadonico debbano per qualsiasi
motivo abbandonare celermente il programma; il metodo UROD é difficilmente
applicabile a pazienti in metadone in ragione dellalunga durata d’ azione del farmaco.

Buprenorfina

La buprenorfina puo essere utilizzata a posto del metadone in un programma di
disintossicazionedagli oppiacei. Lasuaefficaciaeparagonabile aquelladel metadone,
tanto chenon épossibileevidenziaredifferenzene duetipi di trattamento per quello che
riguardalapercentuale dei soggetti che completail programmadi disintossicazione, la
gravita della sindrome d'astinenza e I'uso di oppiacei durante il programma. Una
riduzione gradual e € comungue meglio di unabruscasospensione. Unadisintossi cazio-
nerapidain 3 giorni porta arisultati soggettivamente migliori di unarapida (5 giorni)
disintossicazione con clonidina. Un trattamento combinato buprenorfina-naltrexone
aumenta la gravita della sindrome d' astinenza, ma ne diminuisce la durata e puo
facilitare il passaggio allaterapia di mantenimento con naltrexone.

Ibogaina

Laibogaina, un’indolalchilamina, si érivelataefficacenel ridurrei livelli di craving
in soggetti eroinomani. Sono stati misurati con microdialisi i livelli extracellulari di
dopaminaedei suoi metaboliti aseguito di unastimolazionedel sistemadopaminergico
cerebrale con morfina; questa stimolazione veniva precedutada un pretrattamento con
ibogaina. E' emerso cheacutamentelaibogainariducei livelli extracellulari di DA nello
striato; 19 ore dopo I’iniezione, i livelli di DA sono ancora ridotti nello striato e i
metaboliti dellaDA sono ridotti anche nella corteccia prefrontale e nel nucleo accum-
bens. Seiniettata19 ore primadellamorfina, I’ ibogainaprevienein tutte etreleregioni
cerebrali quell’aumento della DA che usualmente si osserva dopo un’iniezione di
morfina

Farmaci riportati in questo capitolo

Acamprosato Campra

Amantadina Mantadan

Bromoacriptina Parlodel; Bromocriptina Dorom

Buprenorfina Subutex; Temgesic

Bupropione Zyban; Quomem

Buspirone Axoren; Buspar; Buspimen

Carbamazepina Tegretol - CR

Citalopram Elopram; Seropram

Clometiazolo --

Clonidina Adesipress-TTS; Catapresan - 300 - perlongetten - TTS;
Isoglaucon

Clordesmetildiazepam En

Desimipramina Nortimil

Disulfiram Antabuse; Etiltox

Fenelzina Nardil

Fenfluramina -

153



Fluoxetina

Flupentixolo
Fluvoxamina
Gabapentin
GHB
Ibogaina
Imipramina
Isradipina
LAAM
Levodopa
Lisuride
Litio
Mazindolo
Metilfenidato
Moclobemide
Namefene
Naloxone
Naltrexone
Nimodipina
Ondansetron
Oxazepam
Paroxetina
Pemolina
Risperidone
Ritanserina
Selegilina
Sertralina
Tiapride

Tranilcipromina

Valproato
Vigabatrina
Zimelidina
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Diesan; Fluoxeren; Fluoxetina EG; Fluoxetina TEVA;
Prozac - FD

Dumirox; Fevarin; Maveral

Neurontin

Alcover

Adepril; Laroxyl; Triptizol

Orlaam

Levomet

Dopergin

Carbolithium

Aurorix

Narcan

Antaxone; Nalorex; Narcoral
Nimotop; Periplum; Syscor; Zadipina

Zofran
Limbial; Oxapam; Serpax
Sereupin; Seroxat

Belivon; Risperdal

Egibren; Jumex; Selecom; Seledat
Zoloft

Italprid; Luxoben; Sereprile
Parmodalin

Depakin; Depamag

Sabril
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Psicofar macoter apia.
Impiego clinico degli antipsicotici

| farmaci antipsicotici sono stati impiegati nella pratica clinica fin dagli anni
cingquanta, quando fu sintetizzata, come antistaminico, la clorpromazina, un derivato
fenotiazinico, che successivamente ha mostrato un'attivita psicotropa. In un primo
momento questo composto fu utilizzato come agente preanestetico, madopo circadue
anni trovo impiego nel trattamento di pazienti psicotici.

Sebbene abitualmente indicati come antipsicotici, i farmaci appartenenti a questa
classe hanno anche altri impieghi terapeutici (per esempio, come antiemetici, preane-
stetici enellaterapiadi a cuni disturbi del movimento). Il termineneurolettico (causante
un disturbo neurol ogico) e stato applicato ai composti di questaclasse peri gravi effetti
collaterali extrapiramidali (EPS) che possono produrre e che nelimitano notevolmente
I’ uso. Laclozapina, introdottain seguito, harappresentato la prima eccezione, poiché,
afrontedi alcuni effetti collaterali pericolosi, presentamodesti effetti extrapiramidali.
| farmaci antipsicotici possono essere classificati in base allacapacitadi produrre EPS.
Gli antipsicotici che determinano EPS sono chiamati “antipsicotici tipici”, contraria-
mente ala clozapina, che per la sua bassa tendenza a produrre EPS, € definita come
farmaco “antipsicotico atipico”. Solo la clozapina e i farmaci vicini ala clozapina
dovrebbero essere classificati come™antipsicotici atipici”. Solo alcuni autori includono
inquestadefinizioneancheil risperidone, che haun rischio trascurabile per EPS abasse
dosi, masignificativo agli ati dosaggi.

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani, Matteo Pacini, Stefania Canoniero
Giuseppe Giuntoli e Giada Marini
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Chimica

Gli agenti antipsicotici (tabella 3.1.8) variano considerevolmente come struttura
chimica, ma tutti, tranne la clozapina, mostrano un’ata affinitd antagonista per i
recettori D2 dopaminergici. Le fenotiazine, la prima classe chimica da cui sono stati
sviluppati, sono derivate dai triciclici. Sono distinguibili tre sottotipi strutturali di
fenotiazine: (1) alifatiche, (2) piperidiniche, (3) piperaziniche, in base a sostituto
sull’ anello contenente azoto. Sebbeneil legametrastrutturae attivitadi questi farmaci
sia sconosciuto, le differenze chimicheinfluenzano I’ azione farmacologica. L e catene
alifatiche conferiscono aqueste molecol e bassa potenza antipsi coti ca, rendendo neces-
sarie alte dosi per avere efficacia terapeutica (per es. la clorpromazina) . | sostituti
piperidinici hanno proprieta anticolinergiche e una minore incidenza di EPS (per es.
tioridazina, mesoridazina). L e fenotiazine piperaziniche (per es. perfenazina, flufena-
Zina, trifluoperazina sono trai piu potenti farmaci antipsicotici.

Laclasse del farmaci antipsicotici tioxanteni & chimicamente simile aquelladelle
fenotiazine. | butirrofenoni rappresentano laclasse piu potentedi farmaci antipsicotici.
Lapimozide, unadifenilbutilpi peridinaindicataper laSindromedi GillesdelaTourette,
eanche un potente antipsi cotico con un‘emivitamolto lunga(diversi giorni). Ci sono poi
dei composti che somigliano strutturalmente agli antidepressivi triciclici, chiamati
dibenzodiazepine; questa classe di farmaci antipsicotici e rappresentata dall'antipsico-
tico"tipico" loxapinaedai farmaci atipici clozapinaeolanzapina. Il risperidoneéil solo
rappresentante dei benzisoxazoli. 11 profilo recettoriale dell'olanzapina si situaa meta
stradafraquello dellaclozapinae quello del risperidone per quanto riguardail rapporto
di antagonismo fra recettori dopaminergici e serotoninergici. Infine, la classe delle
dibenzotiazepine comprende il tipico clotiapina e il recente atipico quetiapina, dal
profilo clozapino-simile.

Farmacologia

Potenza versus efficacia

La distinzione farmacologica di base tra potenza ed efficacia € di aiuto per
comprendere il funzionamento dei farmaci antipsicotici. L’ efficacia si riferisce al
massimo effetto terapeuti co che pud essere raggiunto daun farmaco, mentrelapotenza
descrive la quantita di farmaco necessario per raggiungere |’ effetto massmo. Gli
antipsicotici tipici hanno tutti la stessa efficacia. Ad un dosaggio equivalente questi
composti (tabella3.1.a) si sono rivelati ugualmente efficaci come agenti antipsicotici.
Faeccezioneaquestaregolalaclozapina. | farmaci antipsicotici hanno, quindi, efficacia
equivalente, ma differiscono marcatamente come potenza: i composti meno potenti,
comelaclorpromazina, possono richi edere un dosaggio 50 voltepit el evato dei farmaci
pit potenti, come |'aoperidolo o la flufenazina, per produrre un uguae effetto
antipsicotico (tabella 3.1.a).

| farmaci antipsicotici a bassa potenzatendono ad essere pit sedativi, pit anticoli-
nergici ed a causare piu ipotensione posturale rispetto ai farmaci ad alta potenza, che
tendono, invece, acausarepiu EPS. || risperidone pud essere considerato un farmaco ad
altapotenzaconun profilo piuleggerodi EPSequindi edacollocarsi ametatrail profilo
di un antipsicotico tipico e quello di uno atipico.
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Tabella 3.1.a. Farmaci antipsicotici. Potenza ed effetti collaterali

- dose | Effetto | Effetto | E O Effetto
Classe farmacologica o | secztivo | inotens ant oira
. P ) Ach piramidale

Fenotiazine Alifatiche

Cloropromazina | 100 | Elevato | Elevato | Medio Scarso
Fenotiazine piperidiniche

Mesoridazina | 50 Medio | Medio Medio Medio

Tioridazina| 95 | Elevato | Elevato | Elevato Scarso

Fenotiazine piperaziniche
Flufenazina| 2 Medio Scarso Scarso Elevato

Perfenazina| 8 Scarso | Scarso Scarso Elevato
Trifluoroperazina| 5 Medio | Scarso | Scarso Elevato

Tioxanteni
Tiotixene| 5 Scarso | Scarso Scarso Elevato

Dibenzodiazepine
Loxapina| 10 | Medio | Medio Medio Elevato

Clozapina | 100 | Elevato | Elevato | Elevato | Molto scarso
Olanzapina| 5 Scarso | Scarso | Elevato Scarso

Dibenzotiazepine
Quetigpina| 100 | Scarso | Elevato | Scarso | Molto scarso

Benzisoxazoli
Risperidone| 1-2 | Scarso | Medio Scarso Scarso

Butirrofenoni
Aloperidolo| 2 Scarso | Scarso | Scarso Elevato

Difenilbutil piperidine
Pimozide| 1 Scarso | Scarso Scarso Elevato

Assorbimento e Distribuzione

Molti farmaci antipsicotici sono disponibili sia per |’ uso orale che parenterale. La
farmacocinetica & ben conosciuta solo per alcuni di questi farmaci, specialmente la
clorpromazina, la tioridazina e |’ aloperidolo. Assunti per os, gli antipsicotici sono
assorhiti adeguatamente, anche se cibo ed antiacidi ne possono ridurrel’ assorbimento;
le preparazioni liquide sono assorhite pit rapidamente delle compresse. Con lasommi-
nistrazioneoral eun’ altapercentual edel farmaco émetabolizzataconil primo passaggio
attraverso la circolazione epatica portale. L’ effetto-picco di una dose assunta per via
orale compare generalmente entro 2-4 ore.

Gli antipsicotici somministrati per via parenterale sono assorbiti pit rapidamente.
L’ effetto del farmaco generalmente compare entro 15-20 minuti dopo I’'iniezione
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intramuscolare ed il picco entro 30-60 minuti. Con la somministrazione endovenosa
alcuni effetti del farmaco compaiono entro pochi minuti e per I’ effetto-picco occorrono
20-30 minuti. Poiché con la somministrazione parenterale é saltato il primo passaggio
attraverso la circolazione portale, il livello sierico risultante é significativamente piu
alto rispetto a quello ottenibile con I’ equivalente dosaggio orale.

| farmaci antipsicotici hanno generalmente un binding elevato per le proteine del
sangue (85-93%). Per questa ragione occorre essere cauti nell’ utilizzare altri farmaci
che hanno un alto binding per le stesse proteine (per es. warfarina, digossing) , perché
lacompetizione per questi siti di legame pud determinare o spiazzamento reciproco ed
alterare le concentrazioni efficaci sia degli antipsicotici che degli atri farmaci. Gli
antipsicotici sono anche atamente lipofili; per questo attraversano prontamente la
barriera ematica cerebrale e raggiungono ate concentrazioni nel cervello, tendenzial-
mente maggiori di quelle nel sangue. Dato il loro ato grado di legame con le proteine
circolanti el'elevato volumedi distribuzione, questi farmaci non sonorimossi facilmen-
te con ladialisi. La quetiapina mostra un minor binding per e proteine plasmatiche e
risulta piu sicura per quanto riguarda I'effetto " spiazzamento”.

Metabolismo ed eliminazione

Molti farmaci antipsicotici sono metabolizzati nel fegato in derivati metilati e
idrossilati (reazioni di fasel), ed eliminati attraversoi reni. | metaboliti idrossilati sono
spesso ulteriormente metabolizzati mediante coniugazione con acido glucuronico
(reazioni di fase Il). Molti metaboliti delle fenotiazine possiedono azione
antidopaminergica. Al contrario, I’idrossi-aloperidolo non sembra possedere alcuna
attivitain tal senso.

L’ emivitaplasmaticadi gran partedel farmaci antipsicotici ecompresatra8e40ore,
manumerosi fattori contribuiscono acondizionarla, comel’ assetto genetico metabolico
del paziente, I'eta e la concomitante assunzione di atri farmaci con metabolismo
epatico. Considerandotali variabili, écomprensibilecomeil valoredei livelli plasmatici
di antipsicotico vari, a paritadi dose, da 10 a 20 volte, in individui diversi.

Preparazioni long-acting

Sono disponibili preparazioni long-acting (depot) di farmaci antipsicotici,
somministrabili per viaintramuscolare. S trattadi soluzioni oleose, in cui il principio
attivo eesterificato conunresiduolipidico, inmodo daconsentirneunlentorilascio. Gli
antipsicotici long-acting al momento disponibili sono la flufenazina decanoato, I’ alo-
peridol o decanoato, |0 zucl opentixol o decanoato, |aperfenazinaenantato. Lafrequenza
delle somministrazioni ha una corrispondenza reciproca con I’ emivita, in modo da
mantenerecostanti i livelli di antipsicotico (tabella3.1.g.): laflufenazinadecanoato, con
emivita di 7-10 giorni, puo essere somministrata una volta ogni due settimane.
L’ al operidol o decanoato, chehaun’ emivitapiulunga, ogni 3-6 settimane, asecondadei
casi.

Livelli ematici

Vistele marcate differenzeindividuali nei livelli plasmatici indotti dalla sommini-
strazione di unadose orale elamancanzadi compliance propriadel paziente psicotico,
sarebbe utile avere alcune misure obiettive standardizzate di riferimento per poter
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ottimizzare la gestione dellaterapia. In particolare, sarebbe auspicabile poter determi-
nare un intervallo terapeuticamente utile dei livelli ematici per i divers farmaci
antipsicotici. Sfortunatamente non esi ste, apresente, unacorrelazionetralivelli ematici
e risposta clinica. Cio pud essere dovuto alla presenza di molti metaboliti attivi,
verosimilmente influenzanti la risposta clinica, ma non compresi nelle valutazioni
ematochimiche: alcuni farmaci antipsicotici (per es. latioridazina) hanno un numero
cosi altodi metaboliti attivi chelamisurazionedel livelli ematici di tuttequestemol ecole
e praticamenteimpossibile. Un’ eccezione é rappresentatadall’ aloperidol o, il cui unico
metabolitaattivo, I’ idrossi-aloperidolo, non influenzanéi valori del dosaggio ematico,
né |’ effetto terapeutico. L’ effetto clinico di questo antipsicotico compare soltanto per
livelli di aloperidolo maggiori di 5 ng/ml. In conclusione, i livelli sierici dei farmaci
antipsicotici non rappresentano unaguidautile per laterapia, perchéi valori terapeuti-
camente utili non si collocano in un intervallo preciso. Pertanto, lavalutazione clinica
trasversale e longitudinale di specifiche dimensioni sintomatologiche rimangono i
principai indici per lavalutazione dell'efficacia terapeutica

M eccanismo di azione

I meccanismo di azione dei farmaci antipsicotici € conosciuto solo in parte. Gli
antipsicotici “tipici” (di cui I’aloperidolo pud essere considerato il prototipo) sono
potenti antagonisti dei recettori D2. Pitl recentemente sono stati scoperti due recettori
D2-simili, denominati recettori D3 e D4, risultati anch’ bersaglio degli antipsicotici
tipici, sempre in senso antagonista. Gli antipsicotici “atipici” (clozapina e clozapino-
simili) differiscono dai farmaci antipsicotici in quanto antagonisti relativamente deboli
dei recettori D2. Laclozapinahaun’ affinitarilevante per i recettori D4, dieci volte pit
altache per i D2. Considerato che la clozapina dimostra una maggiore efficacia nella
schizofrenia refrattaria, questa osservazione ha messo in dubbio il ruolo necessario
dell’ antagonismo dei recettori D2 per I’ azione anti psi coti ca e ha prospettato lapossibi-
litd che il recettore D4 possa anch’ essere un significativo target terapeutico. La
clozapina, tuttavia, interagi sce anche con numerosi altri recettori, inclusi i recettori D1,
i serotoninergici 5-HT2C, quelli muscarinici per I’ acetilcolinae gli alfa-1 adrenergici.
I risperidonecombinaun’ elevataaffinitaperi recettori D2 (al pari dell’ a operidolo) con
un’elevata affinita per i recettori serotoninergici 5SHT2C (come laclozapina) . Si puo,
pertanto, i potizzare che un antagoni smo articol ato sui recettori D2 e 5HT2 corrisponda
ad un mantenimento dell'effetto antipsicotico con il vantaggio di unaridottaincidenza
di EPS, tanto quanto maggiore €lasdlettivitaper i recettori SHT2. |1 risperidone tende
ad indurre effetti collaterali extrapiramidali con frequenza maggiore rispetto a dosi
equipotenti di clozapinae minore rispetto ados equipotenti di aloperidolo, mentrele
prime esperienze suggeriscono che non avrebbe |’ efficaciadellaclozapinanei pazienti
schizofrenici refrattari al trattamento con antipsicotici classici. La sua posizione
intermediatraprofil otipicoeatipicoavrebbesiaunsignificatodi spettrorecettorialeche
di manifestazioni cliniche, coerentementeall'ipotesi chelegaprofilo farmacodinamico
aprofilofarmacoclinico. L'olanzapinaelaquetiapinasi pongonoinfineinunaposizione
intermediatracl ozapinaerisperidone, tanto daessereindicati comecomposti " ¢l ozapino-
simili".

Si ritiene che I'azione terapeutica dei farmaci antipsicotici si esplichi nel SNC
attraverso le proiezioni mesolimbiche e mesocorticali dopaminergiche. Il blocco della
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Tebella3.1.b. Affinitarecettoriale di interesse clinico in ordine decrescente

ANTAGONISMO D2

ANTAGONISMO ACH

1.Flufenazina 7.Mesoridazina 1.Clozapina 7.Proclorperazina
2.Perfenazina 8.Clorpromazina | 2.Tioridazina 8.Trifluperazina
3.Trifluperazina 9.Tioridazina 3.Mesoridazina | 9.Perfenazina
4.Aloperidolo 10.Promazina 4.Clorpromazina |10.Flufenazina
5.Proclorperazina  |11.Clozapina 5.Promazina 11.Aloperidolo
6.Clorprotixene 6.Loxapina

ANTAGONISMO H1

ANTAGONISMO ALFA-1

1.Mesoridazina

7.Tioridazina

1.Clorpromazina

7.Perfenazina

2.Promazina 8.Proclorperazina | 2.Tioridazina 8.Procloroperazina
3.Clozapina 9.Flufenazina 3.Promazina 9.Trifluperazina
4.Loxapina 10.Trifluperazina | 4.Aloperidolo

5.Perfenazina 11.Aloperidolo 5.Clozapina

6.Clorpromazina 6.Flufenazina

Tabella3.1.c. Rapporto di blocco 5HT2/D2

Farmaco 5HT2/D2 Farmaco 5HT2/D2
Pipamperone 0.01 Perfenazina 0.66
Clozapina 0.02 Flufenazina 1.80
Risperidone 0.05 Trifluperazina 2.00
Olanzapina 0.08 Proclorperazina 2.40
Clorpromazina 0.14 Trifluperidolo 2.50
Promazina 0.14 Benperidolo 3.20
Levomepromazina 0.16 Pimozide 5.00
Tioridazina 0.26 Aloperidolo 23.00
Clopentixolo 0.38 Bromperidolo 39.00
Flupentixolo 0.39 Sulpiride 45.00
Triflupromazina 0.52
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trasmissione dopaminergica e di altri recettori per la dopamina, ubiquitariamente nel
SNC, eresponsabiledi altri effetti terapeutici: per esempio, il blocco dellatrasmissione
dopaminergicanellachemoceptive-trigger-zone (CTZ), alivello del pavimento del 1V
ventricol o, rendequesti farmaci potenti antiemetici. Allo stessomodol’ interferenzacon
I attivitadi altre vie dopaminergiche e responsabiledei loro piu gravi effetti collaterali,
quelli extrapiramidali, legati a blocco dei recettori D2 nel corpo striato. Le proiezioni
dopaminergiche comprendono, oltre che le vie a partenza mesencefalica, anche lavia
tubero-infundibolare, originante dall’ ipotalamo. In questo sistemala dopaminaagisce
comeuninibitoredellasintesi edel rilasciodellaprolattina. Inragionedell’ antagonismo
dopaminergico a questo livello, i farmaci antipsicotici spesso producono
iperprolattinemia.

Il pieno effetto terapeutico compare in alcune settimane, che rappresentano uno
spazio di tempo molto pit lungo di quello richiesto per bloccarei recettori dopaminer-
gici o per raggiungerelo steady-state dei livelli plasmatici del farmaco. Analogamente,
gli effetti indotti dalla terapia antipsicotica sul comportamento dei pazienti possono
persisterealungodopochei livelli sierici sono scesi sottolasogliadi rilevabilita. Questa
osservazione suggerisce che la risposta terapeutica ai farmaci antipsicotici sia una
risposta secondariao adattativaal blocco dei recettori dopaminergici piuttosto che non
conseguenzadirettaeimmediatadel blocco stesso. Larispostaterapeuticaha, infatti, un
andamento nel tempo caratterizzato da unalentainsorgenzaed unalenta diminuzione,
non corrispondente, nel tempi, all’andamento dei livelli sierici o dla cinetica di
occupazione dei recettori dopaminergici. Il fatto che le ricadute possano verificarsi
anche con livelli sierici precedentemente associati a un effetto clinico soddisfacente,

Tabella 3.1.d Indicazioni dei farmaci antipsicotici

Uso a breve termine (< 3 mesi)

Efficacia

Riesacerbazione della schizofrenia

Fase maniacale

Depressione con sintomi psicotici (insieme agli antidepressivi)

Psicosi acute e subacute (per es. schizofreniformi)

Disturbi deliranti e psicos organiche

Psicosi indotte da sostanze (allucinogeni e psicostimolanti ad eccezione della

Uso non psichiatrico: nausea, vomito, disturbi del movimento
Possibile efficacia
Uso a breve termine per un grave discontrollo degli impulsi o sintomi psicotici

Uso a lungo termine (> 3 mesi)

Efficacia

Schizofrenia

Sindrome di Gilles de la Tourette

Disturbo bipolare resistente a trattamento

Morbo di Huntington e altri disturbi del movimento
Possibile efficacia

Disturbi paranoidei

Psicosi dell'adolescenza
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suggerisce che vi siano altri meccanismi implicati. Al di ladelleipotesi, il motivo del
ritardo con cui i farmaci antipsicotici inducono effetti psicotropi terapeuticamente
rilevanti rimane ad oggi sconosciuto.

L'affinitarecettoriale, di interesseclinico, di queste sostanze ériportatanellatabella
3.1.b. Il rapporto di blocco 5HT2/D2, espresso in nanomoli, & illustrato nella tabella
31c.

I ndicazioni
Visioned'insieme

Originariamente i farmaci antipsicotici sono stati indicati come farmaci anti-
schizofrenia, maessi sono efficaci in unagrande varieta di disturbi (tabella3.1.d). In
realta, visto il loro ampio spettro di efficacia, larispostadi un paziente aquesti agenti
non éutileper fareunadiagnos differenzialedei disturbi psicotici eunastoriadi risposta
agli antipsicotici non indirizzaverso la diagnosi di schizofrenia. In aggiunta alaloro
azione antipsicotica, alcuni di questi farmaci hanno effetto sedativo. Per i loro effetti
extrapiramidali e specialmente per il rischio di Discinesia Tardiva (DT) I’ utilizzo a
lungoterminedei farmaci antipsicotici ad altapotenza(tipici) deve esseregeneralmente
limitato alle psicosi croniche eai disturbi bipolari resistenti al trattamento. Sebbene la
clozapinanon causi EPS o0 DT, il suo impiego € limitato da altri possibili gravi effetti
collaterali e particolarmente dal rischio di agranulocitosi, che rende necessario un
monitoraggio settimanal e dell’ attivita midollare mediante I’ esame emocromocitome-
trico.

Oltre a loro impiego nei disturbi psichiatrici, molti farmaci antipsicotici sono
potenti antiemetici emolti di sono commercializzati con questaindicazione. Inoltre
i butirrofenoni a breve durata d’ azione ed elevata potenza (per es. droperidolo), utili
come antipsicotici di fase acuta, sono impiegati anche come preanestetici. Infine, in
virtl del loro antagonismo sui recettori dopaminergici, gli antipsicotici tipici sono
utilizzati nelle gravi discinesie di tipo coreoatetosico in patologie quali la malattia di
Huntington e I’ emiballismo e nelle sindromi ticcose (pimozide e aloperidolo) .

Schizofrenia

L a schizofrenia rappresenta probabilmente un gruppo di patologie eterogenee con
caratteristiche cliniche comuni. E' una malattia cronica in cui i sintomi psicotici
(alucinazioni, deliri, idee di riferimento e/o disturbi del pensiero) sono preminenti.
Anche se il decorso pud essere caratterizzato da riacutizzazioni, seguite da periodi
psicotici meno floridi, lamalattia, lungo gli anni, evolve verso un deterioramento delle
funzioni psichiche e un’incapacita a mantenere una vita attiva e produttiva.

Laprobabileeterogeneitadellaschizofreniahareso difficili gli studi farmacologici,
poiché il successo, in un piccolo sottogruppo, pud essere mascherato dal fallimento
dello stesso trattamento in un gruppo piti grandedi individui con diagnosi di schizofre-
nia. Anche seépossibilechequesti pazienti rappresentino uno o pit sottogruppi distinti,
intermini neurofisiopatol ogici, attual mentenon sono noti metodi di sottocl assificazione.
Nonostante queste difficolta, molti studi clinici hanno dimostrato I'utilita dei farmaci
antipsicotici per lamaggioranzadei pazienti schizofrenici, sianelle esacerbazioni acute
della malattia, che nel trattamento a lungo termine. La clozapina offre particolari
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benefici nel trattamento della schizofreniacronicarefrattariaagli atri farmaci antipsi-
cotici; unaseriedi rilevazioni aneddoti chesuggeriscelasuaefficaciaanchenellepsicosi
atipiche resistenti, comei disturbi schizoaffettivi.

| sintomi della schizofrenia sono convenzionalmente divisi in sintomi positivi
(produzioni chenon appartengono alanormal eattivitacognitiva, percettivaed affettiva
umana: alucinazioni, deliri ealcuni disturbi del pensiero) e sintomi cosiddetti hegativi
o deficitari (perdita di quaita normalmente presenti negli individui sani, per es.
impoverimento del pensiero, deficit di attenzione, anaffettivita e perditadi iniziativa).
| farmaci antipsicotici si sono rivelati piu efficaci nel trattarei sintomi positivi che non
quelli negativi, ameno chenonemergano comesintomi di unafaseacuta. Molti pazienti,
tuttavia, continuano ad avere sintomi positivi honostante la terapia antipsicotica.
L’ aspettativachei sintomi positivi rispondano, comunque, allaterapiaantipsicoticaha
portato, in acuni pazienti, al’ utilizzo di dosi eccessive. In ogni modo sembra essere
verochei sintomi negativi, presenti anchenellefasi incui i sintomi positivi sonominimi,
tendono ad essere relativamente refrattari ad un trattamento con farmaci antipsicotici.
Laclozapina, edin misuraminorel'olanzapinaelaquetiapina, nonostantechel’ accordo
non sia unanime, sembrano piu efficaci dei farmaci antipsicotici tipici nel ridurre i
sintomi negativi nel contesto cronico. Rimane ancoradastabilireseil risperidone abbia
un’ efficacia particolare nel trattamento dei sintomi negativi.

E’ ancheimportante ricordare che gli effetti collaterali possono mimare le caratte-
ristiche sia negative che positive della schizofrenia. L’acatisia, che rappresenta un
effetto extrapiramidaledi tipo ipercinetico, puo essereindistinguibile dall’ agitazione e
dall’ ansia(sintomi positivi) ed interpretato come sintomo positivo; gli effetti parkinso-
niani dei farmaci antipsicotici (per es. bradicinesia, acinesia, maschera facciale)
pOssoNno essere equivocati come sintomi negativi dellamalattia. 11 fatto chel’ antagoni-
smo per i recettori dopaminergici D2 possa causare unasubdolaipocinesia, puo creare
daunaparte un effetto iatrogeno di mascheramento nei riguardi di un sintomo positivo
dellamalattia; dall’ altra, puo portare al disconoscimento di un sintomo negativo, che
viene altresi interpretato come iatrogeno.

Esacer bazioni acute della schizofrenia

Quando un paziente con schizofrenia presenta sintomi psicotici acuti, cio pud
dipenderedaun peggioramento nel decorsodellamal attia(nonostantelaterapia), dauna
non-compliance alla terapia farmacologica, da una concomitante patologia di diversa
natura, daun concomitante disturbo dell'umore, dall’ abuso di sostanze o, infine, dauno
stressor ambientale. Se |’ esacerbazione evolve in un quadro psicotico florido, il
trattamento € lo stesso che per le psicosi acute.

L’ identificazione della causa scatenante, quando possibile, € utile nel trattamento
dellafase acutae per lapianificazione dellaterapiaalungo termine. Seil problemaéla
non-compliance allaterapia, € opportuno cheil medico neindaghi leragioni. Nel caso
in cui ala base della non-compliance vi sia un'intolleranza alla terapia orale, €
giustificatoil ricorsoallaviainiettiva. Selafaseacutaéprovocatadall’ abuso di sostanze
0 da una malattia intercorrente (come la depressione), € necessario un trattamento
specifico per la condizione aggiuntiva.
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Trattamento a lungo termine della schizofrenia

Numerosi studi hanno evidenziato che un trattamento alungo termine, con farmaci
antipsicotici, aumenta la durata delle fasi intercritiche nei pazienti schizofrenici che
rispondono ad un trattamento a breve termine. La percentuale di ricaduta in pazienti
schizofrenici, che non sono in terapia di mantenimento con farmaci antipsicotici & del
50% a6 mesi edel 65% a 12 mesi, mentre nei pazienti in mantenimento lapercentuale
di ricaduta s riduce a 10-15% a sei mesi e a hon pitl del 25% a 12 mesi. Poiché un
trattamento alungo termine con antipsicotici pud provocare unaDT, per ogni paziente
dovrebbe essere accuratamente valutato il rapporto rischio/beneficio. Molti pazienti
con diagnosi corretta di schizofrenia, a causa della frequente comorbidita con altri
quadri psichiatrici, non hanno tratto benefici dallaterapiaalungo termine. Il 20-40%
tareladiagnosi dei pazienti refrattari allaterapia, considerandolapossibilitadi diagnosi
quali I’ epilessia parziale complessa, laMalattiadi Wilson elaMalattiadi Huntington.
Alcuni pazienti non responder sono stati erroneamente trattati con dosi estremamente
elevate di antipsicotici, piu spesso dovute ala frustrazione del medico che non ad
esigenze terapeutiche. Non ci sono, infatti, prove di effetti benefici aggiuntivi di ate
dosi di neurolettici, néchel’ effetto compaiaaumentandofortementeledosi. Attualmen-
teper i pazienti che non rispondono adosi adeguate di antipsicotici tipici, €indicato un
trattamento con neurolettici atipici.

Episodi maniacali

Sebbeneil litiosiaconsideratoil farmaco di primasceltanel trattamentodellamania,
gli antipsicotici spesso giocano un ruolo importante negli episodi acuti.
Mania acuta

Fasi maniacali di lieve entita possono esseretrattate solo coni sali di litio 0 con un
altro farmaco stabilizzante, main questo caso larisposta clinicaha unalatenzadi 10-
14 giorni. Quando la mania € accompagnata da comportamenti distruttivi o pericol osi
erichiede percio unintervento rapido, i farmaci antipsicotici sono di estrema utilita. |
guadri maniacali con marcata agitazione e sintomi psicotici floridi sono trattati con
successo con dosaggi equivalenti a 8-10 mg/die di aoperidolo, con I'aggiunta di
benzodiazepinequali lorazepam o clonazepam. Quando il quadro clinico vaincontro ad
un significativo miglioramento, il farmaco antipsicotico pud essere gradualmente
sospeso. Se dovessero riemergere sintomi psicotici durante lariduzione del dosaggio,
il farmaco puo essere aumentato nuovamente e nuovamente ridotto o sospeso dopo 1-
2 settimane di remissione stabile dei sintomi psicotici.

Trattamento a lungo-termine della mania

Consideratal’ efficacia dellaterapiacon litio o con stabilizzanti dell’ umore quali il
valproato e la carbamazepina, I’ utilizzo long-term di farmaci antipsicotici, per la
profilassi del disturbo bipolare, dovrebbe essere riservato ad un piccolo numero di
pazienti refrattari allaterapiadi mantenimento con soli stabilizzanti (in genere s tratta
di forme rapidocicliche o con sintomi persistenti), valutando costantementeil rapporto
rischio/beneficio. Esiste infatti una suggestiva evidenza che i pazienti con disturbi
dell’ umore possano avere una suscettibilita maggiore alla DT rispetto ai pazienti con
schizofrenia. L' uso di antipsicotici nei pazienti bipolari € consigliabile solo quando i
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sintomi psicotici emergono nonostante laterapiaconlitio. Laclozapinaegli antipsico-
tici atipici possono essere utilizzati a lungo termine con maggior sicurezza sul piano
degli effetti extrapiramidali, visto il rischio scarso di DT.

Depressione con sintomi psicotici

Ladepressione con sintomi psicotici risponde piu efficacementeall’ associazione di
un farmaco antidepressivo e di un antipsicotico (70/80%) che non ad un solo tipo di
farmaco (30-40%). La terapia e ettroconvulsivante sembra essere in questo caso |l
trattamento d' elezione sefalliscel’ intervento farmacol ogico o selagravitadei sintomi
richiede un intervento rapido. Spesso, in questi casi, un farmaco antipsicotico ad alta
potenza, ingrado di minimizzaregli effetti anticolinergici dei triciclici, viene associato
ad un antidepressivo triciclico. Anche |’associazione di farmaci antipsicotici con
inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) pud essere efficace, manon &
detto che gli SSRI abbiano la stessa efficacia dei triciclici in pazienti gravemente
depressi.

Disturbi schizoaffettivi

Secondoladefinizionedel DSM-IV i disturbi schizoaffettivi probabil menterappre-
sentano un gruppo eterogeneo di sindromi piuttosto che una singola entita patol ogica.
Questa etichetta diagnostica si applica a pazienti che presentano episodi maniacali
alternati asintomi depressivi, o entrambi, ma hanno sintomi psicotici anche quando la
patologiaaffettivaéinremissione. Sul pianoclinicosi éconstatato chei sintomi affettivi
spesso rispondono al litio, agli antidepressivi 0 ad uno stabilizzante. | sintomi psicotici,
specialmente quelli che fanno laloro comparsatragli episodi affettivi, generalmente
richiedonodi esseretrattati confarmaci antipsicotici. | dosaggi dei farmaci antipsicotici,
siaper i quadri acuti cheper il trattamento alungo termine, sono gli stessi delleanaloghe
fasi schizofreniche. Risultati preliminari prospettano I'efficacia della clozapina nei
pazienti schizoaffettivi.

Disturbo schizofreniforme

Secondo il DSM-1V, il disturbo schizofreniforme é caratterizzato dalla presenzadi
sintomi psicotici di duratainferiore a 6 mesi con ritorno a livello di funzionamento
psicosociale premorboso. Rispetto alla schizofrenia, I'insorgenzadei sintomi tende ad
essere rapida, piuttosto che insidiosa, ed i pazienti sono spesso caratterizzati da
confusione mentale e perplessita. L’ anaffettivita, che, tipicamente, tende a persistere
nella schizofrenia, spesso va incontro, invece, aremissione.

Anchei pazienti con di sturbo schizof reniforme costitui sScono un gruppo eterogeneo.
Per unasottopopol azionedi essi, quando sintomi psicotici esintomi affettivi concomitano,
il disturbo schizofreniformepud rappresentareunaformaatipicadi disturbodell’ umore.
Negli altri casi, fatto salvo il criterio di durata dellasindrome (inferiore asel mesi), le
caratteristiche risultano sovrapponibili a quelle della schizofrenia. Lafaseiniziae del
trattamento dei disturbi schizofreniformi ricalcaquellaper lapsicos acuta. Laprognosi
a lungo termine, per molti di questi pazienti, & favorevole e quindi & buona norma
verificare, nel tempo, la presenza e la severita dei sintomi, in modo da adeguare la
terapia. Selaremissione compl etadellasintomatol ogia persiste anche con dosi minime
di antipsicotici, pud essereindicatalasospensionedel laterapia. Anchein questi pazienti
€ possibile utilizzare con successo il litio o atri stabilizzanti dell’umore, in schemi
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terapeutici alungo termine.

Disturbi Deliranti (Paranoia)

| pazienti con disturbi deliranti (paranoia) sono spesso difficili datrattare. General-
mente negano di avere un disturbo mentale e spesso la loro pervasiva sospettosita si
estende al medico ed a trattamento. Come risultato mostrano scarsa compliance e
tendono ad interrompere laterapia. La compliance puo essere migliorata, sei farmaci
vengono presentati come uno strumento per aiutareil paziente acombatterel’ansia, la
tensione interna o altri disturbi riferiti dal paziente piuttosto cheil delirio. In tal modo
s pud ameno iniziare un trattamento, con la prospettiva che al’ effetto terapeutico
corrisponda anche un miglioramento dell’insight.

| farmaci antipsicotici sono efficaci in acuni pazienti con disturbi deliranti,
specialmenteinquelli consintomi insorti dapocotempo. Per i pazienti condeliri cronici,
sistematizzati, il tasso di risposta € minore. I nizialmente dovrebbero essere usati bassi
dosaggi di farmaci antipsicotici (aloperidolo 5 mg/die o dosi equivalenti) per minimiz-
zaregli effetti collaterali e non comprometterelacompliance. Dosi maggiori di 10 mg/
die di aloperidolo o equivalenti non sono indicate. Se dopo 6-8 settimane di un
trattamento con dosaggi adeguati il solo beneficio & la scomparsa dell’ansia, si deve
prendere in seria considerazione la sospensione della terapia, perché il rischio di
insorgenzadi DT daunaparte elainsoddisfacenterispostaclinicadall’ atradetermina-
no un rapporto costi/benefici sfavorevole. In presenzadi unasintomatol ogiaaffettivao
di chiarastoriafamiliaredi disturbi dell’ umore, deveessere presain considerazioneuna
terapia abase di antidepressivi o litio.

Stato confusionale e Psicosi Organiche Acute

Stato confusional e acuto ed encefal opatia tossi co-metabolica sono trai termini piu
usati per descrivere una sindrome clinica che consiste in una destrutturazione acuta e
globaledellefunzioni cerebrali, generalmente accompagnatadaproblemi di arousal. Lo
stato confusional e puo dipendere daunagrandevarietadi cause mediche molto diverse
fra loro, acune delle quali possono configurare una vera e propria condizione di
emergenza. Misurerestrittive dellaliberta personal e possono essereindicatein rel azio-
ne alla pericolosita del soggetto. L’ uso massivo di sedativi dovrebbe essere limitato il
pit possibile, specialmente quando la diagnosi non sia stata ancora chiaramente
definita.

I miglior trattamento di uno stato confusionale dovuto all’ astinenza da etanolo,
benzodiazepine e barbiturici €1’impiego di un agente cross-rezttivo, generalmente una
benzodiazepina (equivalente di 20-60 mg/die di diazepam o |’ acido gammaidrossibu-
tirrico (GHB). | farmaci antipsicotici non sono, invece, indicati. Selo stato confusionale
e causato dafarmaci anticolinergici, &€ prudente evitare gli antipsicotici per il rischio di
aumentare la tossicita anticolinergica. Per molti altri casi, speciamente in pazienti
compromessi, |’ aloperidolo € il farmaco di prima scelta, per il suo scarso effetto sul
sistemacardiovascolareesull’ attivitarespiratoriaelasuabassaattivitaanticolinergica.
| farmaci antipsicotici abassapotenzaaumentanoi rischi di ipotensione posturale, sono
pit anticolinergici e inoltre abbassano maggiormente la soglia convulsivante: devono
quindi essereevitati. Nel pazienti piu anziani bassedosi di aloperidol o (0.5 mg) possono
esseresufficienti. Nel pazienti pit giovani possono essererichiestedosi d’ attacco molto
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pit consistenti (2-5 mg, da somministrare, se necessario, per via parenterale in 30-60
minuti). Laricomparsa di agitazione dovrebbe far sospettare I’insorgenza di acatisia

La Demenza

Nel trattamento di pazienti dementi I’impiego di farmaci antipsicotici haduefinalita
principali: trattare i quadri psicotici che possono complicare il decorso della malattia
(per es. deliri paranoici) etrattarequadri di agitazi onepsicomotoriadi gravitataledanon
essere gestibili con semplici interventi di manipolazione ambientale. Basse dosi di un
farmaco antipsicotico ad alta potenza come |’ aloperidolo (1-5 mg/die) o laflufenazina
(0.5-2.0 mg/die) sono spesso efficaci. Gli effetti collaterali compaiono in genere a
dosaggi maggiori di 3 mg/die di aoperidolo ed & buona norma non superare mai il
dosaggio di 5 mg/die.

Sintomi Psicotici in corso di Morbo di Parkinson

| pazienti conMorbodi Parkinson possono svilupparesintomi psi cotici associati alla
terapiacon L-dopao nel contesto di unasindrome Parkinson-demenza. | n passato sono
state utilizzate basse dosi di tioridazina (p.e. 10-15 mg/die), con attento monitoraggio
per prevenire e gestire |’ ipotensione posturale, i sintomi anticolinergici o il peggiora-
mento dei disturbi extrapiramidali. Diverse esperienze cliniche suggeriscono che la
clozapina puo essere il farmaco di elezione nel trattamento dei quadri psicotici del
Morbo di Parkinson, sempre chei pazienti netollerino gli effetti collaterali (compresi
gli effetti anticolinergici) esei controlli ematol ogici settimanali nonrivelino alterazioni
dellafunzione midollare.

Sindrome di Gilles De La Tourette

Lasindromedi GillesdelaTourette & caratterizzata datic motori e vocali multipli,
che s sviluppano nell’infanzia e presentano un andamento cronico. La natura e la
gravita dei sintomi varia hotevolmente nel tempo. Oltre ai sintomi motori e fonici, i
pazienti possono presentare difficolta di concentrazione, impulsivita, ossessioni e
compulsioni. Nellaformagrave, altamenteinvalidante, il trattamento farmacologico &,
di norma, a lungo termine. Sia I'aoperidolo che la pimozide sono stati usati nel
trattamento della sindrome di Gilles de la Tourette. A causa degli effetti collaterali a
livellocardiaco (aumentodell’ intervalloQT conil rischiodi tachi cardiaventricolaredel
tipo “torsione di punta’), € buona pratica clinica utilizzare la pimozide a basse dosi.
L'aloperidolo pud essere utilizzato ad una dose media intorno ai 4 mg, la pimozide
intorno ai 10 mg. L’ aloperidolo € inizialmente somministrato a dosaggio di 1 mg/die
in singola dose serale con lento incremento di dosaggio (per es. 1-2 mg per settimana)
fino ala dose minima efficace per un controllo soddisfacente dei sintomi. Dosaggi
intorno ai 10 mg/die di aloperidolo si rendono raramente necessari. Per il rischio di
tossicita cardiaca, nel pazienti che non mostrano una risposta soddisfacente alla
pimozide alla dose limite di 20 mg/die, sarebbe opportuno sostituire la pimozide con
I’ aloperidolo. In definitiva andrebbe utilizzato il farmaco meglio tollerato. In caso di
graveintolleranza agli antipsicotici, la clonidina pud essere un’ utile alternativa.

Disturbi di Personalita

| farmaci antipsicotici, soprattutto per il rischio di discinesia tardiva, dovrebbero
essere prescritti, nei Disturbi di Personalita, solo quando gli altri trattamenti (inclusele
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terapie non farmacologiche) non hanno dato alcun risultato. | target sintomatologici
devono, in questo caso, essere definiti con molta precisione, i pazienti devono essere
attentamente monitorati e gli antipsicotici dovrebbero essere sospesi, qualora non vi
siano chiari miglioramenti. In particolare, i farmaci dovrebbero essere usati nei pazienti
con disturbi di personalita in presenza di sintomi psicotici, impulsivita, irritabilita e
aggressivita. Se questi sintomi fanno, tuttavia, parte di un disturbo dell’umore o di un
disturbo da uso di sostanze psicoattive, dovrebbero essere preferite atre terapie. Non
esistonolineeguida, mai trattamenti dovrebberotendenzialmenteesseredi brevedurata
e dosaggi superiori al’ equivalente di 10 mg/die di a operidolo non dovrebbero essere
utilizzati. Sono dapreferire bassi dosaggi di antipsicotici atipici. Unapossibile aterna-
tivaagli antipsicotici, per episodi di discontrollo degli impulsi nei disturbi di persona-
litd, & rappresentata dalla carbamazepina.

Uso terapeutico

Scelta del Farmaco Antipsicotico

Ad eccezione della clozapina, che sembra possedere una maggiore efficacia nel
trattamento della schizofrenia, i farmaci antipsicotici differiscono nellaloro potenza,
ossianel dosaggio necessario per ottenerel’ effetto desiderato, per gli effetti collaterali,
manon nell'efficacia. | farmaci antipsicotici piu potenti tendono a produrre piu effetti
extrapiramidali (fa eccezione il risperidone) , e quelli meno potenti producono un
maggior grado di sedazione, ipotensione posturale ed effetti anticolinergici (tabella
3.1.a). Per esempio, 8 mg di aloperidolo e400 mg di clorpromazinasono equivalenti per
quanto riguardal’ efficacia antipsicotica; pero il paziente chericeve aloperidolo hapiu
probabilitadi sviluppare sintomi extrapiramidali ed il paziente trattato con clorproma-

Tabella3.1.e Linee guida all'utilizzo del farmaci antipsicotici in alcuni gruppi di
pazienti

Condizione Linee guida

Evitare i farmaci ad alta potenza e la

Malattie cardiache pimozide

Persone anziane Usare basse dosi di farmaci ad dta

potenza
Effetti extrapiramidali resistenti a Preferire il risperidone, latioridazina,
trattamento la clozapina

Usare la tioridazina se tollerata,

Morbo di Parkinson altrimenti preferire la clozapina

Evitare i composti a maggior azione

Stati confusionali anticolinergica tipo la tioridazina

Preferire latioridazina o farmaci ad alta

Anamnesi positiva per distonie potenza insieme a farmaci
anticolinergici
Schizofreniaresistente Clozapina
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Zina, piu probabilmente, andra incontro a sedazione e ipotensione posturale. Da
momento che, eccezionefattaper laclozapinaegli altri antipsicotici atipici, non ci sono
differenze nell’ efficaciaterapeuticadi questi farmaci, il profilo degli effetti collaterali
dovrebbeessereil punto centraledi riferimento per lasceltadellasostanzadautilizzare.

Se un paziente harisposto bene in passato ad un particolare farmaco antipsicotico,
€ probabile che abbia nuovamente una buonarisposta con | o stesso farmaco. Analoga
mente, seil pazientehaunastoriadi gravi effetti extrapiramidali o altri effetti collaterali
con un farmaco particolare, & opportuno passare ad un altro composto. Alcuni pazienti
possono trarre beneficio dall’ azione sedativa della clorpromazina o della tioridazina
(per es. giovani pazienti maniacali con insonnia grave), maé generalmente preferibile
utilizzare un composto meno sedativo associato, per un breve periodo, con benzodiaze-
pine (per es. clonazepam).

Per certe tipologie di pazienti (tabella 3.1.e), € opportuno seguire particolari
precauzioni. Ai pazienti arischio di suicidio non andrebbero prescrittelatioridazina, la
mesoridazinao lapimozide, poiché!’ overdose daquesti composti puo provocare gravi
fenomeni di cardiotossicita. Ai pazienti con glaucoma, prostatismo o altre controindi-
cazioni ai farmaci anticolinergici non dovrebbero essere somministrati farmaci abassa
potenza, specia mentetioridazina; né dovrebbero essere somministrati farmaci abassa
potenza a pazienti che assumono altri composti con attivita anticolinergica, come ad
esempio antidepressivi triciclici. La clozapina pud essere somministrata solamente ai
pazienti che hanno un’ adeguata compliance, tale da sottoporsi a controlli ematici con
cadenza settimanale. Per gli altri atipici questi controlli non sono necessari.

Uso dei farmaci antipsicotici

E’ opportuno discriminare i sintomi che rispondono specificamente ai farmaci
antipsicotici dai sintomi (per es. ansia) che possono risponderemeglio ad untrattamento
con altri farmaci. Lalatenza di rispostadei sintomi psicotici comei deliri, le allucina
zioni e i comportamenti bizzarri € usuamente superiore ai cingue giorni, mentre
I’ azionesedativasi svilupparapidamente. | benefici completi dellaterapiasi ottengono,
ingenere, in 2-6 settimane. Non & buona praticaclinicaaumentare fortementei dosaggi
in un breve periodo di tempo, per ottenere una prontaremissione dei sintomi, special-
mente dell’ agitazione psicomotoria. Per ottenere una pronta sedazione € meglio
utilizzare una benzodiazepina. Quando i sintomi psicotici recedono € buona norma
tentare di ridurre i dosaggi.

Modalita di utilizzo degli antipsicotici
Gli antipsicotici possono essere utilizzati:
a) nellepsicos acute, in condizioni di emergenza medica;
b) nel trattamento a lungo termine, allo scopo di ridurre i sintomi residui e
prevenire le ricadute;
c) "al bisogno".
Psicosi acute

Lapsicosi acutaéunasindromeclinica, chepuo essere causatadaunagrandevarieta
di disturbi (tabella 3.1.f). E' caratterizzata da sintomi psicotici a rapida insorgenza
(giorni o settimane), agitazione, insonniae spesso ostilitae/o aggressivita. E' importan-
te escludere una malattia medica acuta di altra natura.
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Tabella 3.1.f. Cause di psicosi acute

Disturbi psichiatrici maggiori

Episodio psicotico acuto in schizofrenici
Psicosi atipica (schizofreniforme)
Depressione con caratteristiche psicotiche
Mania acuta

Abuso di sostanze e sindrome d'astinenza
Astinenza alcolica

Amfetamine o cocaina

Fenciclidina (PCP) e alucinogeni
Sindrome d'astinenza da sedativi-ipnotici

Farmaci prescritti in terapia

Farmaci anticolinergici

Tossicita da digitale

Glicocorticoidi e ormoni adrenocorticotropi (ACTH)
Isoniazide

L-dopa ed atri farmaci dopaminergici
Antiinfiammatori non steroidei

Sindrome d'astinenza da IMAO

Altri agenti tossici
Metalli pesanti

Cause neurologiche
Encefalopatia da HIV
Tumori cerebrali
Epilessia parziale
Malattia di Alzheimer o di Pick (nella fase precoce)
Morbo di Huntington
Encefalopatiaipossica
Encefalite virale
Lupus cerebrale
Neurosifilide

Stroke

Morbo di Wilson

Cause metaboliche

Porfiria acuta intermittente

Malattia di Cushing

Encefal opatia epatica (nella fase precoce)

Ipo ed Ipercalcemia

Ipoglicemia

Ipo ed Ipertiroidismo

Sindrome paraneoplastica (encefalite limbica)

Cause nutizionali

Carenza di vitamina C

Carenza di tiamina (sindrome di Wernicke-K orsakoff)
Carenza di vitaminaB,,
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Durante un episodio psicotico acuto puo essere difficile formulare una diagnosi.
Quando i pazienti sono estremamente agitati, aggressivi o ipercinetici, pud essere
necessario iniziare prima il trattamento. Gli episodi psicotici acuti 0 secondari a
situazioni mediche o neurol ogiche reagi scono prontamente ai farmaci antipsicotici. La
diagnosi & soprattutto necessaria per il trattamento a lungo termine. Occorre sempre
considerare che gli antipsicotici possono peggiorare alcuni quadri psichiatrici. Gli
antipsicotici abassa potenza possono peggiorare deliri dovuti afarmaci anticolinergici
0 sintomi daintossicazione dafenciclidina

Poiché i pazienti con psicosi acuta sono potenzialmente pericolosi per sé e per gli
altri, larapiditadell’ intervento @un obiettivo prioritario. Negli anni 70-80 venivaspesso
praticata la cosiddetta neurolettizzazione rapida, consistente nel somministrare ati
dosaggi di neurolettici intempi relativamente brevi conlo scopo di un rapido controllo
dei sintomi psicotici. Tuttavia, alti dosaggi di antipsicotici producono piu effetti
collaterali, spesso mascherando il quadro clinico (per es. inducendo stati catatonico-
simili o acatisia) e compromettono la compliance dei pazienti nei confronti di una
terapiaalungo termine. Inoltre dosaggi elevati di antipsicotici ad alta potenza possono
associarsi ad aumentato rischio di sindrome maligna da neurolettici. Una pronta
sedazioneéottenibilecon|'uso combinato di un neurol ettico ti pi co, unabenzodiazepina
e un farmaco anti-istaminico, per viaintramuscolare (cocktail litico).

Nelleformemaniacali acutegran partedei pazienti miglioracon dosaggi equival enti
ameno di 10 mg/die di aloperidolo. Dal momento che lafrequenzaelagravitadi EPS
edose-correlata, éragionevolenonsuperarel’ equivalentedi 8-10mg/diedi a operidolo.
Il dosaggio ottimale nellaschizofreniae nei disturbi schizoaffettivi &intorno ai 20 mg/
dienelleprimedue settimane di trattamento. Dopo lasecondasettimana, €buonanorma
ridurreil dosaggio intorno ai 10 mg/die. Ladose standard di farmaco antipsicotico che
pud essere somministrata € dunque di 8-10 mg/die di aoperidolo negli stati maniacali
einaltre psicosi abuonaprognosi. In pazienti non resistenti, schizofrenici o schizoaf-
fettivi, ladosemiglioreéintornoai 10-15mg/diedi a operidol o, cominciando con basse
dosi. Sesi usanofarmaci ad altapotenzae bene associare un anticolinergico, per evitare
i rischi di unadistoniaacuta, soprattutto nelle persone sotto i 40 anni. Purtroppo molti
pazienti schizofrenici non traggono beneficio dai dosaggi standard. Dopo aver provato
almeno due diversi tipi di antipsicotici tipici, € buona norma prevedere un trattamento
con clozapina o atri antipsicotici atipici. Sei pazienti continuano ad essere agitati si
possono utilizzare benzodiazepine (per es. 1-2 mg di lorazepam per viaintramuscolare
0 1 mg di clonazepam per via orale ogni 2 ore fino a sedazione avvenuta). | sintomi
psicotici vanno monitorati al di 1adelle prime due settimane di trattamento in modo da
poter sospendere gradual mente le benzodiazepine, seil quadro clinico stamigliorando.

Utilizzo alungo termine

Nonvi éun rapporto significativo fradosaggio di neurolettici erisultati dellaterapia
alungo termine. Per le preparazioni orali & verosimile che dosaggi compresi fra2 e4
mg/die di aloperidolo o equivalenti siano piu che adeguati per la maggior parte dei
pazienti. Duranteil trattamentolong-acting e consigliabilericonsiderare periodicamen-
teil dosaggio, tendendo sempreai dosaggi minimi efficaci. Questastrategiaepreferibile
ale cosiddette “vacanze farmacologiche”, i cui benefici non sono provati e che
aumentano il rischio di discinesiatardiva
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Preparazioni long-acting (tabella3.1.g). Quando pazienti con schizofreniaod altre
psicosi croniche ricadono a causa della loro non-compliance a trattamento, si deve
considerare |'impiego di preparazioni antipsicotiche long-acting. Naturalmente, in
alcuni pazienti, unamaggiore attenzione psicosociale puod migliorare lacompliance ed
evitare cosi il ricorso ai farmaci depot. Le preparazioni depot disponibili sono la
flufenazina decanoato, la perfenazina enantato, |’aoperidolo decanoato e lo
zuclopentixolo decanoato. Per la flufenazina decanoato, ad esempio, il dosaggio
consigliato e di 25-100 mg ogni due settimane. Dosi piu alte sembrano associarsi a
risultati inferiori. Il rapporto di equivalenzatra dosaggio orale e dosaggio depot dello
stesso principio attivo non & sempre definito. Per laflufenazina, ad esempio, 12.5 mg
di depot somministrati ogni 2 settimane dovrebbero corrispondere a 10 mg/die di
flufenazina cloridrato somministrati per os. Per I’ aoperidol o decanoato il rapporto tra
formulazione depot e dose orale & di circa 2/3: 150 mg di decanoato ogni 4 settimane
sono I’ equivalente di 10 mg/die di aoperidolo orale.

Poiché con I'impiego di preparazioni long-acting esiste la possibilita di reazioni
idiosincrasiche di lunga durata, tali preparati dovrebbero essere utilizzati solo in caso
di impraticabilita della terapia orale. La procedura piu sicura & quella di iniziare gli
agenti long-acting a bassi dosaggi e poi aggiustare la dose con attenzione a rapporto
danno/beneficio. Per utilizzare in manierasicuraed efficace questi composti, & oppor-
tuno attenersi ale seguenti linee guida:

1) Assicurarsi cheil paziente abbiaassunto ameno unadose orale allo scopo di
accertare che non vi siano fenomeni di intolleranzaimmediata

2) Iniziareconbassedos, per es. 5-12.5mg(0.2-0.5ml) di flufenazinadecanoato
0 50-100 mg (1-2 ml) di aloperidolo decanoato.

3) Iniziando con bassedosi, puo essere temporaneamente necessario un supple-
mento orale. Le dosi delle preparazioni depot non vanno aumentate troppo
rapidamente, perchélo steady-state éraggiunto solo dopo4-5dosi intervallari.

4) 1l dosaggio efficace medio eintorno a12.5 mg (0.5 ml) ogni 2 settimane per
laflufenazina e 150 mg (3 ml) ogni 4 settimane per I’ aloperidol o decanoato.

5) Monitorarei pazienti per acinesia e sintomi simil-depressivi. Dal momento
che questi sintomi possono essere iatrogeni, puo essere necessario ridurre la
dose. Parkinsonismi e acatisia, anch’ comuni, devono essere trattati.

6) Occorrericordarecheil peggioramento dei sintomi psicotici con lariduzione
del dosaggio pud non essere evidente per diverse settimane; quindi il monito-
raggio dei pazienti deve essere prolungato primadi confermare lariduzione
del dosaggio.

Uso " al bisogno"

| farmaci antipsicotici possono essere usati “al bisogno” in presenza di sintomi
psicotici o di agitazione psicomotoria. In genere, con questamodalitadi intervento solo
I’ agitazione psicomotoria recede prontamente. | sintomi psicotici necessitano, per
migliorare, di un tempo maggiore; dos intermittenti possono, quindi, addirittura
confondere il quadro clinico esacerbando alcuni effetti collaterali equivocati come
sintomi di malattia. Troppo spesso, per esempio, a pazienti con acatisia sono prescritte
dosi supplementari “al bisogno” di antipsicotici, perchéi sintomi sono mal einterpretati
come* agitazione” . L ebenzodiazepine sono general mente preferibili ad un uso occasio-

172



nal edi farmaci antipsicotici, perchélal oro efficaciasedativaesi curaegravatadaminori
effetti collaterali. Dovrebbe essere ricordato che anche le alucinazioni, in pazienti
ansiosi, fobici ed agitati, possono essere controllate con BDZ senzaaggiuntadi farmaci
antipsicotici.

Tabella3.1.g Sinoss degli antipsicotici depot
Dose/eq

Principio attivo Classe Dl\czse Sgtlfmtaarl\e Clorpromaz.

9 100mg/die
Zuclopentixolo
decanoato Tioxanteni 200-400 3 -
(Clopixol depot)
Aloperidolo
decanoato Butirrofenoni 50-300 4 ( 132 /rgige)
(Haldol Decanoas) '
Flufenazina
decanoato Fenotiazine 5-100 2 (01933?&?@
(Moditen depot) :
Perfenazina
enantato - . 10 mg
(Trilafon enantato) | Fenotiazine | variabile 2 (0.71/die)

(Trilafon)

La Clozapina

La clozapina ha mostrato maggiore efficacia degli atri neurolettici in pazienti
schizofrenici che non rispondevano al trattamento con antipsicotici tipici. Non induce
in genere EPS e non é causa di discinesiatardiva. Inoltre, si € dimostrata efficace in
pazienti con EPS gravi 0 con acatisia, intolleranti agli antipsicotici tipici, e nel
trattamento della discinesia tardiva. La clozapina € probabilmente efficace anche nei
disturbi bipolari. Infine, essasi érivelatamolto efficace nel trattamento di pazienti con
morbo di Parkinson, in cui laterapiacon L-DOPA aveva provocato sintomi psicotici.
Sfortunatamente un utilizzo generalizzato dellaclozapinaéimpossibileacausadei suoi
effetti collaterali, fra i quali il piu pericoloso € rappresentato dall'agranulocitosi. |
pazienti trattati con cl ozapinadevono essere sottoposti all’ esame emocromocitometrico
settimanal mente, all’ iniziodellaterapia. Laprobabilitadi agranulocitosi édi circal’ 1%.
11 95% delleagranulocitosi si verificanei primi sei mesi di trattamento elesettimanepiu
a rischio sono quelle comprese tra la quarta e la diciottesima. Sono maggiormente a
rischio i pazienti pitl anziani e le donne. Il meccanismo con il quale s verifica
I’ agranulocitosi € sconosciuto.

Laclozapinahaunaaffinitaversoi recettori D4 maggioredi quelladegli antipsico-
tici tipici. La bassa affinita per i recettori D2, insieme all’ antagonismo per i 5HT2,
spiegalamancanzadi EPS. Laclozapinainteragisceancheconi recettori D1eD3, afa
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1-adrenergici, muscarinici eistaminici H1.

Per minimizzare gli effetti collaterali, si inizia il trattamento con clozapina a un
dosaggio di 12,5-25 mg/diein dose singola, aumentandolo a25 mg due voltea giorno,
con successivi incrementi di non pitdi 25 mg/diefino araggiungereil dosaggio di 400-
450 mg/diein un periodo di 2-3 settimane. Se occorre un dosaggio ancora piu el evato,
gli aumenti non potranno essere superiori a 100 mg alla settimana. Nel primo mese di
trattamento i sintomi collaterali pit importanti sono la tachicardia e I'ipotensione
posturale. In questi casi occorre diminuire temporaneamente il dosaggio e aumentarlo
poi piu lentamente. | dosaggi di clozapina variano da 300 a 600 mg/die, ma alcuni
pazienti hanno raggiunto un dosaggio di 900 mg/diein dose frazionata. Occorretenere
presente che, a di sopradei 600 mg, il rischio di crisi epilettiche passadal’1-2% a 3-
5%. | pazienti devono esseretrattati per ameno 12 settimane, ea cuni clinici ritengono
chel’ osservazionevadaprolungatafino a6 mesi, primadi concluderecheil trattamento
e inefficace. Oltre al’ agranulocitos, al'abbassamento della soglia convulsivante e
all’ipotensioneposturale, altri effetti collaterali sonolasedazione, lascialorrea(chepud
essere invalidante), la tachicardia (che pud essere persistente), la stipsi, I'ipertermia
(transitoria), e, a pari degli atri antipsicotici, I'’aumento di peso su base iperfagica.
Raramente é stata osservata eosinofilia, peraltro senza conseguenze. Se la clozapina
viene bruscamente sospesa, possono verificars marcata agitazione, aggressivita e
rebound di sintomi psicotici, reazioni del tutto simili ad una sindrome d'astinenza. Di
conseguenza, si consigliadi sospenderelaterapiain manieragraduale. Nel casochenon
sia opportuno reintrodurre la clozapina, la sindrome da sospensione di clozapina puo
essere controllata con |'olanzapina.

Il Risperidone

I risperidone combinaun’ alta affinitaper i recettori dopaminergici D2 con un’alta
affinitaper i recettori 5-HT2. L' altaaffinitaper i D2 ésimileall’ aloperidol o (piuttosto
che allaclozapina) , mentre I’ alta affinita 5SHT2 & simile alla clozapina (piuttosto che
all’ aloperidolo) . Il risperidonehaancheun’ altaaffinitaper i recettori alfa-1 adrenergici,
il chelorende similealaclozapina, macon un migliore profilo di effetti collaterali. Le
dosi efficaci di risperidone hanno minore tendenza a causare EPS rispetto all’ al operi-
dolo. Non sono disponibili dati convincenti a sostegno dell’ipotesi che il risperidone
abbia un’ efficacia maggiore sui sintomi negativi della schizofrenia rispetto agli altri
antipsicotici. In ogni modo sembracheil risperidone siaun efficace farmaco antipsico-
tico, manon abbial eproprietauni chedel lacl ozapina(per es. maggioreefficaciarispetto
agli antipsicotici tipici; rischio non significativo di EPS). Il trattamento puo essere
iniziato con 1 mg duevolteal giorno (0.5 per gli anziani o per i soggetti confunzionalita
epatica alterata). Il dosaggio viene aumentato di 2 mg per due somministrazioni il
secondogiornoe, seil farmaco eébentollerato, di 3 mg per due somministrazioni il terzo.
| dosaggi devono essere aumentati pit lentamente negli anziani ed in coloro nei quali
s e verificataipotensione a dosaggio iniziae. L’ effetto antipsicotico ottimale per la
maggior partedi pazienti schizofrenici si verificaa6 mg/dieintresomministrazioni. Se
dopo 2-3 settimane non si osserva acun miglioramento, gli incrementi di dosaggio
dovrebbero essere di 1 mg due volte a giorno a settimana. In ogni modo dosaggi
superiori a10 mg/die non sembrano mostrare nessun beneficio aggiuntivo. L’ incidenza
di EPS sembra essere dose-correlata; a dosaggio di 6 mg/die il risperidone sembra
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causare meno EPS rispetto alla dose equivalente di a operidolo, mentre adosaggi di 8
mg/dieo maggiori I'incidenzadi EPS élastessachecon|’aoperidolo. Oltreall’ipoten-
sione posturaleil risperidone puo provocare sedazione, astenia e difficolta di concen-
trazione, specialmente se assunto ad un dosaggio superiore ai 6 mg/die. Sono stati
riportati anchevertigini, i perprolattinemiae aumento di peso. Cometutti gli antagonisti
dei recettori D2, il risperidone puo causare DT e la sindrome maligna da neurolettici,
sebbeneI'entita di questi rischi non siadefinita. A livello cardiologicoil risperidone ed
il suo metabolita 9-idrossi-risperidone possono aumentare I’ intervallo QT.
L'Olanzapina

L’ olanzapina e un derivato dibenzodiazepinico (comelaloxapinaelaclozapina) ed
haun profilo recettoriale che, secondo o stereotipo degli antipsicotici atipici, combina
una scarsa affinita per i recettori dopaminergici D2 ad un’azione consistente sulla
trasmissione serotoninergica(5HT2). I profilo farmacocinetico si distinguedal model-
lo generale degli altri antipsicotici per I’elevato legame alle proteine plasmatiche
(superiore a 90%), che comporta un rischio di interazione con i farmaci ad elevata
affinita di binding plasmatico, per effetto "spiazzamento". La sua efficacia nella
particolare, mentrel’ efficaciasui sintomi positivi eparagonabileaquelladell’ aloperidol o,
quellasui sintomi negativi & decisamente superiore a quest'ultimo.

L’ olanzapina ha una tollerabilita buona per quanto riguarda la sedazione, nei
confronti degli antipsicotici abassapotenza, siaquelli tipici chelaclozapina, enontende
quelli ad altapotenza. |1 risperidone, cheavrebbe un’ azionemigliore dell'olanzapinasui
sintomi affettivi, presenta comungue un certo potenzial e sedativo, soprattutto oltrei 6
mg/die. L'olanzapinaéin grado, al contrario del risperidone, di contrastarelasindrome
da sospensione di clozapina, caratterizzata soprattutto da aggressivita.

Il rischio di EPS é scarso (al pari della clozapina, minore rispetto a aloperidolo e
risperidone) , comescarsaelatendenzaaindurreiperprolattinemia. L’ effetto collaterale
dell’ olanzapina che piu incide, per frequenza e gravita, sullacompliance dlaterapiae
sul rischio per la salute, e rappresentato dall’ aumento ponderale. Sono stati segnal &ti
anche alcuni casi di insorgenza di diabete mellito.

La Quetiapina

La quetiapina ha una struttura chimica di tipo dibenzotiazepinico, simile alla
clotiapina. Il suo meccanismo d azione coinvolge diversi sottotipi recettoriali, quali i
dopaminici D1 eD2, gli istaminici H1, gli adrenergici alfa-1 ealfa-2, i serotoninergici
BHT2A e 5HT1A. A differenza della clozapina,la quetiapina non ha affinita rilevante
per i recettori muscarinici per I’ acetilcolina. Altrettanto trascurabile & I affinita per il
recettore BDZ sul complesso GABA-A.

Il profilo farmacocinetico appare favorevole al’impiego clinico: il volume di
distribuzione € ampio ei metaboliti principali sono risultati privi di attivita. 1l binding
proteico € inferiore a quello degli altri antipsicotici (83%), con I’ effetto di rendere
improbabile il fenomeno “spiazzamento” nei confronti di altri farmaci con elevato
binding proteico. 1l metabolismo € epatico, ma la clearance € influenzata sia da
insufficienza epatica (riduzione del 30%), che dainsufficienza renale (riduzione del
25%).
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L’ efficaciaclinicariguardasiai sintomi positivi dellaschizofreniachei negativi. In
particolare, comelaclozapina, si dimostrasuperiore all’ aoperidolo nei quadri schizo-
frenici con risposta parziale agli atri antipsicotici. L'efficacia, in casi non selezionati,
superaquelladell’ a operidolo edell’ olanzapina. Discordanti sonoi risultati degli studi
controllati verso il risperidone. In particolare, la quetiapina e risultata migliore nel
trattamento dell’ aggressivita e dell’ ostilita rispetto all’ a operidolo.

Laquetiapinapresentaun buon profilo di tollerabilita: scarsorischio di EPS (al pari
dellaclozapina e dellaolanzapina, certamente minore rispetto ad al operidolo e risperi-
done) ebassaazione prolattinemica. Gli effetti collaterali pit frequenti, giustificabili in
basea profilo recettoria e, sono simili aquelli dellaclozapina (ipotensione, sedazione,
aumento di peso ed effetti solitamente attribuiti, per gli altri antipsicotici, ad un’ azione
anticolinergica, quali xerostomiae stipsi). Alcuni effetti collaterali, quali ladispepsia,
i dolori addominali e I"aumento di peso sono risultati dose-correlati. La disfagia
rappresentaunacontroindicazionerelativa. | parametri epatici etiroidei o elettrocardio-
grafici non sono risultati influenzati. A differenzadellaclozapina, non érichiesto alcun
monitoraggio ematologico. Il rischiodi DT non e stato ancoraben definito. 11 rischio di
sindrome maligna da neurolettici, presente per tutti gli antipsicotici, deve essere
considerato anche per laquetiapina. Non risultaperaltro unariduzione dellacapacitadi
contenimento dei rialzi termici nei pazienti intrattamento con quetiapina. Comegli altri
antipsicotici, la quetiapina determina un abbassamento della soglia epilettogena. |
dosaggi sono compresi tra 250 e 800 mg/die.

Uso degli antipsicotici in gravidanza e durantel’allattamento

Tutti i farmaci antipsicotici si concentrano nel feto e nel liquido amniotico. Il
farmaco piu studiato & la clorpromazina: non vi sono evidenze di tossicitao di effetto
teratogeno. E' buonanormaevitaredi somministrareantipsicotici, specialmentedurante
il primo trimestre di gravidanza, ma occorre val utare attentamente | e ripercussioni sul
feto del sintomi psicotici materni non trattati. Nell’ ultima parte dellagravidanzal’ uso
degli antipsicotici diviene, invece, problematico: € stato osservatoittero conlaclorpro-
mazina e sono stati riportati casi di neonati con sindrome extrapiramidale. |1 tempo di
washout nel feto édi ameno 7-10gg; tuttavia, per evitareunasindromeextrapiramidale
nel neonato, € meglio sospendere il farmaco due settimane primadel parto. Anchein
guesto caso occorre valutare il rapporto tra il rischio di interruzione della terapia e
ripercussione sul feto dell'eventual e ripresadellasintomatol ogiapsicoticanellamadre.
Poiché gli antipsicotici sono presenti nel latte materno, il rischio di una sindrome
extrapiramidalenel neonato aumentacon |’ allattamento. L’ effetto dei neurolettici sullo
sviluppo psicomotorio € sconosciuto.

Uso degli antipsicotici nell’anziano

Nell’ anziano il metabolismo epatico dei neurolettici € rallentato, mentre lasensibi-
lita cerebrale agli antagonisti della dopamina e all'azione anticolinergica é aumentata.
Occorre dunque usare dosaggi pitl bassi ed incrementarli con maggiore prudenza. Gli
antipsicotici ad altapotenzacausano minori sintomi anticolinergici come costipazione,
ritenzione urinaria, tachicardia, sedazione, disorientamento e ipotensione ortostatica;
tuttavia provocano con maggiore frequenza parkinsonismo. La regola & quindi di
utilizzare bassi dosaggi, compresi fra0.5-2 mg/die di aloperidolo o equivalenti.
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Effetti collaterali etossicita

Gli antipsicotici hanno un indice di attivita terapeutica molto elevato (maggiore
sicurezzaintermini di letalitarispettoa litio, agli antidepressivi triciclici eagli inibitori
dellemonoaminossidasi), mapresentano unaserie di gravi effetti collaterali. Alcuni di
questi dipendono dall'affinita ai recettori di molti neurotrasmettitori. Per esempio, i
farmaci antipsicotici abassa potenza (compresala clozapina) sono potenti antagoni sti
dei recettori colinergici. Comerisultato dell’ attivitaantimuscarinica, producono effetti
collaterali quali xerostomiaestipsi. L’ ipotensione ortostatica e prodottadall’ antagoni-
smo sui recettori alfa-1 adrenergici. Lasedazionerisultadall’ antagonismo di diversi tipi
di recettori neurotrasmettitoriali, quali gli alfa-1 adrenergici, i muscarinici ei recettori
istaminici H1. Gli antipsicotici a bassa potenza, come la clorpromazina, latioridazina
e la clozapina, sono sedativi a causa dell'affinita per questo tipo di recettori. Molti
farmaci antipsicotici bloccano i canali del calcio sui neuroni, sul muscolo cardiaco e
sullamuscolaturaliscia

Neurologici

Reazione neurodislettica (o distonia acuta)

Si verificageneralmentenellaprimasettimanadi trattamento, con piu frequenzanei
pazienti sotto i 40 anni, maschi, e con gli antipsicotici ad alta potenza. | pazienti
mostrano rigidita muscolare e discinesie crampiformi, generamente alla muscolatura
del collo, della lingua, della faccia e della schiena. Occasionalmente, in 3-6 ore s
sviluppano disturbi della deglutizione con sensazione di linguaingrossata. Si possono
verificare anche crisi oculogire e opistotono. | crampi muscolari possono essere
talmente gravi daprovocare rotturadel tendini; taloracompare difficoltanellarespira-
zione per spasmo dellaglottide. La clozapina e gli altri antipsicotici atipici provocano
molto raramente reazioni neurodislettiche. Un sollievo immediato alivello terapeutico
e ottenuto con I'utilizzo di benzodiazepine, antistaminici 0, come ultima scelta,
anticolinergici per viaparenterale. Seil problemanonsi risolvenell’ arco di venti minuti,
Si puo ripetere un’ ulteriore somministrazione intramuscolare o endovenosa. Nel caso
dello spasmo laringeo, occorre ripetere i farmaci in brevi intervalli di tempo. Per
esempio, si puod raggiungere la dose di 80 mg (2 fiae) di orfenadrina e 1-2 mg di
lorazepam in dieci minuti. Una valida alternativa alla orfenadrina é rappresentata dal
biperidene, disponibile anche nella formulazione retard. Una volta controllata la
reazione neurodid ettica, occorre continuare laterapiacon neurol ettici e anticolinergici
per ameno due settimane. Se, nonostante I'uso degli anticolinergici, la reazione
neurodidletticas ripresenta, € meglio utilizzare antipsicotici abassapotenza. E' buona
normaassociareun farmaco anticolinergico ascopo profilatticoall’ inizio del trattamen-
to con antipsicotici, sebbene esistano report clinici sul potenziale abuso dei farmaci
anticolinergici da parte di soggetti psicotici. La prescrizione di tali farmaci a psicotici
abusatori di sostanze andrebbe pertanto evitata.

Par kinsonismo

| sintomi comprendono bradicinesia, rigidita, segno della troclea, tremore, facies
amimica, atteggiamento camptocormico, andatura "a piccoli passi” escialorrea. L'in-
sorgenza e in genere dopo alcune settimane di terapia, piu spesso negli anziani trattati
con antipsicotici ad alta potenza. Quando questi effetti collaterali sono molto gravi,

177



I’ acinesia pud essere confusa con la catatonia. La clozapina (e i farmaci clozapino-
simili) provocano raramente parkinsonismo. A livell o terapeuti co occorreusarefarmaci
antiparkinsoniani (orfenadrinae biperidene) e abbassareil dosaggio degli antipsicotici.
Nei pazienti anziani, gli antiparkinsoniani devono essere utilizzati a dosaggi inferiori,
ed ébuonanormaconsiderarel’ uso di antipsicotici abassapotenza. L’ uso di antiparkin-
soniani anticolinergici a lungo termine aumenta il rischio di discinesia tardiva. Se i
sintomi parkinsoniani diventano gravi (acinesia), bisogha interrompere la terapia e
ricominciare a dosaggi piu bassi. La cosiddetta "rabbit syndrome" o "sindrome della
bocca a coniglio”, caratterizzata da movimenti rapidamente ripetitivi di protrusione,
suzione e traslazione | ateral e delle [abbra chiuse, é attual mente considerata come una
formaclinicaparticolaredi parkinsonismo (tremoreperiorale), e, pertanto, trattatacome
gli atri sintomi parkinsoniani.
Acatisia

Si manifesta con unaincapacita a restare fermi, associata a una sensazione sogget-
tivadi irrequietezzamotoria. | pazienti non trovano riposo, Sono ansiosi o ipercinetici,
cosicché pud essere problematico distinguere I’ acatisia dall’ ansia e dall'agitazione
psicomotoria. Spesso |’ acatisiaé causadi non-complianceiatrogena. Laclozapinaedgli
altri antipsicotici atipici causano raramente acatisia. A livello terapeutico, occorre
ridurreil dosaggio dei neurolettici a quello minimo efficace e preferire antipsicotici a
bassa potenza. Possono essere usati farmaci betabloccanti, anticolinergici e benzodia-
zepine. Esistono evidenze aneddotiche anche dell’ efficaciadellaclonidinaedell'aman-
tadina.

Sel’ acatisiaépresentein pazienti trattati confarmaci ad altapotenzasenzaaltri EPS,
il farmaco di primasceltaeil propranololo, adosaggi compresi trai 10 ei 30 mg/die.
Come secondasceltasi puo usare un anticolinergico, comel'orfenadrina (150 mg/die).
Cometerzasceltas puo utilizzare unabenzodiazepina (per es. 1 mg di lorazepam 0 0.5
mg di clonazepam. Se |’ acatisia & presente in corso di trattamento con antipsicotici a
bassapotenza, oin combinazionecontriciclici ein assenzadi altri sintomi extrapirami-
dali, il farmaco di prima scelta rimane il propranololo, le benzodiazepine divengono
farmaci di seconda scelta e gli antiparkinsoniani di terza. Quando il paziente presenta
anche atri EPS, come una reazione neurodislettica o un parkinsonismo, si possono
utilizzare come primascelta40 mg di orfenadrina, aggiungendo 2-3mg di propranololo
come seconda scelta e benzodiazepine come terza scelta (per es. 1 mg di lorazepam o
0.5 di clonazepam). Quando altri EPS sono presenti e I’ acatisia non risponde ad un
agente anticolinergico, occorre somministrare orfenadrinae propranololo, come prima
scelta, e orfenadrina e benzodiazepine come seconda.

In ogni caso, &€ opportuno considerare la sostituzione dell'antipsicotico.

Latabella3.1.hriassumei principali effetti extrapiramidali degli antipsicotici.

Sindrome maligna da neurolettici (SMN)

E una reazione idiosincrasica estremamente grave. | sintomi principali sono
rappresentati darigidita, ipertermia, estremainstabilitadel sistemanervoso autonomo
e stato confusionale. | sintomi s sviluppano in alcune ore o giorni e la rigidita,
tipicamente, precede I'ipertermia e I'instabilita del sistema nervoso autonomo. La
temperatura pud essere molto elevata, anche a di sopra dei 41°C. La rigidita
tipicamente “atubo di piombo”, con un ipertono muscolare che pud portare anche a
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rabdomiolisi. Se il paziente é disidratato, la mioglobinuria, che ne consegue, pud
provocare insufficienzarenale acuta. | sintomi acarico del sistema nervoso autonomo
includonoinstabilitapressoria, coniper/ipotensione, tachi cardia, sudorazioneepallore.
Si possono verificare anche aritmie cardiache. Oltre alla rigiditd, sono stati riportati
disturbi motori, compresa I'acinesia, il tremore (di grado variabile) e movimenti
involontari. | pazienti sono spesso confusi o mutacici. Il livello di coscienzavariafra
I'ipervigilanza e il torpore. L’exitus pud avvenire dopo uno stato convulsivo e/o
comatoso. La SMN puo presentarsi anche in forme lievi e questo pone problemi di
diagnosi, dal momento chenon esistonoindagini di laboratorio specifiche. Gli indici di
rabdomiolisi, comele CPK, lasGOT/AST, laLDH, lamioglobina, tendono ad elevarsi,
analogamente agli indici di sofferenza epatica, come le transaminasi e lagamma-GT.
Anchei leucociti possono presentare una modica elevazione. Fattori di rischio per lo
sviluppo di una SMN sono ladisidratazione, la malnutrizione, I’ esposizione a elevate
temperature ambientali, malattie intercorrenti e somministrazione di ate dos di
antipsicotici ad alta potenza. La clozapina e gli atri neurolettici atipici causano
raramente una sindrome maligna da neurolettici, specialmente se utilizzati in monote-
rapia. Esistono evidenze che la sindrome possa ripresentarsi nello stesso paziente, se
sono di nuovo somministrati antipsicotici. Per questa ragione € bene sospendere
immediatamente laterapia e reiniziarlasoltanto nei casi in cui le condizioni psicotiche
del paziente non consentano altre alternative. In tal caso la scelta piu sicura € la
somministrazione delle dosi minime efficaci di farmaci a bassa potenza. E' bene
aspettare almeno 4 settimane dopo la pienarisoluzione dei sintomi primadi sommini-
strare nuovamente antipsicotici.

A livello terapeutico occorre monitorare ed eventualmente sostenere le funzioni
vitali emantenerel'idratazione del paziente. Latemperatura pud essere controllatacon
I"uso di coperte raffreddate. |1 paziente va mobilizzato per evitare ulcere da decubito.
Occorre monitorare lafunzione cardiacaerenae. In caso di insufficienzarenale acuta,
occorre ricordare che ladialisi non rimuove gli antipsicotici dal circolo sanguigno, in
guanto altamentelegati alle proteine plasmaticheeai tessuti periferici. || dantrolene, un
miorilassanteperiferico, pud controllareprontamentelarigiditael’ ipertermia. | dosaggi
variano tra 0.8 e 10 mg/Kg/die. Dosaggi superiori possono essere epatotossici. La
bromocriptina pud migliorare alcuni sintomi della SMN per la sua azione centrale;
tuttavia, larispostas ottiene soltanto dopo al cuni giorni. | dosaggi sono compresi tra2.5
mg e5-10 mg per os. Dantrol eneebromaocriptinapossono essere somministrati insieme.
La terapia specifica per la SMN va continuata per almeno una settimana dopo la
scomparsadei sintomi e quella antipsicotica vaimmediatamente interrotta.

Discinesiatardiva (DT)

Si trattadi unadisturbo del movimento persistente o permanente, caratterizzato da
movimenti involontari, che comparein circail 20% dei pazienti. | movimenti involon-
tari riguardano lalingua, i muscoli faciali e del collo, degli arti superiori einferiori, del
tronco eeccezional mentelamuscol aturaimpegnatanel |arespirazioneenelladegl uti zione.
Le discinesie della lingua insorgono precocemente e sono visibili dall’ esterno come
movimenti vermicolari. Concomitano movimenti labiali e dei muscoli impegnati nella
masticazione. Smorfie, ammiccamenti e movimenti incontrollati della muscolatura
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Tabella3.1.h Effetti extrapiramidali degli antipsicotici
Effetto cgrﬁggr%a Terapia Daevitare
-benzodiazepinei.v.
(equivalenti di 10 mg
Crisi di diazepam)
Neurodidlettiche dggﬁi ori%roni - anticolinergico i.m.
(Distonie acute) P 9 - antistaminico i.m.
Inserire anti-
colinergico in terapia
ggﬁ?nfng%ma - anticolinergico
. . per os
Parkinsonismo (;S%%‘;Jt% di -scelta antipsicotico a
dose bassa potenza
e - riduzione
Pslii%poﬁg della dopo acune antipsicotico
0w | settimane -Anticolinergici
bocca a coniglio per 0s
A -scelta antipsicotico a
oo | basapotera .
Acatisia dobo un -benzodiazepine anticolinergici
aurl?nento di -betabloccante e prodopaminergici
dose - amantadina
- clonidina
- riduzione o
ST , ; sospensione anticolinergici
Discinesie tardive | dopo 6 mesi antipsicotico e prodopaminergici
-clozapina
- Ripresa della
Distonie e ?e?r%%g da terapia
discinesie da una brusca - Eventuale schema
sospensione ; di sospensione
sospensione graduale

periorbitale fanno anch’essi parte dei sintomi a precoce comparsa. Sebbene questi
movimenti possano porre problemi di diagnosi differenziale con i movimenti stereoti-
pati e manierati dei pazienti psicotici cronici, generamente somigliano di piu a
movimenti coreoatetosici e non riproducono movimenti "significativi®.

LaDT ingeneresi sviluppain pazienti sotto trattamento dapiu di 3-6 mesi. Gli unici
fattori di rischio riconosciuti sono un’ etasuperioreai 50 anni el’ appartenenzaal sesso
femminile. Anchei pazienti con disturbi dell’umore, trattati con dosaggi intermittenti
di neurolettici (maper un lungo periodo cumulativo), presentano un rischio maggiore
di DT. Laclozapinaél’ unico farmaco antipsicotico che sicuramente non provoca DT.
Non esistono correlazioni trasviluppo di sintomi extrapiramidali precoci e sviluppo di
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DT, anche se I'uso cronico di anticolinergici (anti-parkisoniani) sembra aumentare
questo rischio.

LaDT spesso compare mentre il paziente & ancorain trattamento. In questo caso,
deve essere tenuto presente che gli antipsicotici possono mascherarei sintomi di DT, e
movimenti involontari possono comparire al momento della riduzione del dosaggio o
dellasospensione, per poi estinguersi. Quando movimenti involontari si sviluppanoalla
riduzione del dosaggio 0 sospensione della terapia, sono definiti provvisoriamente
come "discinesia da sospensione”. Se tuttavia questi sintomi si fanno permanenti
saranno a posteriori definiti come DT. Sebbene non vi siano prove che la
risomministrazione di antipsicotici, dopo un episodio di discinesia da sospensione,
aumenti il rischio di DT, & buona norma riprendere eventualmente il trattamento
antipsicotico utilizzando clozapina o un altro antipsicotico atipico. Non vi & accordo
pud avere o un aggravamento dei sintomi, o il raggiungimento di unafase "aplateau”
0, in certi casi, perfino il miglioramento.

Unadistoniaad insorgenzatardivae statariportatararamentein pazienti schizofre-
guestasindromeelaDT.

Nonesisteunveroepropriotrattamento per laDT. || miglior approccio, basato sulla
prevenzione, & lalimitazione dell’ uso degli antipsicotici ai casi in cui sono veramente
indicati. In particolare, pazienti con disturbi dell’umore, d’ ansia o di personalita non
dovrebbero essere trattati con antipsicotici per periodi protratti senza una chiara
evidenzadi un beneficio dellaterapiaantipsicotica. E' buonanormaancheevitarel’ uso
alungo termine di antipsicotici negli oligofrenici, nei disturbi organici o nelle persone
anziane.

Un esame neurol ogico, indagante le anomalie dei movimenti, & necessario primadi
iniziare il trattamento con antipsicotici e va ripetuto almeno ogni sei mesi durante il

Tabella3.1.i Diagnosi differenziale della discinesia tardiva

Disturbi neurologici

Malattia di Wilson

Malattia di Huntington

Neoformazioni cerebrali

Sindrome di Fahr

Distonie idiopatiche

Sindrome di Meige (discinesia orale spontanea)
Torsione distonicafamiliare

Sindrome extrapiramidale post encefalitica

Disturbi iatrogeni

Antidepressivi

Litio

Anticolinergici

Fenitoina

Levodopa e dopaminoagonisti
Psicostimolanti (cocaina e amfetaminici)
Magnesio e metalli pesanti
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trattamento. Se ladurata e di @ meno un anno, & bene eseguire ' esame neurologico ai
dosaggi pit bassi possibili di antipsicotici o sospendere momentaneamente il farmaco
per valutareil paziente. Intabella3.1.i sonoriportateleprincipali diagnosi differenziali
dellaDT. Per il trattamento delledi scinesietardive sono stati utilizzati il litio, laleciting,
lafisostigminaelebenzodiazepine, macon scarsi risultati. L’ utilizzo di acido valproico
o carbamazepina consente di ridurre a minimo lasomministrazionedi antipsicotici pur
mantenendone I’ efficacia, in soggetti gia affetti da DT. La clozapina infine potrebbe
essere efficace nella DT in atto.

Cardiaci

| neurolettici a bassa potenza (quali latioridazina e lamesoridazina) e lapimozide
possono rallentare la conduzione cardiaca. All’esame ECG si riscontra un aumento
dell’intervallo QT e PR, un sottodlivellamento dell’ ST e un aumento della frequenza
cardiaca. Soprattuttoin caso di overdose, manon solo, possono verificarsi gravi aritmie
come arresto cardiaco e prolungamento dell’intervallo QT, con rischio di tachicardia
ventricolaredel tipo “torsionedi punta’. | pazienti psicotici cardiopatici devono quindi
essere trattati in via precauzionale con neurolettici ad alta potenza. Il risperidone
aumenta anch’ I"intervallo QT, aumentando il rischio di tachicardia ventricolare.
Per limitareil rischio aritmico si pud utilizzare come parametro guidail QT: se questo
s alunga a seguito della somministrazione di un antipsicotico a bassa potenza o della
pimozide, € bene optare per un antipsicotico ad alta potenza, tipo I’ aoperidolo, che ha
basso rischio aritmogeno.

Laclozapina pud provocare tachicardia, siain rapporto all’ipotensione ortostatica,
sia indipendentemente da questa. Se la tachicardia non & secondaria al’ipotensione
ortostatica, € non pud essere risolta con la normalizzazione dei livelli pressori, la
prosecuzione della terapia con clozapina € controindicata.

| potensione ortostatica

Si sviluppasoprattutto con I uso di antipsicotici a bassa potenza, come clorproma-
zina, clozapina e quetiapina, mapuo svilupparsi anche con quelli ad altapotenza o con
il risperidone e I'olanzapina, specialmente ad alte dosi. L'ipotensione ortostatica &
dovutaal blocco del recettori alfa-adrenergici e puo essere cosi grave daprovocare una
sincope. |l paziente va istruito a cambiare posizione gradualmente nel passaggio dal
clinostatismo all’ ortostatismo.

Oculari

Vista confusa

Difetti di accomodazione si possono verificare soprattutto con i composti a bassa
potenza (il paziente puod lamentare unafortedifficoltanel leggere), maanche con quelli
amediapotenza, comelaperfenazina. Un’ ulteriore causadi visioneconfusain corsodel
trattamento antipsicotico é I utilizzo dei farmaci anticolinergici per il trattamento dei
sintomi extrapiramidali prodotti dagli antipsicotici.
Glaucoma

Ogni farmaco con attivitaanticolinergica puo provocare un attacco di glaucomaad
angolo chiuso o unaggravamento del glaucomaad angol o aperto. Nei pazienti constoria
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di glaucoma, & meglio usare antipsicotici ad alta potenza (che hanno meno attivita
anticolinergica), anche se questo aumenta il rischio di EPS, per trattare i quali
potrebbero rendersi necessari farmaci antiparkinsoniani (con attivita anticolinergica).
Intal caso e opportuno rivedere la scelta dell’ antipsicotico. Poiché il glaucoma acuto
rappresenta un’emergenza medica, e quello cronico una malattia che necessita di
costante monitoraggio, i pazienti con storia di glaucoma possono essere trattati con
antipsicotici solo se seguiti da un oculista

Pigmentazioni oculari

Si dividono in due categorie: la prima comprende le pigmentazioni del cristallino,
della cornea, delle congiuntive e della retina spesso associate tra loro e alla analoga
pigmentazione della pelle. Si verificano con antipsicotici a bassa potenza e non
interferiscono con lavisione se non in casi estremamente gravi. La seconda categoria
e rappresentata dalla retinite pigmentosa, che s verifica in seguito ad un uso di
tioridazina a una dose superiore a 800 mg/die, e che comporta un danno degenerativo
irreversibile. Per questo motivo latioridazinadeve essereimpiegataadosaggi inferiori
a 800 mg/die.

Cutanei

Gli antipsicotici possono causare rash cutaneo su base ipersensibile, generalmente
nei primi due mes di trattamento. Si tratta di eritemi maculopapulosi nella parte
superiore del tronco, nellafaccia, nel collo e nelle estremita. Nonostante la benignita
delle manifestazioni, sono stati riportati casi di dermatite esfoliativa. In genere,
interrompendo laterapia, s halaremissione. Nel caso chelaterapiaantipsicoticadebba
essereripresa, si deve utilizzare un altro composto.

Gli antipsicotici a bassa potenza (per es. clorpromazina) possiedono un potere
fotosensibilizzante; nel paziente, percio, possono compariregravi eritemi dopo esposi-
zioneal sole. Raramente é stata osservata unacol orazione bluastradella pelle associata
a pigmentazione oculare diffusa (benigna).

| potalamico-ipofisari

zione toni ca dopaminergica operata sulla prolattina & bloccata da tutti gli antipsicotici
tranne la clozapina,la quetiapina e in grado minore |'olanzapina. Nelle donne si pud
verificare galattorrea (raramente anche nel maschio), amenorrea o entrambe. Nel
maschio |"iperprol attinemia pud causare impotenza. Laclozapina, che haunabassissi-
ma affinita per i recettori D2, non ha effetti sulla prolattina. Tutti gli antipsicotici
predispongono i pazienti allariduzione dei meccanismi di termoregol azione (diminu-
zione della capacitadi termodispersione) e all’ aumento di peso, probabilmente per un
effetto sui centri ipotalamici. Lagrave obesitaindottadagli antipsicotici pud portareil
paziente a sospendere laterapia.

Epatici

Puo verificarsi, soprattutto con la clorpromazina, ittero colestatico, come reazione
ipersensibile in individui predisposti. In genere cio accade nei primi due mesi di
trattamento e sintomi associati sono nausea, mal essere, febbre, prurito, dolore addomi-
nale. Vi € aumento dellafosfatasi alcalinae dellabilirubinatotale e diretta, accompa-
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gnato da una modesta elevazione delle transaminasi che, in assenza di altri segni di
epatopatia, non controindica la prosecuzione del trattamento.

Incasodi epatiteiatrogenadaantipsicotici, questi vanno immediatamenteinterrotti.
L’ epatite in genere si risolve in 2-4 settimane dopo I'interruzione della terapia. Se é
necessario riprenderelaterapia, vautilizzato un antipsicotico di un’ altraclasse struttu-
rale.

Ematologici

L'agranulocitosi € uno dei potenziali effetti collaterali riportati soprattutto con la
clozapinaemoltoraramenteconaltri antipsicotici (fenotiazinealifaticheepiperidiniche).
Per la clozapina I'incidenza & nell’ordine dell'1-3%. In caso di trattamento con
clozapina, occorre pertanto monitorare I’ emocromo settimanal mente per I intero peri-
odo di trattamento. Unadiminuzionedi oltreil 50% dei leucociti o a di sotto dei 3000/
pl richiede I'immediata sospensione del trattamento. Con gli altri antipsicotici, dato il
bassissimo livello di rischio, non é richiesto il monitoraggio dell’emocromo. Se il
paziente hamostrato agranulocitosi con un certo antipsicotico, quel farmaco non dovra
piU essere assunto.

Sovradosaggio

Nonostante che gli antipsicotici possiedano molti effetti collaterali che, a volte,
rendono difficoltoso il loro uso terapeutico, il pericolo di morte a seguito di un
sovradosaggio é relativamente modesto. Le complicanze peggiori dell’ overdose da
antipsicotici sono I’ipotensione e il coma, entrambe da trattare aumentando il volume
plasmatico. Raramente si possono avere aritmie cardiache letali, pit comuni con la
pimozide e gli antipsicotici a bassa potenza (quali la tioridazina e la mesoridazina).
L’ effetto del risperidone non & ben conosciuto.

Esisteunadifferenzanell’ overdose daantipsicotici ad altaeabassapotenza. Quelli
abassa potenza producono depressione del sistemanervoso centrale, con relativo stato
di coma (che puo intervenire, per la clorpromazina,oltre i 3 g); abbassamento della
soglia convulsiva; forti effetti anticolinergici; ipotensione di natura anti-alfa-adrener-
gica Si puo avere indifferentemente ipertermia o ipotermia. | neurolettici ad alta
potenzapossono causare 0 depressione, 0 eccitazione del sistemanervoso centrale, con
agitazione, stato confusionale e gravi EPS.

Nellegravi overdose occorre supportarelefunzioni vitali. L’ eccitazionedel sistema
nervoso central e puod esseretrattatacon bassedosi di lorazepam. L’ ipotensione chenon
rispondeall’ aumento del volumeplasmati corisentefavorevol mentedi agenti vasopressori
alfa-1-adrenergici. Gli agonisti beta-adrenergici non selettivi devono essere invece
evitati, poiché peggiorano la vasodilatazione. L’ipotermia viene trattata fornendo
calore; I’ ipertermiacon antipiretici e, se necessario, con coperteraffreddate. Gli effetti
extrapiramidali, se gravi, possono essere trattati con anticolinergici intramuscolo o
endovena. E' necessario inoltre monitorare i parametri cardiaci del paziente. Se
compare unatachiaritmia ventricolare, questa puo essere trattata farmacol ogicamente
(lidocaina) o cardiovertita.

Indurre il vomito nell’avvelenamento da neurolettici non & cosa semplice, per
I" effetto antiemetico delle sostanze. In questi casi € meglio operare unalavandagastrica
e aggiungere carbone attivo. Ladiuresi forzataoladiaisi non accelerano I’ escrezione
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degli antipsicotici, dato I’ elevato binding plasmatico.

Farmaci riportati in questo capitolo

Aloperidolo
Benperidolo
Biperidene
Bromperidolo
Carbamazepina
Clonazepam
Clonidina
Clopentixolo
Clorpromazina
Clorprotixene
Clotiapina
Clozapina
Dantrolene
Diazepam

Digossina
Droperidolo
Fisostigmina
Flufenazina
GHB
Levomepromazina
Litio

L orazepam
Loxapina
Mesoridazina
Olanzapina
Orfenadrina
Perfenazina
Pimozide
Pipamperone
Proclorperazina
Promazina
Propranololo
Quetiapina
Risperidone
Sulpiride
Tioridazina
Tiotixene
Trifluoperazina
Valproato
Warfarina
Zuclopentixolo

Bioperidolo; Haldol; Sernase

Akineton
Impromen
Tegretol
Rivotril

Adesipres-TTS; Catapresan - 300- Perlongetten

Largactil: Prozin
Entumin

L eponex
Dantrium - IV

Aliseum; Ansiolin; Diazemuls; Micronoan; Noan;

Tranquirit; Valium; Vatran

Lanoxin
Sintodian

Anatensol; Moditen depot

Alcover
Nozinan
Carbolithium

Control; Lorans; Tavor

Zyprexa
Disipa
Trilafon - enantato

Orap
Piperonil

Taofen

Inderal - graduale 80

Seroquel
Belivon; Risperdal

Championyl; Dobren; Equilid
Mellerette; Melleril - 200 retard

Modalina
Depakin; Depamag
Coumadin

Clopixol acuphase - depo
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Psicofar macoter apia.
I mpiego clinico degli antidepressivi

Gli antidepressivi sono un gruppo eterogeneo di composti, efficaci nel trattamento
dei disturbi depressivi maggiori (tabella3.2.1.a) . Molti di questi farmaci sono, inoltre,
utili nel trattamento del disturbo di panico e del disturbo ossessivo-compulsivo. In
considerazione dello spettro d'azione e del tipo di effetti collaterali, gli antidepressivi
SoNo spesso suddivisi in tre gruppi: inibitori selettivi del reuptake della serotonina
(SSRIs), triciclici ed antidepressivi ciclici correlati (amoxapinae maprotilina), inibitori
dellemono-amino-ossidasi (IMAQ) ed altri composti ad azione antidepressiva (bupro-
pione, venl afaxina, trazodone, nefazodone). A causadel comuneeffettoterapeutico, del
meccanismo di azione e delle indicazioni per I’ uso, gli antidepressivi possono essere
discussi insieme, mentre separatamente devono essere trattate lamodalitadi sommini-
strazione e gli effetti collaterali.

M eccanismo di azione

Il preciso meccanismo d'azione, con il quale gli antidepressivi esercitano il loro
effetto terapeutico, e tutt'ora sconosciuto. Laloro interazione principale € coni sistemi
neurotrasmettitoriali monaminergici, particolarmente il noradrenergico ed il serotoni-
nergico. Lanoradrenalinaelaserotoninasonorilasciatenel cervellorispettivamentedai
neuroni del locus coeruleus e dai nuclei del rafe del tronco cerebrale. Entrambi questi
neurotrasmettitori interagiscono conaltri tipi di recettori cerebrali regolandolefunzioni
di arousal, di vigilanza, dell’ attenzione, dell’umore, dei processi sensoriadi e delle
funzioni appetitive.

Questo capitolo e stato scritto da Icro Maremmani, Stefania Canoniero, Matteo Pacini e
Mirella Aglietti
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Tabella 3.2.1.a. Indicazioni degli antidepressivi

Scuramente efficaci

Depressione maggiore unipolare

Depressione bipolare

Profilassi delle recidive nella depressione unipolare
Disturbo di panico

Depressione psicotica insieme ad un antipsicotico
Bulimia

Dolore neuropatico (triciclici)

Enuresi (imipramina)

Disturbo ossessivo compulsivo (clomipramina e SSRIs)
Depressione atipica (SSRIs ed IMAO)

Probabilmente efficace

Disturbo da deficit dell'attenzione con iperattivita
Narcolessia

Distimia

Disturbi dell'umore organici

Sindrome pseudobulbare (riso e pianto patologico)

Di possibile efficacia
Fobia scolare con ansia di separazione

| neuroni monaminergici rivestono un importante ruol o nell’ azione antidepressiva,
come suggeriscono numerose osservazioni. Un modello classico di depressione nel-
I’ animal e & ottenuto attraverso la somministrazione di reserpina, che depletai neuroni
dei neurotrasmettitori monaminergici quali noradrenalina, serotonina e dopamina.
Similmente, la reserpina sembra indurre nell’uomo una depressione clinicamente
indistinguibile dal disturbo depressivo maggiore. Nel modello animale gli antidepres-
sivi ciclici sono in grado di invertire la sedazione comportamentale indotta dalla
reserpina e da altre sostanze depressogene.

Noradrenalina, serotonina e dopamina vengono rimosse dallo spazio sinaptico,
dopo il loro rilascio, soprattutto a livello dei neuroni presinaptici, attraverso un
meccanismo denominato "di reuptake" (recupero). Dopo il reuptake, NA, 5SHT e DA
vengono immagazzinate nelle vescicole per essere nuovamente rilasciate o vengono
distruttedagli enzimi monoamino ossidasi. Gli antidepressivi triciclici elavenlafaxina
bloccanoiil reuptake dellaNA edella5HT in proporzione variabile, potenziando in tal
modo la loro azione; gli SSRI non hanno effetti significativi sul reuptake della NA,
mentre gli inibitori delle monoamino ossidasi possono potenziare |’ azione delle amine
biogene per mezzo del blocco del loro catabolismo intracellulare. Gli antidepressivi
esplicherebbero, dunque, la loro azione tramite un aumento della neurotrasmissione
noradrenergica /0 serotoninergica, compensando un postulato stato di deficienza.
Questasempliceteorianon spiegacompletamentel’ azione degli antidepressivi. Nonvi
sono, infatti, prove convincenti che la depressione sia caratterizzata da uno stato di
inadeguata neurotrasmissione serotoninergica o noradrenergica. In molti pazienti
malinconici il turnover dellaNA éaddiritturaaumentato. 11 blocco del reuptake daparte
degli antidepressivi ciclici e degli SSRI e I’inibizione delle mono-amino-ossidasi da
partedelleIMAO avvienerapidamente (entro poche ore) dopo lasomministrazione del
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farmaco, tuttavia gli antidepressivi raramente sono efficaci clinicamente primadi tre
settimane e ne possono richiedere anche piu di sei. Queste considerazioni fanno
supporre chel’inibizione del reuptake monaminergico o I’ inibizione delle monoamino
ossidasi da parte degli antidepressivi sia solo un evento iniziale. L’ azione terapeutica
degli antidepressivi sarebbe, invece, dovutaapiulenterisposte adattativeall’ interno dei
neuroni rispetto alleiniziali perturbazioni biochimiche. E' stato trovato, per esempio,
cheil trattamento prolungato (maggiore di due settimane) con antidepressivi ciclici 0
IMAOQ in ratti & associato ad unariduzione del numero (down regulation) dei recettori
beta 1 adrenergici, accompagnato da una ridotta attivazione dell’ adenilciclas daparte
dellaNA. Molti antidepressivi determinano ancheunadown regul ation dei recettori alfa
2adrenergici ehanno effetti variabili sui recettori SHT2 serotoninergici. Tuttavia, anche
gueste variazioni sono correlabili piu al trattamento che non ad un probabile meccani-
smo terapeutico. Alcuni studiosi attribuiscono i cambiamenti indotti dagli antidepres-
sivi amodelli di espressione genica neuronale.

Studi sui meccanismi recettoriali sono stati, invece, di aiuto per comprendere alcuni
deglli effetti collaterali dei triciclici. Per esempio, & stato provato cheil grado di affinita
di legame degli antidepressivi ciclici per i recettori muscarinici colinergici € general-
menteproporzionaleagli effetti anticolinergici (ad es. amitriptilina>>>> doxepina>>>
imipramina >> desipraming). Similmente, la doxepina e I'amitriptilina, che hanno
un’alta affinita per i recettori H1 istaminergici, possiedono anche un forte effetto
sedativo (la sedazione é dovuta anche al blocco dei recettori muscarinici).

I ndicazioni

Dato il ruolo dei neuroni noradrenergici e serotoninergici nella regolazione di
molteplici funzioni cerebrali, non € sorprendente che, a causa dell’interazione con
questi sistemi, alcuni antidepressivi possano essere efficaci non solo nei disturbi
dell’umore ma anche nei disturbi d’ansia, nei disturbi dell'alimentazione e nel dolore
cronico. Il termine antidepressivo etroppo limitato e pud creare difficoltanel paziente,
guando questi farmaci vengono prescritti per disturbi che non siano la depressione.

Dopo I'introduzione dellafluoxetina, gli SSRI sono diventati i farmaci pit frequen-
tementeprescritti nel trattamento inizial e delladepressione maggiore. | serotoninergici
sono sempre pit considerati come farmaci di prima scelta, maquesto non vuol dire, in
realtd, che essi siano piu efficaci dei triciclici. Certamente pit vantaggioso €il profilo
degli effetti collaterali, lamancanzadi effetti cardiaci e anticolinergici, un ato indice
terapeutico (rapporto dose letale-dose terapeutica) e un basso rischio di sintomi
astinenziali allabruscasospensionedellaterapia. Soloin alcuni sottotipi di depressione
e nel disturbo ossessivo compulsivo gli SSRI offrono maggiori vantaggi di efficacia
rispettoai triciclici. Nondimeno, i triciclici rimangono un’importante opzione terapeu-
tica per il trattamento della depressione e dei disturbi d’ansia. Per la loro tossicita e
pericolosita, gli IMAO sono una classe di farmaci riservata a quel pazienti che non
hannorisposto agli altri trattamenti. Farmaci comelavenlafaxinaeil nefazodonehhanno
il vantaggio di avere siaeffetti noradrenergici (con minore effetti collaterali rispetto ai
triciclici) che serotoninergici.
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Rischio di suicidio

I triciclici, gli atri farmaci ciclici (maprotilinae amoxapina) egli IMAO hanno un
ristretto indice terapeutico, essendo potenzialmente letali in caso di overdose; cio hon
accadeper gli SSRI, il trazodone, lavenlafaxina, il nefazodone e, malgradoil rischio di
convulsioni, per il bupropione. E' importante quindi val utare attentamentel impulsivita
ed il rischio di suicidio del paziente, non solo per decidere la necessita di una
ospedalizzazi one, maancheper scegliereil tipodi antidepressivo dausareambul atorial -
mente. Gli SSRI, lavenlafaxina, il nefazodone, il trazodone ed il bupropionerappresen-
tano, inquesti casi, i farmaci di primascelta. Se, tuttavia, eindispensabileusaretriciclici
0 IMAO, questi farmaci non vanno affidati ai pazienti arischio di suicidio. E' buona
norma usare anche ricette mediche non ripetibili.

Il rischio di suicidio deve essere valutato anche dopo I'inizio del trattamento. |
pensieri edi propositi autolesivi possono migliorare sololentamente, i pazienti possono
demoraizzarsi prima che I'azione della terapia sia evidente. Gli effetti collaterali e
soprattutto gli eventi di vita intercorrenti possono fungere da stimolo a pensieri
suicidari, primadi unacompl etarispostaterapeutica. Inquesti casi énecessaria, dungue,
una stretta sorveglianza medica ed anche un appropriato intervento psicosociale.
Depressione Maggiore

Circail 50% dei pazienti affetti dadepressione maggiore, secondoi criteri del DSM-
IV, vaincontro a guarigione se trattato per almeno sei mesi di tempo con una dose
adeguatadi un qualungue antidepressivo. Del rimanente 50%, lamaggior parte mostra
un qual che grado di miglioramento, mentreil 10-15% rimane stazionario. Nei pazienti
con comorbiditaper atri disordini psichiatrici, il tasso di rispostaéancorapit basso. La
presenzao meno di eventi vitali stressanti antecedenti I'inizio dellasintomatologianon
influenzalarispostaallaterapia. Sei sintomi depressivi tendono aresiduare, € buona
norma utilizzare pit di un antidepressivo.

Studi clinici controllati hanno chiaramente dimostrato che il 20-40% dei soggetti
depressi pud presentare una risposta positiva, precoce mavariabile, allasomministra-
zione di placebo. Larispostaa placebo € meno evidente quanto piu la depressione €
grave.

Il trattamento farmacol ogico spesso fallisce perchéil dosaggio € inappropriato ela
duratadellaterapiainadeguata. Lamaggior parte di pazienti, che non miglioracon una
terapiafarmacol ogi caadeguata, rispondeallaterapiael ettroconvul sivante (ECT). Studi
recenti hanno suggerito che alcune forme di psicoterapia a breve termine (terapie
cognitive ed interpersonali) possono essere efficaci quanto la farmacoterapia nelle
depressioni di entita medio-lieve.

Sottotipi di depressione
Ladepressione &€ unamanifestazione clinicaeterogeneae ad eziologiavariabile. S

possono cosi cercaredi evidenziarevari sottotipi di depressione, chemostrano differenti
risposte a trattamento.

Fase depressiva di un disturbo bipolare

Ladistinzione delladepressionein unaformaunipolare e unabipolare é stataresa
possibile da osservazioni longitudinali, studi familiari e dalle modalita di risposta del
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paziente allaterapia. Tutti gli antidepressivi mostrano una buona efficacia nella fase

depressiva di un disturbo bipolare, ma, sfortunatamente, non sono esenti da rischi.

1. 11 30-50% dei pazienti bipolari pud sviluppare episodi maniacali duranteil tratta-
mento con antidepressivi. La concomitante terapia con litio od anticonvulsivanti &
solo parzialmente protettiva contro questi “ switch” maniacali.

2. Inalcuni pazienti bipolari, gli antidepressivi possono provocare una“rapidaciclici-
ta' ossia piu di tre episodi o due o piu cicli continui completi all’ anno, spesso
caratterizzati dadiminuitarispostaa litio.

Ogni paziente bipolare dovrebbe riportare in un grafico i periodi caratterizzati da
sintomi depressivi, ipomaniacali, maniacali e misti. Anchei farmaci usati dovrebbero
essereregistrati nel grafico, nel tentativo di identificarei modelli di efficaciaterapeutica
e sottolinearei peggioramenti di possibile naturaiatrogena. Se un episodio maniacae
s verifica duranteil trattamento con antidepressivi, questi devono essere immediata
mente sospesi. In caso di un successivo episodio depressivo, I antidepressivo dovrebbe
essere usato per un breve periodo di tempo, fino allarisoluzione dei sintomi, per poi
continuareconil litio egli anticonvulsivanti. Il bupropione sembraun farmaco aminor
rischio di switch maniacali in pazienti bipolari. Viraggi maniacali sono stati osservati
contutti gli SSRI; laparoxetinasembraessere un farmaco abasso rischio. Unapiccola
percentualedi pazienti puo svilupparegravi quadri maniacali malgrado laprofilassi con
il litioogli anticonvul sivanti. Per questi soggetti €consigliabilenon usareantidepressivi
in caso di depressione lieve ed impiegare laterapia el ettroconvulsivante (ECT) per gli
episodi piu gravi. Comungue, anchel’ ECT pud indurre maniain un limitato numero di
pazienti. Indefinitiva, nei pazienti bipolari @buonanormacercaredi limitareal massimo
la somministrazione alungo termine di antidepressivi.

Depressione Atipica
Storicamenteil termine depressione atipicavenivariferito adue gruppi di pazienti

(tipo"A" etipo"V"). 1l tipo A écaratterizzato dasintomi preminenti di ansia, compreso

il panico; nel tipo V sono pitfrequenti i sintomi vegetativi, quali ipersonniaediperfagia,

al postodi insonniaed anoressia. Attualmenteil terminedi depressione atipicaingquadra

un gruppo di pazienti conumorereattivo, sensibilitaal rifiuto, ipersonnia, iperfagiacon
craving soprattutto per i carboidrati e notevole astenia. Questi soggetti rispondono
meglio agli IMAO (lafenelzinaéil farmaco meglio studiato) rispetto ai triciclici, che
tuttaviarimangono piuefficaci del placebo. Anchegli SSRI, inquesti casi, mostranouna
maggiore attivita. Per la tendenza ad avere un esordio precoce ed un decorso con
molteplici ricadute, la depressione atipicanecessitadi un trattamento alungo termine.

Gli SSRI, per laloro sicurezza e maneggevolezza, sono il farmaco di prima scelta.

Ostilita ed Aggressivita
Un possibile sottotipo di depressione € quella cosiddetta “ostile”. Una parte di

pazienti depressi € particolarmenteirritabile durante I’ episodio depressivo con episodi

che possono essere definiti “ attacchi di rabbia’. Questi attacchi compaiono improvvi-
samente alla minima provocazione, sono associati aparossismi che ricordano I'iperec-
citabilitaautonomicadell'attacco di panico, mal'aggressivitaverbale o laviolenzache

li caratterizzano sono solitamentediretti agli amici pitvicini oa componenti familiari.

In questi pazienti i farmaci di prima scelta sono gli SSRI egli IMAO.
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Lutto e Perdita

Sintomi depressivi possono manifestarsi a seguito di un lutto o di eventi vitali che
conducono ad unasignificativa perditadi autostima (per es. licenziamento sul lavoro).
E’ importantedistinguerelamal attiadepressivadanormali espressioni di doloremorale
e tristezza. Gli individui che hanno subito una perdita generalmente manifestano
insonnia, diminuzione dell’ appetito, scarsa concentrazione ed atri sintomi vegetativi
che, tuttavia, nellamaggior partedei casi, tendono amigliorare dopo qual che settimana
0 mese. Sei sintomi depressivi sono particolarmente gravi, persistenti o pervasivi, se
sonoaccompagnati dapensi eri o comportamenti suicidari osi protraggono oltreil tempo
che ci s sarebbe aspettato per I'evento stressante, allora € indicato un trattamento
farmacologico. In molti casi lamodalitadi trattamento preferita & la psicoterapia, alo
scopo di aiutare il paziente ad elaborare appropriatamente la perdita o sviluppare un
adeguato “coping skill” per affrontarei problemi. In ogni caso, sei sintomi depressivi
SOno gravi e non recedono, si possono utilizzare gli antidepressivi. A volte i pazienti
possono utilizzare a meglio la psicoterapia solo sei sintomi depressivi sono alleviati
dalla terapia psicofarmacologica. | dosaggi sono gli stessi del trattamento della
depressione maggiore, sebbene la durata del trattamento possa essere pitl breve.

Depressione con car atteristiche psicotiche

La depressione maggiore con sintomi psicotici (deliri o allucinazioni) risponde
scarsamenteagli antidepressivi ed etrattatacon buoni risultati, 70-80% di miglioramen-
to, con I’ associazione di antidepressivi e antipsicotici, rispetto a trattamento con una
solaclasse di farmaci (30-40% di risposte positive). Laterapia elettroconvulsivante &
efficace per lo meno quanto I’ associazione antidepressivo-antipsicotico ed e il tratta-
mento elettivo quando questa combinazione non risolveil quadro clinico. Il dosaggio
di neurolettico raccomandato sembra essere leggermente inferiore aquello usato nelle
psicos acute, forse per I'interazione farmacocinetica con gli antidepressivi. La dose
iniziale consigliata & di 4-6 mg di aloperidolo o farmaci equivalenti, oltre al dosaggio
pieno di antidepressivi, con aggiustamenti individuali delladose. La combinazione di
antipsicotici a bassa potenza (es. tioridazina, mesoridazina o clorpromazina) con
triciclici od antidepressivi ciclici correlati deve essere evitata a causa delle risultanti
maggioretossicitaanticolinergicaeipotensione posturale. Lacombinazionedi antipsi-
cotici e SSRI puo peggioraregli effetti extrapiramidali degli antipsicotici. A causadella
loro capacitadi inibire il metabolismo epatico del farmaci, per mezzo dell’isoenzima
P450 2D6, la fluoxetina e la paroxetina possono, piu della sertralina e fluvoxamina,
determinare un aumento dei livelli plasmatici degli antipsicotici con relativi maggiori
effetti collaterali. Una combinazione predosata dall’industria di questi farmaci non
permette al medico di aggiustare laposologiaindividuale ed & percio sconsigliata. Per
lo stesso motivo s sconsigliaanchel’ amoxapina, un antidepressivo con metaboliti che
posseggono alcuni effetti neurolettizzanti.

Gli effetti anticolinergici di molti antidepressivi triciclici sono spesso unaprofilassi
sufficientecontroi sintomi extrapiramidali, perciol’ aggiuntadi farmaci anticolinergici
non dovrebbe essere prescrittadi routine quando si associano antidepressivi e neurol et-
tici. Se € comungue necessario un farmaco anticolinergico aggiuntivo per i sintomi
extrapiramidali, & necessario monitorare accuratamente il paziente per verificare la
comparsadi sintomi da anticolinergici.
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| farmaci antipsicotici possono causare inespressivita, acinesia e appiattimento
affettivo, che possono essere confusi con sintomi depressivi. Per valutare il migliora
mento clinico di pazienti trattati con una combinazi one antidepressivo-antipsicotico, &
quindi meglio fareriferimento ad altri sintomi, quali i disturbi del sonno, i sentimenti
di colpaoi sintomi psicotici.

Datalagrave morbiditael’ elevatorischiodi suicidio presenti nelladepressionecon
caratteristiche psicotiche, & buona norma praticare trattamenti alungo termine, anche
senon é ancoraben chiarito se cio deve essere fatto con una combinazione antidepres-
sivo-antipsicotico. Se il paziente migliora, € opportuno sospendere I’ antipsicotico e
mantenere alungo termine I" antidepressivo.

Depressione in comorbilita con altri disturbi

Depressione con ansia

Sintomi ansiosi, come gli attacchi di panico, sono comunemente associati ala
depressionemaggiore. Lapresenzadi sintomi d'ansiaéunfattoreprognosticodi risposta
favorevole agli antidepressivi.

In generelebenzodiazepine vengono associate agli antidepressivi in quanto offrono
uninizialesollievodai sintomi ansiosi, primachelacuracominci afareeffetto. LeBDZ
pOossono essere usate anche per eventuali sintomi residui. |l buspirone, a causa della
latenza d’ azione, non pud essere usato come farmaco sintomatico. In definitivasi pud
affermare chenelladepressioneconansiagli antidepressivi sono farmaci irrinunciabili,
dausare adosaggi pieni, anche quando I'aggiunta momentanea di una benzodiazepina
produce 0 meno un iniziale miglioramento dei sintomi ansios e dell'insonnia.

Depressione complicata da un Disturbo Borderline di Personalita

Gli antidepressivi possono essere utilizzati in pazienti con disturbi borderline di
personalitd, quandovi sialapresenzadi depressionemaggioreintercorrenteodi sintomi
depressivi cronici che non soddisfano completamentei criteri per depressione maggio-
re.

L adepressione maggiore, siatipicacheatipica, frequentemente complicail decorso
del disturbo borderline di persondita. In generale, la presenza di un disturbo di
personalita predice un peggiore esito del trattamento rispetto a quello che ci si pud
aspettare per una depressione non complicata, ma comunque ancora superiore a
placebo. Poiché questi soggetti sono spesso impulsivi, irritabili e autodistruttivi, il
trattamento di prima scelta dovrebbe essere abase di SSRI, che creano meno pericoli
di sovradosaggio.

SSRI ed IMA O sono utili anchequandoi pazienti borderline, pur non potendo essere
diagnosticati affetti dadepressione maggiore o distimia, secondoil DSM-1V, presenta-
no sintomi depressivi pervasivi. Laprescrizione di IMAOQ, in questi casi, richiede una
stretta alleanza terapeutica ed una particolare attenzione da parte del terapeuta.

Gli SSRI sono attivi hon solo sui sintomi depressivi, ma anche sull'aggressivita e
sullarabbia, sintomi che tendono a peggiorare utilizzando i triciclici.

Depressione in comor bidita con Abuso di Sostanze

La sintomatologia tipica della depressione maggiore, che spesso s manifesta
durante I’ abuso di alcool e dtri depressori del SNC, normalmente & dovuta all’ effetto
tossico diretto dell’ alcool e scompare con la disintossicazione del paziente. Date le
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possibili interazioni farmacol ogiche fraalcool ed antidepressivi € buonanormaevitare
laprescrizionedi antidepressivi ad al colisti attivi. Generalmente, gli antidepressivi sono
indicati solo se persistono seri sintomi depressivi per 4 settimane dopo la disintossica-
zione 0 sein anamnesi € presente un disturbo dell’ umore primario e non secondario
all’ abuso di sostanze.

Al contrario, vi € la possibilita che gli antidepressivi possano essere di aiuto nel
ridurreil consumo di cocainao nel mantenereil pazienteastinente. Per maggiori dettagli
vedi i capitoli 2.2e4.3

Depressione resistente

Un consistente numero di pazienti risponde solo parziamente o non risponde,
inizialmente, al trattamento con antidepressivi. E' importanteassicurarsi cheladiagnosi
siacorrettaenon vi siano condizioni di comorbidita(alcolismo o disturbi dellatiroide),
che possano ostacolare larisposta a trattamento. Esistono tre strategie generali, che
possono essere utilizzate per il trattamento della depressione refrattaria:

1. Ottimizzazione: assicurare unadose adeguata per ogni soggetto, che puod essere piu
alta della dose usuale (fluoxetina, 40-80 mg; desimipramina 200-300 mg) ed una
adeguata durata del trattamento (6 settimane o piu).

2. Potenziamento o combinazione: aggiunta, allaterapiacon antidepressivi, di litio, L-
triiodiotironina (T3) o atri farmaci.

3. Sostituzione: prescrivere un farmaco di una classe diversa da quello in uso; per
esempio un SSRI al posto di un triciclico e viceversa. Se il farmaco deve essere
sospeso a causa degli effetti collaterali, pud essere utilizzata, se tollerata, un’ atra
sostanza della stessa classe. Se fallisce anche il secondo tentativo e il paziente
continua ad essere depresso, s dovrebbe considerare I'uso dell’ ECT in alternativa
ad un ulteriore tentativo che, rivelandosi infruttuoso, potrebbe esporre a grave
rischio il paziente.

Trattamento farmacologico a lungo termine

| pazienti condepressioneunipolare, intrattamento contriciclici, sonoadaltorischio
di ricaduta, sevieneinterrottoil trattamento nelle prime 16 settimanedi terapia. Percio,
in soggetti che rispondono al trattamento € buona norma continuare la terapia per un
periodominimodi sei mesi. Il rischiodi sviluppo di un nuovo episodio e particolarmente
€levato in soggetti con un decorso cronico, con episodi multipli precedenti (tre o pit)
0 che hanno presentato un primo episodio in etaavanzata. Per questi individui ladurata
ottimale dellaterapiadi mantenimento non € conosciuta, maé comungue misurabilein
anni. Gli antidepressivi sono stati utilizzati ascopo profilattico, perimpedirelericadute,
per ameno 5 anni, con buoni risultati. Contrariamente all’idea che la terapia di
manteni mento possaessereefficaceadosaggi piubassi di quelli richiesti dal trattamento
acuto, oggi s ritiene che, per una profil ottimale, sia hecessaria unaterapia a dose
piena.

In passato, duranteil trattamento di mantenimento contriciclici, Spesso si assisteva
allacomparsa di effetti collaterali che, avolte, tendevano ad aumentare nel tempo. S
trattava soprattutto di aumento ponderale, carie dentarie, xerostomia e costipazione.
Con i nuovi farmaci, specialmente gli SSRI, condurre una terapia di mantenimento
risulta piu facile. Vi sono prove dell'efficacia continuativa di fluoxetina, sertralina e
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paroxetinaper ameno unanno. Tuttavia, inalcuni pazienti, levarieclassi di antidepres-
sivi possono perdere di efficacia durante un trattamento alungo termine. In questi casi
valgono le strategie descritte per la depressione refrattaria. In un limitato numero di
pazienti trattati con SSRI, si € manifestato, qual e effetto collaterale, uno stato di apatia
che puod essere erroneamente interpretato come depressione ricorrente. L’ apatia, in
assenzadi sintomi depressivi associati, dovrebbe suggerire unadiminuzione, piuttosto
che un aumento, del dosaggio.

Eccezione fatta per I’ amoxapina, che possiede alcune proprieta neurolettiche ed &
stata implicata nella possibile genesi di discinesia tardiva, hon si conoscono eventi
avvers dovuti ad untrattamento alungo termine con antidepressivi. Bisognacomunque
riconoscere che |’ esperienza con alcuni dei huovi composti & ancora limitata.
Distimia

Ladistimia € un quadro eterogeneo, dal punto di vista clinico, e, probabilmente,
ancheetiologico. |1 70% dei distimici presentaunacomorbiditaper patologiedi ordine
medico o psichiatrico. Questi disturbi possono avere profonde conseguenze per la
qualita della vita e per la capacita prestazionale dell’individuo; questa morbidita &
caratterizzata piu dalla durata che dal numero dei sintomi. La vecchia credenza chei
distimici non rispondano agli antidepressivi potrebbe derivare dall’ errata idea che
quadri con sintomi “lievi” richiedano solo dosi di antidepressivo piu basse, condizio-
nando, cosi, un trattamento inadeguato per dosi e durata. Anche nella distimia é stata
evidenziataunabuonarispostaal trattamento con SSRI etriciclici che, tuttavia, devono
essere somministrati a lungo termine. Visto che non € possibile predire il tempo di
risposta al trattamento con antidepressivi e data la sicurezza degli SSRI, questi
dovrebbero essere considerati comeiil trattamento di prima scelta.

Nelladistimiaun trattamento farmacol ogi co € particolarmente appropriato quando
SONo presenti:

1. Chiari sintomi vegetativi (disturbi del sonno, modificazioni dell’ appetito, astenia,
aternanza diurna)

2. Precedente storiadi mania

3. Familiarita positiva per disturbi dell’ umore

4. Storiadi una precedente risposta agli antidepressivi

Disturbo dell’ Umore secondario ad una malattia medica

Quando la depressione e dovuta ad una patologia organica o € I’ effetto collaterale
di unaterapia medica (tabella 3.2.1.b), in genere regredisce dopo un’ appropriata cura
del quadro primario o con la sospensione dellaterapia. Seladepressione é grave enon
presenta remissione dopo diverse settimane dal trattamento della patologiaorganica, €
opportuno iniziare una terapia antidepressiva. Una volta risoltasi la depressione, la
terapia, in pazienti compensati dal punto di vista medico, puo essere sospesa, mase si
manifestano ricadute & opportuno continuare il trattamento per sei mesi, come se la
depressione fosse primaria.

Alcuni disturbi neurologici, per i quali non esiste una terapia specifica, come lo
stroke, il morbo di Parkinson, la malattia di Huntington, si associano di solito a
depressione. In particolare i pazienti con stroke presentano episodi depressivi con
un’incidenza maggiore rispetto a quella che potrebbe essere predetta dal grado di
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Tabella 3.2.1.b. Cause organiche di depressione

latrogene : reserpina; beta bloccanti; alfa metil dopa; levodopa; estrogeni;
corticosteroidi; farmaci colinergici; benzodiazepine; barbiturici e farmaci con lo
stesso meccanismo di azione; ranitidina; calcio antagonisti

Collegate all'abuso di sostanze: alcool; sedativi; sospensione di cocaina ed altri
stimolanti

Disturbi del metabolismo: ipertiroidismo (specie nell'anziano); ipotiroidismo;
sindrome di Cushing; ipercalcemia; iponatriemia; diabete mellito

Disturbi neurologici: ictus, ematoma sottodurale; sclerosi multipla; tumori
cerebrali (specialmente frontali); morbo di Parkinson; corea di Hungtington;
epilessia refrattaria; sifilide; demenze e traumi cranici

Deficit vitaminici: carenza di vitamina B12; pellagra;

Miscellanea: tumori del pancreas; infezioni virali (specialmente mononucleosi ed
influenza);

invalidita. Il trattamento aggressivo della depressione puo migliorare laqualitadi vita
e il grado di riabilitazione del paziente con stroke. Nei soggetti con depressione
secondaria ad una malattia medica o neurologica non trattabile, ladurata dellaterapia
deve essere determinata empiricamente. Occorre, tuttavia, ricordare che molti pazienti
con lesioni cerebrali o disturbi neurodegenerativi (morbo di Alzheimer) manifestano
un’ elevata suscettibilita agli effetti collaterali delle terapie psicotrope.

Disturbo di Panico (DAP)

La caratteristica saliente del disturbo di panico & rappresentata da un attacco di
panico inaspettato e ricorrente. | pazienti tendono a sviluppare, in seguito, ansia
anticipatoriaed evitamento fobi co (agorafobia) che sono, dal punto di vistapsicosocia
le, pivinvaidanti dell’ attacco di panico stesso. L'agorafobia (pauradi situazioni nelle
quali possa essere difficile chiedere aiuto o fuggire) puo costringere i pazienti a non
uscire di casa. Gli antidepressivi triciclici, gli IMAO e le BDZ ad alta potenza
(alprazolam e clonazepam) risultano efficaci nel trattamento degli attacchi di panico.
Per il profilo dei loro effetti collaterali, gli SSRI sono attualmente il farmaco di prima
sceltaper il DAPconlosvantaggio, simileaquellodei triciclici, madiversodagli IMAO
edaleBDZ, del rischio di un aumento dellaquota disforicae dell’ansiaall’inizio del
trattamento. Pertanto gli SSRI ed i triciclici dovrebbero inizialmente essere prescritti
alladosegiornalierapiu bassapossibile (sertralina25 mg, paroxetina10 mg, fluoxetina
2-5mg, imipramina 10 mg). Ladose di fluoxetinainferiorea 10 mg richiede I’ uso di
unaformulazionein sciroppo o ladissoluzione del contenuto delle capsulein succo di
limone oin acquacontenente succo di limone. Tragli antidepressivi triciclici, I’ imipra-
minaeil farmaco meglio studiato, ancheseé probabilechetutti i triciclici siano efficaci.
Come notato in altri quadri clinici, gli IMAO possono esserei farmaci piu efficaci, ma
devono essereriservati solo ai pazienti refrattari al trattamento, acausadei loro effetti
collaterali e difficoltadi maneggevolezza. Per gli IMAQ reversibili non vi sono ancora
dati definitivi.
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Generalmente I’ ansia anticipatoria e I evitamento fobico osservato in pazienti con
panico rispondono parzialmente alla terapia farmacologica. Spesso, pertanto, viene
utilizzata |’ associazione con laterapia cognitivo-comportamentale.

Nel disturbo di panico, lacomorbidita per depressione maggiore &€ molto comune e
richiede un trattamento antidepressivo selettivo. Le BDZ non devono assolutamente
essere utilizzate cometrattamento principal e per entrambi i disturbi. Quando necessarie
sono da preferire le BDZ ad alta potenza (alprazolam, clonazepam). |l maggior
vantaggio degli antidepressivi nei confronti delle BDZ éil basso rischio di dipendenza
e percio la minore difficolta ala sospensione della terapia; il maggior svantaggio €,
invece, rappresentato da una lenta latenza d' azione, dai maggiori effetti collaterali e
anche dalla minore efficacia sull’ ansia anticipatoria.

Disturbo Ossessivo Compulsivo (DOC)

Il disturbo Ossessivo Compulsivo (DOC) si caratterizzaper lapresenzadi pensieri
intrusivi ricorrenti, cheil paziente riconosce come prodotti dalla propria mente (osses-
sioni) e/lo comportamenti ripetitivi, solo apparentemente carichi di significato, attuati
per prevenire o neutralizzare I'ansia 0 al cune conseguenze temibili (compulsioni). La
clomipramina e gli SSRI possiedono unasignificativa attivita antiossessiva valutabile
nellarisposta positivain circail 50% dei pazienti. Laloro efficaciaclinicas correla
all'azione selettiva sull’inibizione del reuptake della serotonina (sebbene il maggior
metabolita della clomipramina abbia un significativo effetto anche sul reuptake della
NA).

Gli IMAO sono particolarmente efficaci quando il DOC & complicato daattacchi di
panico, fobia sociale 0 ansia generalizzata grave. Sebbene le BDZ non siano general-
mente efficaci nel trattamento del DOC, il clonazepam s € dimostrato superiore a
placebo.

Quando le ossessioni sono particolarmente bizzarre, i pazienti Sono SPesso errone-
amente diagnosticati come psicotici e trattati con farmaci antipsicotici. In reata gli
antipsicotici dovrebbero essere utilizzati nel trattamento delle ossessioni solo nei
pazienti non responder al trattamento o nei quali siano rilevabili caratteristiche schizo-
tipiche o tic clinicamente significativi.

Per le ossessioni, il trattamento di elezione € quello psicofarmacologico. Nei
pazienti che presentano in modo predominante rituali compulsivi, spesso la terapia
comportamentale & piu efficace. Le tecniche piu usate sono quelle dell™ esposizione",
nellagualesi cercadi convincereil soggetto atoccareconlemani unoggetto conil quale
ha paura di contaminarsi, e del "controllo momentaneo sulla compulsione” (non
permettereal pazientedi eseguireun rituale per un certo periodo di tempo). In molti casi
i risultati migliori si ottengono con unaterapiacombinata. Laclomipraminadeveessere
usata, di solito, adosaggi intorno ai 150-250 mg/die. A dosaggi superiori ai 250 mg/die,
gli effetti anticolinergici diventano molto fastidiosi e s pud avere una maggiore
incidenzadi attacchi epilettici. Anchegli SSRI devono essereutilizzati adosaggi piu alti
di quelli tipicamente raccomandati per la depressione. 1l dosaggio di fluoxetina, in
genere, e di circa 60-80 mg/die, ma si possono raggiungere anche i 120 mg/die. La
sertralina é efficace sianel DOC che nel DAP.

| sintomi del DOC rispondono pit lentamente rispetto ai quelli della depressione
maggiore; percio il trattamento dovrebbe essere protratto per ameno 12 settimane. La
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clomipramina, ad un dosaggio medio di 180 mg/die (range 100-250 mg/die), si e
dimostrata efficace anche nel trattamento dellatricotillomania, una patol ogia correlata
a DOC.

Dismorfofobia

Il disturbo di Dismorfismo Corporeo, anche definito dismorfofobia, i caratterizza
per I'estrema preoccupazione per un difetto (peraltro spesso inesistente) nell’ aspetto
fisico. Nel passato, lapimozideel'al operidol o sono stati usati con modesti risultati. Piu
recentemente gli SSRI, impiegati ad alte dosi (come nel DOC) si sono dimostrati pit
efficaci degli antipsicotici.

Disturbo Post-traumatico da Stress

Il disturbo post-traumatico da stress si sviluppa, di solito, a seguito di un evento
estremamente traumatico, come ad esempio un rapimento, un abuso sessual e, uno stato
di calamitanaturale o bellicaes caratterizzaper lapresenzadi incubi notturni correlati
all’ evento, uno stato di allarme esagerato, sensazioni improvvisedi riviverel’ esperien-
zatraumatica (flashback), evitamento di oggetti o situazioni che ricordano il trauma.
Tali sintomi possono essere estremamente invalidanti e condizionare, nel paziente,
ulteriori comportamenti di evitamento. A presentenon esistono terapiedel tutto efficaci
per questo disturbo. Gli IMAO egli SSRI hanno datoi migliori risultati, in combinazio-
ne con un trattamento di supporto psicosociae.

Fobia Sociale

Lafobiasocialeé definitacome unapersistente pauradelleinterazioni sociali, nelle
quali I'individuo si sente esposto al giudizio o all’ umiliazione da parte degli altri. Gli
IMAO, specialmente la fenelzina e la tranilcipromina, e gli SSRI, specialmente la
fluoxetina, sembrano esserei farmaci maggiormenteefficaci nel ridurresialapaurache
il comportamento evitante. Alla terapia farmacologica & bene associare la terapia
cognitivo-comportamentale, che, anche da sola, € in grado di migliorare il quadro
clinico.

Bulimia

Gli SSRI (specialmentelafluoxetina), i triciclici egli IMAO sono stati utilizzati con
successo el trattamento dellabulimia. Tuttaviagli IMAO, per lelimitazioni dietetiche
che impongono e per la presenza, in questi pazienti, di una certa dose di impulsivita,
vengono usati solo in caso di buonacompliance erefrattarieta atrattamenti alternativi.
Anche il bupropione sembra essere efficace, ma acausadell’ dtaincidenza di episodi
convulsivi osservati in pazienti bulimiche, il suo utilizzo non € indicato. Gli SSRI
determinano una diminuzione del craving per il cibo e del numero delle abbuffate,
riduconogli episodi di vomito autoindotto el'usodi lassativi. 60 mg di fluoxetinasi sono
rivelati piu efficaci di 20; il dosaggio da utilizzare nella bulimia deve, dunque, essere
maggiore di quello utilizzabile nelladepressione. Poiché alti dosaggi di SSRI sono pit
sicuri emegliotollerati di alti dosaggi di triciclici, gli SSRI rappresentano i farmaci di
primascelta. | migliori risultati si ottengono associando alla terapia farmacologica un
supporto psicosociale.

Gli antidepressivi sembrano essere meno efficaci nella anoressia nervosa, la cui
presenzain anamnesi non sembrainfluenzarelarispostaagli antidepressivi nel soggetti
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con episodio bulimico.

Disturbo da Deficit dell' Attenzione con | perattivita

Il disturbo da Deficit dell'Attenzione con I perattivita si manifesta nei bambini con
una sintomatologia caratterizzata da difficolta attentive, impulsivita ed iperattivita.
Sebbene venga in genere trattato con psicostimolanti, alcuni studi controllati hanno
dimostrato chei triciclici, imipramina e desimipramina, sono efficaci comeil metilfe-
nidato nei disturbi cognitivi e comportamentali associati allamalattia. L’ imipraminae
ladesimipraminasono stati usati al dosaggio di 2-5 mg/kg/diein un'unicasomministra-
zione giornaliera, ma possiedono effetti anticolinergici e cardiaci che ne limitano
I'impiego nei bambini. Con la desipramina sono stati segnalati anche casi di morte
improvvisa, ragioneper cui i farmaci di elezione, per questotipodi disturbo, rimangono
gli psicostimolanti.

Studi preliminari suggeriscono anche una certa efficacia del bupropione.

Dolore cronico

| triciclici si sono dimostrati efficaci in molte sindromi da dolore cronico, anchein
assenzadi unadiagnosi di depressione maggiore e, spesso, adosaggi piu bassi rispetto
aquelli usati nelladepressione. Per esempio, nel dol oredaneuropatia, éstato dimostrato
I’ effetto analgesico dell’ amitriptilinaalivelli ematici pit bassi (intorno ai 120 ng/ml)
di quelli utilizzati per avere un effetto antidepressivo (intorno ai 225 ng/ml) e con una
latenza di tempo minore (1-2 settimane dopo I'inizio della terapia). Negli studi
sull'animale, sial’imipramina che I amitriptilina potenziano I’ analgesia morfinica ed
hanno, esse stesse, proprieta analgesiche.

Clinicamente, gli antidepressivi triciclici (imipramina, amitriptilinaedesipramina),
al contrario degli SSRI, sono efficaci nel trattamento del dolore cronico, specialmente
nella neuropatia diabetica, nevralgia posterpetica e nevralgia del trigemino. Risultati
parziali sono stati ottenuti, invece, nella cefalea tensiva, nella lombalgia ed in altre
condizioni doloranti croniche. Il farmacodi primasceltadovrebbeessereladesipramina
per il miglior profilo di effetti collaterali. Nel caso in cui bassedosi (100-150 mg) siano
inefficaci, possono essere prescritte dosi maggiori (150-300 mg), soprattutto quando i
pazienti mostrano anchesintomi depressivi. L’ imipraminael’ amitriptilinasonofarma-
ci di secondascelta. Nella profilassi dell'emicraniai triciclici (speciamente I'amitrip-
tilina) hanno ottenuto risultati variabili einferiori a quelli del propranololo.

Allabase delle proprieta analgesiche dei triciclici sembraesserci I'azione noradre-
nergica e forse serotoninergica nel corno dorsale del midollo spinale. Tuttavia, la
relativainefficacia dellafluoxetina, anche adosi di 40 mg/die, mettein discussioneil
ruolo della serotonina nella analgesia, in accordo con recenti dati neuroanatomici.

Linee guida per il trattamento con antidepressivi

Gli antidepressivi attualmente disponibili sono gli SSRI, i triciclici e molecole
strutturalmente correlate, gli IMAQ irreversibili ereversibili ed altri composti (bupro-
pione, venlafaxina, nefazodone, trazodone) (tabella3.2.1.c). Per un uso efficace degli
antidepressivi & necessario:

1. Selezionarei pazienti in base ad una corretta val utazione diagnostica.
2. Scegliereil farmaco con il migliore profilo di effetti collaterali.
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Tabella 3.2.1.c. Dosaggio degli antidepressivi

Composto Dose media (513?(%%)
Doxepina 150-200 25-300
Desimipramina 150-200 50-300
Imipramina 150-200 50-300
Amitriptilina 150-200 50-300
Clorimipramina 150-200 50-250
Trimipramina 150-200 50-300
Paroxetina 20 10-50
Citalopram 20 10-80
Fluvoxamina 150-200 50-300
Sertralina 100-150 50-200
Fluoxetina 20 5-120
Nortriptilina 75-100 25-150
Venlafaxina 75-225 75-375
Reboxetina 4-6 2-12
Bupropione 200-300 100-450
Fenelzina 45-60 15-90
Tranilcipromina 30-50 10-90
Trazodone 200-300 100-600
Mirtazapina 30 15-90

3. Usare un dosaggio adeguato.

4. Continuare laterapia per almeno quattro settimane, preferibilmente sei, nei casi di
depressione maggiore e disturbo da panico, ed almeno 12 settimane nei casi di
disturbo ossessivo compulsivo.

Fra le cause piu importanti di mancata riuscita del trattamento, va ricordata

I'inadeguatezza del dosaggio e del tempo di trattamento o di entrambi.

La prima linea guida da seguire nella scelta di un antidepressivo € valutarne
I'efficacia e gli effetti collaterali. Sebbene possano essere evidenziate variazioni di

200




efficaciain alcuni sottotipi di depressione e nel DOC, le differenze clinicamente piu

significative sono rappresentate dagli effetti collaterali. Tutti gli antidepressivi triciclici

ed i composti correlati (maprotilina e amoxapina) possiedono effetti collaterali di tipo
anticolinergico, causano ipotensione posturale e sono potenzialmente cardiotossici in
individui suscettibili. Possono, infine, essere letali in caso di sovradosaggio (tabelle
3.2.1.c-3.2.1.d). Gli SSRI, il bupropione, lavenlafaxina, il nefazodone el trazodone
hanno minori effetti anticolinergici eminorecardiotossicita. || trazodonepud provocare
sedazione, ipotensione posturale e nausea; gli SSRI e la venlafaxina possono causare
insonnia, agitazione, nausea, cefalea e disturbi sessuali, ma sono generalmente piu
tollerabili dei composti triciclici. Gli IMAO presentano effetti collaterali significativi,
quali I’ ipotensione ortostati caerichiedono, quelli irreversibili, restrizioni alimentari. |1
medico non specialistadovrebbelimitarsi aprescriveregli SSRI o untriciclico con piu
bassa potenza anticolinergica (nortriptilina o desimipramina).

Vengono, di seguito, riportate le linee guidagenerali per lasceltadi un antidepres-
sivo:

1. E' opportuno prescriverefarmaci chein passato hanno mostrato unachiaraefficacia
e buonatollerabilita da parte del paziente.

2. Bvitare farmaci (amitriptilina, protriptilina) con piu ata attivita anticolinergica,
tranne i casi in cui Sia necessario sedare il paziente. Usare la clomipramina
(preferenzialmente nel DOC).

3. Nei pazienti che lamentano insonniainiziale, possono essere prescritti triciclici ad
azione sedativa lievemente minore dell'amitriptilina, come I'imipramina, da assu-
mere primadi coricarsi. Se gli effetti collaterali anticolinergici sono marcati o vi é
una controindicazione al'uso, per la presenza di disturbi cardiaci, soprattutto di
conduzione, un’ alternativa potrebbe essere |’ uso temporaneo di unaBDZ associata
ad un SSRI. L’ amitriptilina, che possiede unaforte azione sedativa, & stataalungo
utilizzata, ma poiché tra i triciclici & quella a maggior attivita anticolinergica,
dovrebbe essere evitata come farmaco di prima scelta. |l trazodone non presenta
effetti collaterali anticolinergici ed @molto sedativo, malasuaefficaciaécontrover-
sq; dledosi di 50 mg puo essere utilizzato al posto delleBDZ per I’insonniainiziale
in pazienti depressi trattati con gli SSRI. Se I'insonnia rappresenta un sintomo
depressivo, il sonno tenderaamigliorare anche con un antidepressivo non sedativo.
Conmolti farmaci sedativi, d atraparte, |’ effetto collaterale puo persisterealungo
ed interferire con la sensazione di benessere e la compliance del paziente.

4. L’imipramina e un farmaco poco costoso ed efficace. Possiede, comunque, effetti
moderatamente sedativi ed anticolinergici e gli atri svantaggi dei triciclici.

5. Perevitaregli effetti sedativi, unSSRI, il bupropioneolavenl afaxina, rappresentano
un’'ottima scelta. Trai triciclici, la desimipramina e la nortriptilina non sono in
genere sedativi.

6. Negli anziani, specialmente quelli con costipazione o glaucoma, e nei maschi con
ipertrofia prostatica, dovrebbero essere usati farmaci con scarse proprieta anticoli-
nergiche, comegli SSRI, il bupropioneolavenlafaxina. Trai triciclici ladesimipra-
mina e la nortriptilina hanno una potenza anticolinergica piu bassa ma ancora
significativa.

7. Gli SSRI, il bupropione, la venlafaxina non causano ipotensione ortostatica. La
nortriptilina, adifferenza degli atri triciclici, da unaipotensione ortostaticarel ati-
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Tabella 3.2.1.d. Effetto sedativo, anticolinergico e ipotensivo degli antidepressivi

Composto | Classe | Sedezione | p icriinercici | todtica
Doxepina - Alta ++++ o+
Desimipramina TCA Bassa ++ ++++
Imipramina TCA Media +++ ++++
Amitriptilina TCA Alta ++++ ++++
Clorimipramina TCA Alta +4+++ ++++
Trimipramina TCA Alta +++ +++
Paroxetina SSRI Bassa - +
Citalopram SSRI Bassa - +
Fluvoxamina SSRI Bassa - +
Sertralina SSRI Bassa - +
Fluoxetina SSRI Bassa - +
Nortriptilina TCA Bassa ++
Venlafaxina NSRI Bassa - --
Reboxetina NARI - - -
Bupropione - Bassa - +
Fenelzina IMAO Bassa + ++++
Tranilcipromina IMAO Bassa + ++++
Trazodone - Alta - F++
Mirtazapina NASSA Bassa - -

vamente minore.

8. Inpazienti con gravi ritardi nellaconduzione cardiaca, gli SSRI, il bupropioneo la
venlafaxinasono dapreferirerispetto ai triciclici, all'amoxapinao allamaprotilina.
Anchel’ECT ¢, in questi casi, unaterapia sicura.

9. Soggetti epil ettici possono svil uppareun epi sodio depressivo primario 0 secondario.
Poiché tutti i triciclici, gli antidepressivi ciclici correlati ed il bupropione possono
diminuirelasogliaconvulsiva, épreferibilel’ uso di un SSRI o di unIMAO. Anche
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il trazodone sembra avere scarsi effetti sulla soglia convulsiva. Le esperienze
cliniche con venlafaxina e nefazodone in pazienti epilettici non sono ancora
decisive. Qualora sia necessario usare un composto triciclico, si deve rivedere la
terapiaantiepiletticaper leinterazioni farmacocinetichefrale due classi di compo-
sti.

10. Gli antidepressivi ciclici sono spesso responsabili di disfunzioni sessuali, dellequali
lapit comune &1’ impotenza nel maschio. Gli SSRI egli IMAO, invece, tendono a
causareun ritardato orgasmo o anorgasmiasianegli uomini che nelle donne (questo
effetto collateral e pud essereutilein soggetti con eiacul azioneprecoce). | trazodone
e stato associato con gravi, anche se non frequenti, casi di priapismo. 11 bupropione
e |’ antidepressivo meno correlato alle disfunzioni sessuali.

11. Trai composti triciclici due sostanze necessitano di particolari cautele. La mapro-
tilinapresentaun’ ataincidenzadi episodi convulsivi adosaggi superiori a200 mg/
die (ed occasionalmente anche a dosaggi piu bass), limitando la possibilita di
prescrivere dosaggi terapeutici adeguati. L’ amoxapina ha un effetto neurol ettico
analogo a quello dei farmaci ottenuti dall’ associazione di un antipsicotico e un
antidepressivo con o svantaggio di non avere un controllo sul loro rapporto. Anche
I'acatisia e pitl frequente con I'utilizzo di questo farmaco.

12. In generale le combinazioni predeterminate dall’ industria farmaceutica contenenti
untriciclicoed unantipsicotico o untriciclicoed unaBDZ dovrebbero essereevitate
poiché non permettono di dosare adeguatamentei farmaci per ogni tipo di paziente.

Triciclici eciclici correati

Chimica

| composti triciclici sono stati scoperti nel 1950. Le proprieta antidepressive
dell’imipramina, un’analogo strutturale della clorpromazina, furono scoperte casual-
mente durante una prova farmacologica nella quale, in realtd, si stava indagando un
possibile effetto antipsicotico. | triciclici di prima generazione hanno due andlli
benzenici uniti daunanello di setteelementi che contengono o un azoto (dibenzazepine
- per es. imipramina), o solo carbonio (dibenzocicloeptadieni - per es. amitriptilina) od
un ossigeno (dibenzoxepine - per es. doxepina). | composti triciclici o quadriciclici
strettamente correlati Sono numerosi.

Farmacologia

La maggior parte degli antidepressivi sono disponibili solo in preparazioni orali;
I"amitriptilina, I'imipramina e la clorimipramina sono disponibili anche per uso
parenterale. Per le forme parenterali non & stata chiaramente dimostrata una maggiore
rapidita d'azione o una maggiore efficacia rispetto a quelle orai; il loro vantaggio
consiste nella possibilita di somministrazione in soggetti che non possono 0 non
vogliono assumere unaterapiaper os. | triciclici per viainiettiva rappresentano anche
una prima aternativa al’ ECT. Le preparazioni orali di triciclici e farmaci correlati
vengono rapidamente e completamente assorbite nel tratto gastrointestinale; un’alta
percentuale del farmaco viene metabolizzata dal fegato durante il passaggio attraverso
il circolo portale (effetto di primo passaggio). | triciclici vengono metabolizzati dagli
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enzimi microsomiali del fegato; le amine terziarie sono prima monodemetilate per
ottenere composti che sono ancora éttivi. | metaboliti desmetilati dell’ amitriptilina e
dell'imipramina sono rispettivamente la nortriptilina e la desimipramina, aloro volta
sostanzeantidepressive. L eatreviemetabolichemaggiori comprendonol’ idrossilazio-
ne (che pud produrre composti parzialmente attivi) e la coniugazione con acido
glucuronico, che da composti inattivi. | farmaci triciclici sono atamente lipofilici,
passano facilmente la barriera ematoencefalica e si concentrano nei tessuti. Hanno
anche un forte legame con le proteine plasmatiche. Per questi motivi non vengono
rimossi inmanieraefficacedall’ emodialisi in caso di sovradosaggio. Lametadelladose
assunta viene rimossa approssimativamente dopo 48-72 ore mentre il rimanente,
fortemente legato ai tessuti ed alle proteine plasmatiche, viene escreto, piu lentamente,
in diverse settimane. Lavelocita di metabolizzazione degli antidepressivi ciclici varia
notevolmente tra i vari soggetti in base a fattori genetici, all'eta o al'assunzione
concomitante di atri farmaci. Nel pazienti si ritrovano, dunque, livelli efficaci di
farmaco molto diversi fraloro.

Linee guida per I'utilizzo dei triciclici in terapia

Prima di iniziare la terapia con un antidepressivo ciclico

Primadi iniziarelaterapiacon un antidepressivo ciclico, € necessario fareun’ accu-
rata anamnesi e una valutazione clinica del paziente per accertarsi se siano presenti
disturbi della conduzione cardiaca, che rappresentano la principal e controindicazione
medica all’ uso dei triciclici. Un ECG dovrebbe essere richiesto, soprattutto se si ha
intenzione di utilizzarei triciclici per viainiettiva, anche nei pazienti con unastoria di
sintomi cardiaci o unamal attiacardiacaaccertata, e, cometest di screening, nei soggetti
soprai 40 anni. Sebbene disturbi della conduzione cardiaca di minore entita, comeil
blocco di brancadi primo grado, non aumentino il rischio di gravi conseguenze durante
la terapia con triciclici, la presenza di anormalita del sistema di conduzione fa
propendere per I’ uso degli SSRI, del bupropione o della venlafaxina come farmaci di
prima scelta. A parte I'ECG in genere non sono necessari altri esami in soggetti sani
primadi iniziare unaterapia con triciclici. E' opportuno informare il pazienti sui piu
comuni effetti collaterali e sul periodo di tempo necessario per ottenere una risposta
terapeutica. L'informazione e larassicurazione, aiutando il paziente a comprendere i
sintomi collaterali, aumenta, in genere, la compliance. 1l paziente dovrebbe essere
informato anche che il farmaco non funziona come sintomatico, a momento del
bi sogno, macheesso é€fficace sol o seassunto secondo | o schematerapeutico prescritto.
E' importante che il medico monitorizzi attentamente il paziente durante la prima
settimana di trattamento, per aiutarlo a differenziare i sintomi che possono essere
transitori (come la xerostomia o la sedazione) da quelli piu gravi (come |’ ipotensione
ortostatica). In questa maniera si rafforzala compliance da parte del paziente.

Prescrizione degli antidepressivi ciclici

| triciclici devono essere prescritti, inizialmente, a basse dosi con un graduale
aumento fino araggiungereil dosaggio terapeutico. Laricercadelladose adeguata per
ogni paziente puo dar luogo ad alcuni errori. Quello piti comune, spesso responsabile
del falimento dd trattamento, € il dosaggio inadeguato. In adulti sani il dosaggio
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iniziadle € 50 mg di imipramina o equivalenti. La nortriptilina & circa due volte piu
potente, percio lasuadoseiniziale & 25 mg. In acune situazioni cliniche, specialmente
negli anziani ed in pazienti con DAP, pu0 essere necessario iniziare con dosi piu basse
(20 mg di imipraminao equivalenti) per evitaregli effetti collaterali. | triciclici possono
esseresomministrati unavoltaal giorno, preferibilmentelasera, per aiutarelacomplian-
ce e, nel caso dei composti sedativi, per aiutare il sonno. La suddivisione delladose é
utile se il paziente presenta effetti collaterali dovuti ad un alto picco dei livelli

plasmatici. || dosaggio puo essereincrementato di 50 mg ogni 3-4 giorni fino alladose
di 150-200 mg di imipraminao equivalenti allasera(tabella3.2.1.d). Seil pazientenon
migliorain 3-4 settimane, il dosaggio dovrebbe essere lentamente aumentato. Con la
maggior partedei triciclici si puo raggiungere come dose massimal’ equivalente di 300
mg/die di imipramina, maalcuni pazienti, che metabolizzano velocementeil farmaco,
possono necessitare di dosaggi pit alti. |1 dosaggio adeguato équello a qualei pazienti

presentano unarispostaterapeuti cacon minimi effetti collaterali. Gli anziani dovrebbe-
roiniziareil trattamento con un terzo o lameta delladose e con unintervallo pit lungo
tralevariazioni di dosaggio. Il farmaco é considerato inefficace seil paziente, trattato
con la dose massima per 4-6 settimane, non presenta un miglioramento clinico.

Livelli Plasmatici

I livelli plasmatici degli antidepressivi possono presentare allo steady state marcate
differenze interindividuali. Si € cercato di dimostrare una correlazione tra livelli
plasmatici e risposta terapeutica, ma i livelli plasmatici dei triciclici e degli atri
antidepressivi ciclici sono difficili damisurare acausadellabassissimaconcentrazione
di farmaco circolante. Ingeneresi puo utilizzarelagas-cromatografia, lacromatografia
liquidaad altarisoluzione e laradioimmunoanalisi. In | etteratura sono disponibili dati
rispetto all'imipramina, alla desipramina, all'amitriptilina e alla nortriptilina. | livelli
sierici degli altri antidepressivi ciclici e non ciclici non sono stati sufficientemente
studiati. Servono, in genere, a confermare |'assunzione del farmaco o a confermare o
meno il dubbio di livelli sierici estremamente elevati.

Per quanto riguardal'imipramina, vi € unarelazione lineare trarisposta terapeutica
elivelli sierici del composto originale e del suo metabolita, desipramina; pazienti con
livelli sierici combinati di imipraminae desimipraminamaggiori di 225 ng/ml presen-
tano risultati migliori, rispetto a pazienti con livelli pit bassi. Anche per ladesimipra-
mina, assuntacometale, sembraesserci unarelazionelinearetramiglioramento clinico
elivelli sierici maggiori di 125 ng/ml. Per quanto riguardalanortriptilinail modello &
pit complesso rispetto a quello dell'imipramina e della desipramina ed assume la
conformazione di “U” invertita. Esiste cioe una finestra terapeutica. || miglioramento
clinicoavvieneper livelli sierici compresi frai 50 ei 120ng/ml. Laragionedi unascarsa
rispostaalivelli superiori 2150 ng/ml ésconosciuta. Per |'amitriptilinanon &confermata
lapresenzadi livelli plasmatici lineari o curvilinei, nélacorrelazionetralivelli sierici
erispostaterapeutica. Stabilire,inmodounanime, I’ utilitadei livelli sierici nellapratica
clinica, e arduo. E' possibile che gli studi riportati in letteratura abbiano dato risultati
contrastanti, perché includevano una popolazione eterogenea di depressi, che poteva
andare da pazienti inadatti per la farmacoterapia a pazienti che presentavano una
remissione spontanea, malgrado i livelli farmacologici al di sotto di quelli terapeutici.

I livelli sierici di imipramina, desimipraminae nortriptilina devono essere indagati
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nelle seguenti situazioni:

1. Pervalutare lacompliance del paziente.

2. Per confermarelapossibilitadi unarapidametabolizzazione del farmaco, per
induzione degli enzimi epatici, in pazienti che assumono anticonvulsivanti o
in forti fumatori.

3. Per scoprirei lenti metabolizzatori o se gravi effetti collaterali a basse dosi
sianoiil risultato di alti livelli plasmatici o piuttosto di somatizzazioni.

4. Per documentare cheil trattamento & stato interrotto dopo il raggiungimento
di un livello plasmatico ottimale.

I livelli plasmatici dovrebbero essere misurati quando il farmaco ha raggiunto lo
steady state (almeno 5giorni dopol’ ultimamaodificazionedel dosaggio— il tempo deve
essere piu lungo negli anziani) e 10/14 oredopo I’ ultimadose orale. | livelli plasmatici
dei triciclici possono variare dalaboratorio alaboratorio.

Come per tutti i farmaci psicotropi, & opportuno sospendere gradatamente laterapia
con antidepressivi ciclici. La ragione della lenta sospensione € prevenire sintomi
astinenziali ed accorgersi di un’eventuale ricomparsa dei sintomi depressivi, in modo
dapoter ripristinare rapidamente ladose efficace. | sintomi astinenziali possono essere
rappresentati da rebound colinergici, compresi senso di malessere, senso di freddo,
corizza e dolori muscolari. Sei sintomi depressivi emergono durante o dopo lafase di
disimpegno farmacol ogico, & utile riassumereil farmaco per ulteriori 6 mesi.

Uso negli anziani

In generale gli SSRI sono piu sicuri € meglio tollerati dagli anziani rispetto ai
triciclici, che, tuttavia, hanno mostrato una maggiore efficaciain pazienti gravemente
melanconici. Unapossibile alternativapotrebbe essere rappresentatadallavenl afaxina,
chepossiedeeffetti simil-triciclici sul sistemanoradrenergico e sul sistemaserotoniner-
gico, senzagli effetti anticolinergici quali ipotensione e disturbi cardiaci. Nei pazienti
anziani i triciclici s accumulano con maggiore facilita e, modificando il dosaggio, si
assiste alenti cambiamenti nello steady state. Gli anziani sono piti sensibili agli effetti
anticolinergici dei triciclici. Dal punto di vista clinico, dunque, va scelta una sostanza
con minori proprieta anticolinergiche, come la desimipramina, mentre dovrebbero
essere evitati composti con un’emivita molto lunga, come la protriptilina. Questi
farmaci dovrebbero essere somministrati ad un terzo o allameta del dosaggio general-
mente prescritto nei giovani e gli intervalli di tempo per I’ adeguamento del dosaggio
dovrebbero essere pitl lunghi (almeno 5-7 giorni). Si deve anchericordare che, oltrea
questi effetti farmacocinetici, nell’ anziano sono molto probabili disturbi del sistemadi
conduzione cardiaca che possono controindicare I’ uso degli antidepressivi ciclici; ¢,
infine, un piu alto rischio di cadute aterra, causate dall'ipotensione ortostatica.

Uso durantela gravidanza

| dati sull’ uso degli antidepressivi ciclici durante la gravidanza sono scarsi e non &
possibile esprimere un parere definitivo sullaloro innocuita. Aneddoticamente sono
state riportate malformazioni congenite, anche se i nessi causali non sono del tutto
convincenti. In generesi puo affermarechei triciclici dovrebbero essere evitati durante
lagravidanza, ameno chenon vi siano rischi di grave depressione e propositi suicidari.
L'imipramina, con le limitazioni sopra esposte € il farmaco migliore da usare in
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gravidanza. | triciclici sono escreti nel lattematerno e, poichéi loro effetti sullanormale
crescita e sviluppo non sono conosciuti, I allattamento al seno é sconsigliato.

Potenziamento dei triciclici

Diverse sostanze sono state utilizzate per potenziare I'effetto degli antidepressivi
triciclici.
Litio

Il litio pud essere somministrato insieme ai triciclici soprattutto in due casi: (1)
profilassi dei viraggi maniacali in soggetti bipolari depressi e (2) potenziamento
dell’ effetto dei triciclici in pazienti non responder. In questi casi il litio viene general -
mente utilizzato ad un dosaggio di 300 mg 2-3 volte/die. Un’ altapercentual e di risposte
positivesi verificaentro 24-48 oreaprescinderedai livelli ematici di litio, mavi possono
essererisposte piu variabili con un periodo di latenzadi circadue settimane primadi un
miglioramento evidente. Unapiccolapercentual edi pazienti mostraricadutedepressive
dopo un iniziale miglioramento.

L-Triiodiotironina

Agli antidepressivi ciclici, possono essere aggiunti 25-50 microg/diedi T3 in caso
di rispostamancatadaparte del pazientein 4-6 settimane. |1 meccanismo di azionenon
sembra legato ad un incremento dei livelli sierici di triciclici. 1| maggior fattore
predittivo € rappresentato da una normale funzionalita tiroidea a baseline. | primi

miglioramenti si verificano, di solito, entro due settimane. |1 massimo effetto si hadopo
quattro.

Psicostimolanti (Metilfenidato)

Gli psicostimolanti, comeil metilfenidato, possono essere utilizzati per potenziare
I effetto dellaterapia contriciclici, in dosaggi variabili da 10 mg in due somministra-
zioni a20 mg intre. Il miglioramento che ne deriva non sembra essere dipendente dal
lieve aumento dei livelli sierici di triciclici. In un numero limitato di pazienti questa
associazione € efficace e ben tollerata. Possibili effetti collaterali sono rappresentati
dall'insonnia e dall'agitazione. Particolare cautela deve essere riservata per i pazienti
con una storiadi abuso di psicostimolanti.

I nibitori delle Mono-Amino-Ossidasi

Aneddoticamente sono stati riportati casi fortemente refrattari alla terapia con
triciclici, che hanno risposto positivamente all'associazione con gli IMAO; tuttavia
guesta associazione € pericolosa e potenzialmente mortale. | sintomi pit gravi sono
rappresentati dallecrisi ipertensive, maancorapiu gravi sonol'ipertermia, leconvulsio-
ni ed il delirium. Questi quadri sono piu frequenti quando un triciclico viene aggiunto
adunIMAOQ. Per quanto riguardalaprocedura, gli IMAO devono essereassociati molto
lentamente, oppure i due farmaci possono essere iniziati insieme a basse dosi. Nei
responder gli effetti positivi persistono anche quando i triciclici vengono sospesi,
mentre cio non accade alla sospensione degli IMAO, che rappresentano, dunque, gli
agenti critici di questa associazione.
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Effetti collaterali etossicitada Triciclici

Inlineageneraegli effetti collaterali dei triciclici sono peggiotollerati di quelli degli
SSRI, del bupropione o della venlafaxina. Tuttavia, bisogna riconoscere che alcuni
pazienti sopportano molto benei triciclici, specialmente i composti con minor attivita
anticolinergica e sedativa (desipramina e nortriptiling).

A dosaggi terapeutici i triciclici possono causareipotensione postural e, hanno effetti
anticolinergici e chinidinosimili sulla conduzione cardiaca e possono abbassare la
soglia alle convulsioni. Inoltre causano aumento di peso. Se questi effetti collaterali
interferiscono con il trattamento, possono essere utilizzati in aternativa SSRI o
bupropione. Nel maschio gli antidepressivi triciclici possono causare disfunzione
sessual e, piufrequentementedi tipo erettile. L 'eccessivasudorazionepudinterferirecon
laqualitadellavitadel paziente; in questo caso éconsigliabilepassareall'uso degli SSRI
o del bupropione. Nonostante che la xerostomia, la costipazione e I'ipotensione
ortostatica possano manifestarsi anche a basse dosi, la maggior parte degli effetti
collaterali sono dose ed eta-correlati. La principale controindicazione all'uso degli
antidepressivi triciclici @ rappresentatadai gravi disturbi dellaconduzione cardiaca. La
compliance del paziente deve essere presa in seria considerazione; spesso bastera
rassicurare il paziente o consigliare blandi lassativi e regime dietetico controllato. In
ogni caso, & meglio aiutare il paziente a tollerare gli effetti collaterali o cambiare
farmaco che sottomedicarlo. Usare dosaggi non terapeutici non protegge il paziente
dagli effetti collaterali.

| potensione ortostatica

E' il piu frequente effetto collaterale dei triciclici e del trazodone. Nell'anziano
aumentail rischio di cadute aterra, con possibili conseguenti fratture e traumi cranici.
L'ipotensione posturale € dovuta, in massima parte, al'effetto antagonista alfal-
adrenergico, non sempre dose-dipendente. Spesso, infatti, |'ipotensione posturale si
verificaabassi dosaggi e non sempre peggiora aumentandoli. A dosi equivalenti del
farmaco, i pazienti depressi mostrano unamaggioreincidenzadi i potensioneortostatica
rispettoai controlli. Lanortriptilinaéil farmaco pit sicuro. Tutti i pazienti cheiniziano
unaterapiacon triciclici andrebbero istruiti a passare lentamente dal clino al'ortosta-
tismo, specialmente a mattino, dopo il risveglio. L'effetto ipotensivo & assente negli
SSRI, nel bupropione e nella venlafaxina.

Effetto anticolinergico

Un moderato effetto anticolinergico € comune anche adosaggi terapeutici: possono
verificars secchezzadellefauci, difficoltadi accomodazione, costipazione edifficolta
aurinare. Nell'anziano si possono avere gravi effetti anticolinergici anche a dosaggi
terapeutici. In questo caso s osservera agitazione, stato confusionale, tachicardia,
ritenzioneurinariaeileoparalitico. Il rischio di un graveeffetto anticolinergico aumenta
con l'uso di pit di un farmaco ad azione anticolinergica. Tale situazione spesso si
verificaquando si usa un triciclico con un antipsicotico a bassa potenza (specialmente
la tioridazina), con un farmaco antiparkinsoniano, con un antistaminico 0 con un
ipnotico da banco. Bisogna tenere presente la possibilita dell'insorgenza di un attacco
di glaucomaad angolo acuto. | pazienti con glaucomaad angol o aperto possono essere
trattati con i triciclici, monitorando la pressione endoculare e la terapia antiglaucoma
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(tabella 3.2.1.€). Per antagonizzare i sintomi anticolinergici, pud essere utilizzato un
farmaco colinergico che non passi la barriera emato-encefaica. Per la ritenzione
urinaria acuta si puo rendere necessaria |'applicazione temporanea di un catetere. In
presenzadi uno stato confusionale laterapia deve essere interrotta. Sebbeneil miglio-
ramento della situazione clinica con fisostigmina sia utile a scopi diagnostici, |'uso di

Tabella 3.2.1.e. Sintomi e segni di tossicita anticolinergica
Sistemici Neuropsichiatrici
Tachicardia Agitazione
Midriasi iporeattiva I rrequietezza motoria
Visione confusa Confusione
Pelle calda e secca Disturbi mnesici
Secchezza delle mucose Disartria
Ipertermia Mioclonie
Ileo paralitico Allucinazioni
Ritenzione urinaria Convulsioni

guesto farmaco € limitato dalla sua breve emivita e tossicita.

Tossicita cardiaca

E' unadellemaggiori limitazioni al'usodei triciclici. Latossicitaédovutaal l'effetto
chinidino-simile, cherallentalaconduzioneintracardiacae, in modominore, agli effetti
anticolinergici. A parte le situazioni di sovradosaggio, le complicanze cardiache sono
estremamente rare in pazienti sani (tabella 3.2.1.f).

In generalg, i triciclici vanno evitati in pazienti con blocco di branca sinistra,

Tabella 3.2.1.f. Tossicita cardiaca degli antidepressivi ciclici

Tachicardia sinusale

Tachiaritmie sopraventricol ari

Tachicardia e fibrillazione ventricolare
Prolungamento del tratto PR, QRS e QT
Blocco di branca

Blocco atrioventricolare di 1°, 2° e 3° grado
Anomalie dell'onda T e del tratto ST

bifascicolare o con un prolungamento dell'intervallo QT. Dal momento chei triciclici
rallentanolaconduzioneintracardiaca, possono essereconsiderati dei blandi antiaritmi-
ci. L'effetto sulla contrattilita cardiaca & trascurabile.

Disfunzioni sessuali

Non & semplice stimare I'incidenza dei disturbi sessuali dovuti alaterapia antide-
pressiva, poiché molti pazienti depressi presentano problemi sessuali primadi iniziare
il trattamento. Triciclici, SSRI e IMAO mostrano un'altaincidenzadi disturbi sessuali
sianei maschi che nelle femmine. Per quanto riguardai triciclici, i problemi sessuali
sembrano esseredose-correl ati. L 'eccitamento sessualeelacapacitadi provareorgasmo
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possono essere diminuiti sia nei maschi che nelle femmine; nel maschi, tuttavia,
I'impotenza e il sintomo piu comune. |l bupropione & I'unico antidepressivo privo di
questi effetti e, secondo a cuni autori, dotato dellacapacitadi aumentarelalibido. Anche
il trazodone sembramigliorare lafunzione sessuale, sebbene raramente possa causare
priapismo.

Sovradosaggio

L'intossicazione acuta con pit di un grammo di triciclici pud essere mortale per
aritmie cardiache, ipotensione o convulsioni. E' importantein questi casi confermarela
diagnosi coni livelli ematici, poichélabiodisponibilitaper viaorale di questi composti
e variabile. Mille nanogrammi/ml, cosi come un aumento della durata del QRS
al'élettrocardiogramma di 0.10 secondi o pitl sono segni di grave intossicazione. In
genere tutti i sintomi del sovradosaggio si sviluppano nelle 24 ore. Predominano gli
effetti antimuscarinici, con la secchezza delle mucose, pelle secca e calda, midriasi,
visione confusa, ridotta peristalsi intestinale e, spesso, ritenzione urinaria. Segni di
depressione del SNC variano dal senso di ottundimento al coma. Altri sintomi possono
essere l'agitazione o lo stato confusionale. Gli effetti depressori sono potenziati
dall'ingestione di alcool, benzodiazepine e atri sedativi ipnotici. Si possono avere
convulsioni g incasi gravissimi, arrestorespiratorio. Particol areattenzionevapostaalla
tossicita cardiovascolare. L'ipotensione spesso € presente anche a paziente supino. Si

Tabella 3.2.1.g. Interazioni farmacologiche degli antidepressivi ciclici

Peggiorano I'effetto sedativo

Alcool

Antiistaminici

Antipsicotici

Barbiturici, clordio idrato e altri sedativi

Peggiorano I'ipotensione
Alfametil dopa

Bloccanti beta-adrenergici
Clonidina

Diuretici

Antipsicotici a bassa potenza

Potenziano la cardiotossicita
Chinidina ed altri antiaritmici di classe Il
Tioridazina, mesoridazina, pimozide

Potenziano I'effetto anticolinergico

Antiistaminici

Antiparkinsoniani

Antipsicotici a bassa potenza, soprattutto la tioridazina
Sonniferi da banco

Antidiarroici e antispastici gastrointestinali

Miscellanea
| triciclici possono aumentare gli effetti della warfarina
| triciclici possono bloccare gli effetti delle guanetidine
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possono verificare tachicardia sopraventricolare, tachicardia ventricolare fino ala
fibrillazione ventricolare e vari gradi di blocchi di branca, incluso il blocco completo.

Trattamento del sovradosaggio

L'intervento principale él'induzione del vomito, seil paziente & cosciente, |'intuba-
zioneelalavandagastricaseil paziente non lo é. Poichélamotilita gastrointestinale &
rallentata, possono essere somministrati fino a 30 grammi di carbone attivo, unito a
citrato di magnesio come revulsivo, per diminuire |'assorbimento del materiale non
eliminato col vomito. Il pazientevamonitorato alivello cardio-respiratorioe, ingenere,
ventilato. Senonvi € scompenso cardiaco, I'ipotensione étrattabileconlasomministra-
zionedi liquidi. In presenzadi ipotensione refrattaria o di scompenso cardiaco, si pud
utilizzare epinefrinao fenilefrina, che rappresentano gli agenti di sceltapoiché combat-
tono'effetto antialfal-adrenergicodegli antidepressivi. Pazienti conaritmie, condurata
del QRS superiorea0.10 secondi o con unlivello ematico di triciclici maggioredi 1000
nanogrammi/ml vanno monitorati, interapiaintensiva, finoaquandoi livelli sierici non
siano a di fuori del range di tossicita.

Latachicardia sinusale non richiede trattamento. L a tachicardia sopraventricolare,
che aggraval'ischemiamiocardicao I'ipotensione, va cardiovertita. La digossinadeve
essere evitata perché pud provocare arresto cardiaco, mentre il propanololo sembra
esseresicuro. Latachicardiaventricolare elafibrillazione devono essere cardiovertite.
Un bolo di lidocaina va seguito dalla somministrazione continuativa a 2 mg/minuto.
Dosaggi pit alti di lidocainapossono aggravareil rischiodi convulsioni. Selalidocaina
non ¢ efficace, propranololo e bretilium sono i farmaci di scelta. Chinidina, procaina-
mideedisopiramide, allungando il QRS, possono provacare arresto cardiaco, e devono
quindi essere evitate. | blocchi di secondo e terzo grado possono essere trattati con
I'inserimento di un pacemaker temporaneo. La fisostigmina non appare utile nel
trattamento delle aritmie indotte da triciclici.

Generalmentelo stato confusional e vienerisolto ponendo il pazienteinun ambiente
tranquillo e rassicurandol o; lacontenzione e d'obbligo nei pazienti molto agitati. Selo

Tabella 3.2.1.h. Sostanze che influenzano i livelli plasmatici dei triciclici

Aumentano i livelli

Diminuiscono i livelli

Acetazolamide

Antipsicotici

Disulfiram

Fluoxetina* ed altri SSRI
Glucocorticoidi

Metilfenidato ed amfetamine
Contraccettivi orali

Sdlicilati

Tiazidici

Ormone tiroideo

Cronico utilizzo di alcool
Barbiturici e farmaci similari
Carbamazepina*

Forte utilizzo di sigarette
Fenobarbitale*

Fenitoina*

Primidone*

Rifampicina*

* massimo effetto
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stato confusionale permane, si possono usare basse dosi di benzodiazepine. Le convul-
sioni rappresentano una grave complicanza del sovradosaggio da triciclici e sono
trattabili con diazepam o lorazepam in infusione lenta, se somministrati per via
endovenosa. In caso di nonrispostaoccorre utilizzarelafenitoina, ricordando chelasua
rapida somministrazione pud provocare grave ipotensione. Forzare ladiuresi o sotto-
porreil paziente adidis puo aggravare l'instabilita emodinamica.

I nterazioni farmacologiche

Le interazioni farmacologiche de triciclici sono riportate nelle tabelle 3.2.1.g e
3.2.1h.

Inibitori selettivi del Reuptake della Serotonina (ssri)

Risale agli anni 70 la scoperta chelafluoxetinaein grado di inibire selettivamente
I'uptake della serotonina nei sinaptosomi del ratto. Gli SSRI furono introdotti nella
pratica clinica ala fine degli anni 80. Nella meta degli anni 90 pit di 10 milioni di
americani erano stati trattati con SSRI. 1l successo di questi farmaci sembra derivare
principalmente dagli scarsi effetti collaterali. L’assenza di effetti anticolinergici,
antistaminici, anti-alfa-adrenergici e cardiotossici, I'ininfluenza sul peso ed il minor
rischio di mortalita da sovradosaggio hanno determinato |aloro ampiaaccettazione da
partedi pazienti emedici. | minori effetti collaterali hanno permesso lasomministrazio-
nedi dosi adeguatedi antidepressivi sianei trattamenti in acuto chealungo termine. Gli
effetti collaterali degli SSRI, quali un’iniziale ansiao agitazione, nauseaealtri sintomi
gastrointestinali, cefalea, disturbi sessuali, o, tal volta, apatia, non sembranoinfluenzare
troppo negativamente laqualitadellavita. Circaunterzo dei pazienti trattati con SSRI
accusano cambiamenti nellalibido o ritardata eiacul azione/anorgasmia. Spesso questi
effetti regredi scono spontaneamente, soloinalcuni casi persistono nel tempo evengono
antagonizzati dall'uso di yohimbina (a dosaggio variabile da 2.7 mg a5.4 mg tre volte
al giorno), amantadina (100-200 mg/die), ciproeptadina(4-8 mg/die, sebbene comporti
unatransitoriaperditadegli effetti antidepressivi), oppuredabassi dosaggi di bupropio-
ne. Molto raramente gli SSRI sono stati associati areazioni extrapiramidali.

Poiché non é stata osservata una correlazione fra livelli plasmatici degli SSRI ed
efficacia, I'utilizzo di tali livelli non é utile per il monitoraggio del paziente, se non per
lavalutazionedellacomplianceo per iniziare, in pienasicurezza, unaterapiacon IMAO
dopo I'interruzione degli SSRI.

Primadi iniziaregli SSRI

Prima di iniziare una terapia con SSRI & buona norma raccogliere un'anamnesi
dettagliata ed eseguire un esame obbiettivo completo del paziente, anche se non sono
necessari specifici esami di laboratorio. E’, invece, importante informarei pazienti sui
piu probabili effetti collaterali e sulla latenza di comparsa dell'azione terapeutica,
rassicurandoli in modo da aumentare laloro compliance.
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Interazione con altri farmaci

Tutti gli SSRI, specialmentelafluoxetina, inibisconol’ isoenzimaepatico citocromo
P450 2D6, condizionando la possibilitadi un aumento degli effetti terapeutici o tossici
di atri farmaci metabolizzati dal P450. In particolare, guando si associauntriciclico ad
un SSRI, il triciclico dovrebbe essere iniziato con un basso dosaggio, monitorando i
livelli plasmatici. Anche la proprieta degli SSRI di legarsi, in ata percentuale, ale
proteine plasmatiche pud condizionare, per fenomeni di spiazzamento, effetti terapeu-
tici o tossici di altri farmaci.

Uso nell’anziano

| pazienti anziani, in genere, tollerano meglio gli effetti collaterali degli SSRI (e
anche del bupropione e della venlafaxina) rispetto agli effetti anticolinergici e cardio-
vascolari degli antidepressivi triciclici. Tuttavia, gli anziani possono avere alterazioni
del metabolismo epatico e renale che, prolungando I'emivita di eliminazione degli
SSRI, degli antidepressivi ciclici e di altri antidepressivi, possono provocare un
accumulo di farmaco attivo. A livello clinico cio significa che nell’anziano la dose
inizialedovrebbeessereminore, chegli incrementi di dosaggio dovrebberoavvenirepiu
lentamente e che anche la dose adeguata €, probabilmente, inferiore.

Uso in gravidanza

In donne nel primo trimestre di gravidanza é stato osservato che dosaggi medi di
SSRI non sembrano essere piu teratogeni nel confronti del farmaci triciclici o atri
farmaci non teratogeni. Tuttavia, unamaggiore frequenzadi aborti spontanei & eviden-
ziabile nei soggetti trattati con SSRI etriciclici rispetto ai farmaci non teratogeni. Non
etuttaviachiaro sel'aumento di aborti spontanei siadametterein relazioneall'uso degli
antidepressivi 0 alla depressione stessa. Primadi interrompere unaterapia antidepres-
sivain unadonnagravida, € benericordare che gli effetti di unagrave depressione non
curata sulla salute della madre e del feto possono essere ben peggiori dei rischi dei
farmaci. Un'alternativain caso di grave depressione sembraesserelaterapiael ettrocon-
vulsivante.

Farmaci specifici

Fluoxetina

L afluoxetinaé certamente efficace nelladepressione maggiore, possi ede particol ari
vantaggi rispetto ai triciclici nella depressione atipica, manon é chiaro se hala stessa
efficaciadell’imipraminanelle piu gravi depressioni melanconice. Lafluoxetinaviene
di solito somministrata a un dosaggio di 20 mg/die in singoladose giornaliera. Viene
assuntain genere a mattino, perché per molti pazienti ha un effetto stimolante; dosi
superiori a 20 mg possono essere frazionate, e, in questo caso, la seconda dose viene
assunta nel pomeriggio. Anche se l'azione antidepressiva s manifesta entro 2-4
settimane, il massimo effetto pud essere raggiunto anche dopo 2 mesi. Per questo
motivo, eper lasuaemivita(2-4 giorni per lafluoxetinae 7-9 per il suo metabolitaattivo
norfluoxetina), € ragionevole attendere aimeno 4 settimane prima di aumentare il
dosaggio. Alcuni pazienti possono rispondere adosaggi di soli 5 mgal giorno. Pazienti
che tollerano scarsamente 20 mg possono usare laformain soluzione o, a causa della
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lunga emivita, assumere la fluoxetinaa giorni aterni. Dosaggi di 60-80 mg a giorno
possono essere necessari per il disturbo ossessivo-compulsivo e per la bulimia, ma
raramente per la depressione.

Gli effetti collaterali piu gravi della fluoxetina sono rappresentati dall’ agitazione,
I"irrequietezza neuromuscolare (che pud ricordare I’ acatisiaindotta dai neurolettici) e
I'insonnia. In questi casi si pud ridurre il dosaggio o somministrare, per un breve
periodo, un betabl occante o unabenzodiazepina. Per esempio, il clonazepam, 0.25-0.50
mg duevoltea giorno, si é@dimostrato utile per i sintomi acatisiaco-simili. || trazodone,
50 mg al momento di coricarsi, si érivelato superiore a placebo per I'insonniaindotta
dafluoxetinao bupropione. Un’ aternativaéil clonazepam, 0.5-1.0 mg al momento di
coricarsi. Alcuni pazienti, che assumono sia fluoxetina che trazodone lamentano
confusione mentale; in una piccola percentuale di pazienti si pud avere sedazione
diurna. Disfunzioni sessuali possono verificarsi sianei maschi che nelle femmine, piu
frequentemente eiaculazione ritardata o anorgasmia, che possono portare ad una
interruzione volontaria della terapia. A differenza degli antidepressivi triciclici, la
fluoxetinanon sembra causare aumento di peso; alcuni pazienti, soprattutto quelli che
assumono alti dosaggi, possono dimagrire per un periodo di tempo limitato. Altri effetti
collaterali includono nauses, cefalea e diarrea

La fluoxeting, il pit potente inibitore metabolico fra gli SSRI, aumenta i livelli
ematici di molti farmaci metabolizzati alivelloepatico, inclusi i triciclici. Nondovrebbe
essere usata insieme agli IMAO e, a causa della sua lunga emivita, dovrebbe essere
interrotta 5 settimane primadi iniziarli. Lasualungaemivitasembramitigarei sintomi
da sospensione che sono, invece, pit frequenti con gli SSRI a breve emivita. La
sindrome da brusca sospensione da SSRI ricordalacosiddetta"sindromeinfluenzale”,
caratterizzata anche dal riemergere dei sintomi d'ansia. Fluoxetina ed SSRI (e anche
venlafaxina, nefazodone e trazodone) sono di gran lunga meno pericolosi degli
antidepressivi triciclici o degli IMAQ in caso di sovradosaggio.

Sertralina

Lasertralinaéun SSRI efficacenel trattamento delladepressione maggiore con uno
spettro simile a quello della fluoxetina (disturbo da panico, fobia sociale, distimia e
depressioneatipica). Il profilo degli effetti collaterali @simileaquello degli altri SSRI.
L’ emivitadellasertralina e pit breve rispetto a quella dellafluoxeting, circa 25 ore; il
suo metabolita attivo ha una emivita di 60-70 ore.

Lasertralinaviene somministratainizialmente a50 mg al giorno, con un dosaggio
finale di ameno 100 mg/die negli adulti sani. Il dosaggio variada 50 a200 mg in dose
giornalierasingolaofrazionata. Confrontataconlafluoxetina, pud presentare maggiori
effetti gastrointestinali (nausea, diarrea, altri sintomi gastrointestinali) e minori effetti
attivanti. Come la fluoxetina, non possiede gli effetti collaterali anticolinergici e
cardiovascolari degli antidepressivi ciclici ed edi gran lungameno pericolosadi questi
ultimi nell’ overdose. Non sembraprovocare aumento di peso. Gli effetti collaterali pit
comunemente riferiti sono nausea, diarrea, agitazione ed eiaculazione ritardata nei
maschi 0 anorgasmia nei maschi e nelle femmine. La sertralina pud favorire switch
maniacali. Non dovrebbe essere utilizzata con gli IMAO. Il periodo di wash-out
raccomandato primadi iniziare gli IMAO edi 14 giorni.
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Paroxetina

Laparoxetinasi & dimostrata efficace nella depressione maggiore ma, come per gli
altri SSRI, lasua efficaciarelativa, confrontata.con quelladei triciclici e degli IMAO,
nei casi piu gravi di depressione maggiore con melanconiarimane oggetto di dibattito.
Il suo profilo di efficacia e simile aquello dellafluoxetina con un effetto maggiore sul
disturbo dapanico. Vieneutilizzata, ad alti dosaggi, nel disturbo ossessivo-compulsivo.

Lasomministrazione iniziale di paroxetina e di 20 mg in singola dose mattuting; i
pazienti anziani o coloro che soffrono di gravi disfunzioni epatiche o renali dovrebbero
iniziare con 10 mg al giorno. Nei pazienti che non rispondono dopo 4 settimane, si
dovrebbe aumentare il dosaggio di 10 mg alla volta fino ad un massimo di 60 mg al
giorno (40 mg nell’ anziano). La paroxetina viene quasi completamente assorbita dal
tratto gastrointestinale ed & metabolizzata ampiamente durante il primo passaggio nel
fegato. Ha una emivita di 24 ore, nessun metabolita attivo ed & metabolizzata dagli
enzimi epatici P450. Pertanto, come per atri SSRI, sono stati riferiti elevati livelli
plasmatici negli anziani, in pazienti con malattie epatiche e in soggetti che assumono
altri farmaci, come la cimetidina, che possono interferire con il metabolismo epatico.

La paroxetina mostra un profilo di effetti collaterali simile agli atri SSRI, ma é
dotatadi un marcato effetto sedativo. Causamaggiorecostipazionedegli altri SSRI; altri
effetti collaterali sono: insonnia, sonnolenzadiurna, nausea, astenia, tremoreeritardata
eiaculazioneo anorgasmia. A differenzadellafluoxetinaedellasertralina, laparoxetina
vienesecretaad alti livelli nel 1atte materno. I nibiscegli enzimi del citocromo PA50 ED6
con minor potenza della fluoxetina, ma pitl della sertraling, e pud aumentare i livelli
ematici dei farmaci metabolizzati da questi enzimi. La paroxetina pud aumentare gli
effetti degli anticoagulanti, comelawarfarina. Anchelaparoxetinanon dovrebbeessere
somministratacon gli IMAGQ,; il periodo di wash-out raccomandato primadi iniziareun
IMAO édi 14 giorni.

Fluvoxamina

L'indicazione principale dellafluvoxaminaéil disturbo ossessivo-compulsivo, ma
lo spettro di efficaciaé simileaquello degli altri SSRI. Ladoseiniziale giornaliera di
50 mg va progressivamente aumentata fino all’ abitual e finestraterapeuticadi 150-250
mg. L'emivitaplasmaticaedi 15 ore. Gli effetti collaterali pit comuni sono la nausea,
il vomito (forse con frequenza maggiore rispetto agli altri SSRI), lacefalea, I'insonnia
elo la sedazione diurna. Gli effetti sulla sfera sessuale sono analoghi agli altri SSRI.
Interagisce meno di tutti gli SSRI con gli enzimi epatici del citocromo P450 2D6. Non
vausatacon gli IMAO.

Citalopram

Tragli SSRI, il citalopram mostra la piu elevata selettivita per il trasportatore di
membrana della serotonina: il rapporto di blocco SHT/NA éil maggioretragli SSRI,
circacingquevoltequello dellaparoxetina. L'affinitaper il legame al trasportatore della
noradrenalina & decisamente minore di quelladegli altri SSRI. Il suo profilo farmaco-
dinamico €, infine, caratterizzato da un'affinita trascurabile per i recettori afa-2-
adrenergici ei serotoninergici 5SHT1 e 5HT2, gli istaminici H1 ei dopaminergici D2.
L’ attivitaantimuscarinicaealfa-1-adrenolitica, pur non significativa, etuttaviapresen-
te.

215



Il citalopram possiede, fragli SSRI, il profilodi tollerabilitapitfavorevole. A fronte
di una tollerabilita ottimale, I’ efficacia antidepressiva del citalopram, equivalente a
quelladell’imipramina e della fluoxeting, € documentata a breve e alungo termine.

Potenziamento dell’ efficacia degli SSRI

Soggetti non responder alla terapia con SSRI possono beneficiare di acune
procedure di potenziamento. L'aggiunta di litio, L-triiodotironina (T3), o un altro
antidepressivo puo trasformare unarispostadebol e 0 parziaein unarispostacompleta.

Litio

I1litio vieneassociato agli antidepressivi principalmenteinduecasi: laprofilassi dei
viraggi maniacali in pazienti bipolari depressi trattati con antidepressivi eil potenzia-
mento dell'azione antidepressiva. || dosaggio utilizzato &, di solito, 300 mg due o tre

voltea giorno. Circalametadei pazienti migliorain unarco di tempo chevadaalcuni
giorni avarie settimane.

L-Triiodotironina

Un’aternativa é rappresentata dall’ uso del T3 a un dosaggio compreso frai 25 ed
i 50 microgrammi a giorno. Fattore predittivo di buona risposta & una funzionalita
tiroideanormalea baseline, in donne asteniche e con ritardo psicomotorio. | migliora-
menti si realizzano in un periodo variabile da2 a4 settimane.

Associazioni di antidepressivi

L’ osservazione che alcuni pazienti, nel passaggio daun antidepressivortriciclico ad
un SSRI, dopo una scarsa risposta al primo, miglioravano notevolmente con la
combinazione dei due farmaci, haintrodotto la pratica clinicadi somministrare anche
bassi dosaggi di triciclici, comeladesimipraminaolanortriptiling, in pazienti responder
parziali o non-responders agli SSRI. Nelle terapie abase di SSRI €, dunque, possibile
associare triciclici iniziando con dosi di 10 mg equivalenti di imipraminafino ad un
dosaggio massimo di 75 mg. L 'associazione fluoxetina-desimipramina possiede una
maggiorerapiditad'azione. A causadell’ inibizioneindottadagli SSRI sul metabolismo
epatico dei triciclici, occorre monitorarne i livelli ematici per evitare concentrazioni
tossiche.

Larispostaagli SSRI vienepotenziataanche dabassi dosaggi di bupropione (75-100
mg) o di venlafaxina. Gli inibitori delle mono-amino-ossidasi non dovrebbero mai
essere associati con gli SSRI o con laclomipramina, a causadell’ ato rischio di grave
sindrome serotoninergica e di morte.

Sostanze psicostimolanti, agonisti delladopamina e buspirone sono stati utilizzati,
nella praticaclinica, per migliorare larisposta antidepressivadegli SSRI. Gli psicosti-
molanti possono aumentare i livelli plasmatici degli antidepressivi, mail loro effetto
clinico sembrapiu correlato al'incremento dellatrasmissionedopaminergica. | dosaggi
efficaci variano da2.5 a10 mg di destro-amfetamina e 10-20 mg di metilfenidato, due
otrevolteal giorno. Sebbene non siastato osservato abuso di stimolanti con questotipo
di strategiaterapeutica, €tuttavia consigliabile unacerta cautelanel trattare coloro che
presentano abuso di cocaina o stimolanti in anamnesi. Altre controindicazioni sono
rappresentate dall'agitazione e dall'insonnia.

La stimolazione del sistema dopaminergico si pud ottenere anche attraverso la
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somministrazione di bromocripting, pergolide e amantadina. |1 buspirone (15 mg tre
volte a giorno) sembra potenziare la risposta alla fluoxetina.

Effetti collaterali

Gli effetti a carico del SNC derivano dall’ antagonismo a livello dei recettori H1
istaminici e degli afal recettori. Puo manifestarsi cefalea, che pud essere trattata con
analgesici al bisogno. Sonostati segnalati casi di convulsioni, principalmentein pazienti
con disturbi convulsivi di base, e sincope.

Gli effetti s manifestano soprattutto all’inizio del trattamento. L’attivazione,
I’ eccitazione, gli incubi notturni, I’ agitazione, |’ irrequietezza e I'insonnia (soprattutto
con fluoxetina) compai ono, pitl frequentemente, adosi elevate. || torpore € piti comune
con la fluvoxamina che € opportuno, quindi, prescrivere al momento di coricarsi.

Si pud assistereaviraggi ipomaniacali efrancamentemaniacali, meno probabili con
laparoxetina, ansia, reazioni di panico, psicosi; sono stati segnalati anche casi sporadici
incui gli SSRI hanno provocato agitazione, aggressivita, impulsivitaespintesuicidarie.

A livello neurologico si pud avere tremore fine, acatisia, principalmente con la
fluoxetina, distonie, discinesie, tinnito, mioclonie. | serotoninergici possono indurre o
peggiorare gli effetti extrapiramidali quando vengono somministrati assieme ai neuro-
lettici. E’ stato segnalato un aumento dei sintomi extrapiramidali con lafluoxetinanei
pazienti parkinsoniani.

Gli effetti cardiovascolari sono rari e comprendono tachicardia, palpitazioni e
fibrillazione atriale. Pit frequentemente si pud avere bradicardia. Viene raccomandata
cautelanei pazienti conanginapectorisper lapossi bilevasocostrizione coronarica. Con
lafluoxetinae stato segnal ato anche un rallentamento dell ‘attivitadel nodo del seno che
impone una certa cautelain presenza di malattia del nodo del seno e compromissione
dellafunzione ventricolare sinistra.

Gli effetti gastrointestinali derivano dall’ inibizione dell’ uptake della5-HT e com-
prendono anoressia, hausea, vomito, diarrea, meteorismo.

Gli effetti collaterali a carico dell’ apparato sessuale sono imputabili all’ aterata
attivita dopaminergica (D2), a blocco dell’ acetilcolina e all’ inibizione del reuptake
della5-HT. Diminuzionedellalibido, impotenza, disturbi dell’ eiacul azione avvengono
in maniera relativamente frequente e possono essere trattati con amantadina, ciproep-
tadina, yohimbina. Piu rara & I’ anorgasmia, che richiede lo stesso trattamento.

A livelloendocrinoi serotoninergici possonoindurreunasindromedainappropriata
secrezione dell’ ormone antidiuretico con iponatriemia (SIADH).

Le reazioni alergiche sono rare e comprendono ittero, epatite, eruzioni cutanee,
orticaria, psoriasi, prurito, edema, discrasie ematiche, malattia da siero, petecchie,
porpora e disturbi emorragici.

L’ impiego degli SSRI con altri serotoninergici pud causare una“sindrome seroto-
ninergica’ ipermetabolicacaratterizzatadanausea, diarrea, brividi, pal pitazione, agita-
zione, spasmi muscolari, eccitazione e delirio. |l trattamento di questa sindrome &
sintomatico.
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Altri Antidepressivi

Bupropione

Il bupropione, underivato dellafeniletilamina, composto strutturalmentesimilealle
amfetamine e al dietilpropione ad azione simpaticomimetica, si € dimostrato efficace
nel trattamento della depressione.

Il dosaggio iniziale di 200 mg in due somministrazioni pud essere aumentato, il
guarto giorno, a 300 mg in tre somministrazioni. L'effetto antidepressivo comincia a
manifestarsi entro 2-4 settimane ma, subito dopo I'inizio della terapia, i pazienti
possono sviluppare agitazione, irrequietezza, insonniaeansia. In questi casi il dosaggio
pud essere temporaneamente diminuito, 0 pud essere somministrata unabenzodiazepi-
na. Sull’insonniaédi solito efficaceil clonazepam a0.5 mg o il trazodone a50 mg per
osall’oradi coricarsi. Il dosaggio pud essere aumentato fino a450 mg al giorno, dose
chenon deve essere superataper il rischio di attacchi epilettici (0.4%). Per ogni singola
dose non si devono superarei 150 mg e gli intervalli fraunasomministrazione el'altra
non devono essere inferiori a6 ore.

Il bupropione non possiede proprieta anticolinergiche, non causa ipotensione
posturale o aterazione dellaconduzione cardiaca, non presentasignificativeinterazioni
con altri farmaci, non si associaadisfunzioni sessuali. In acuni casi é stato registrato
un aumento dellalibido. Il rischio di provocare viraggi maniacali in pazienti bipolari
depressi, bipolari |1 o acicli rapidi € controverso. L'uso & sconsigliato in pazienti con
anoressia 0 bulimia per I'altaincidenzadi attacchi epilettici. Le proprieta stimolanti e
di soppressione dell’ appetito, possono renderne I'uso particolarmente utile per quei
pazienti deprssi che, con i classici antidepressivi triciclici, presentano iperfagia o un
eccessivo aumento di peso.

Sono stati riportati rari casi di comparsadi sintomi psicotici, atassia, mioclonia e
distonia.

Venlafaxina

Lavenlafaxina, introdottain terapia nel 1994, possiede le proprietadei triciclici e
degli SSRI. Comei triciclici inibisce I” uptake della norepinefrina e della serotonina.
Comegli SSRI, nonpossiedegli effetti collaterali dei triciclici essendo privadegli effetti
anticolinergici, antistaminici e anti alfa-adrenergici. E' metabolizzata dal citocromo
P450 2D6, di cui € anche un debole inibitore. | farmaci che inibiscono questo enzima
ne possono aumentare le concentrazioni sieriche. L'emivitae quelladel suo metabolita
attivo o-desmetilvenlaf axina sono, rispettivamente, di circa5 e 11 ore. Lo steady-state
nel plasma e raggiunto in circa3 giorni.

Il dosaggio abituale oscillafrai 75 ei 225 mg somministrati in dosi frazionate due
otrevoltea giorno. In pazienti gravemente depressi si puo arrivare al dosaggio di375
mg a giorno.

Come con gli SSRI, ansia e nervosismo possono emergere o peggiorare all’inizio
della terapia. Altri effetti collaterali includono nausea, insonnia, sedazione, senso di
instabilita e costipazione. A differenza degli SSRI, ma similmente ai triciclici, la
venlafaxina puo causare sudorazione. Ai dosaggi massimali, il 5-7% dei pazienti pud
sviluppare un modesto, ma persistente aumento della pressione diastolica. Sono stati
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riportati problemi sessuali dose-correlati, anche se I'anorgasmiae laritardata eiacula-
zione, tipica degli SSRI, s risolvono dopo il passaggio a venlafaxina. Nei casi di
sovradosaggio sono stati riportati attacchi epilettici.

Vi sono evidenze aneddotiche di efficaciasu casi resistenti a trattamento con altri
antidepressivi, malo spettro d'azione @simileaquello dei triciclici, in assenzadi effetti
collaterali. La venlafaxina deve essere sospesa 14 giorni primadi iniziare unaterapia
con IMAO.

Trazodone

Il trazodone, un derivato dellatriazol opiriding, inibisceil reuptake dellaserotonina
€ puo agire come sostanza serotonomimetica, forse attraverso il suo principal e metabo-
lita, m-clorofenil pi perazina (m-CPP), un agonista postsinaptico della serotonina.

Viene rapidamente assorbito per via orale, raggiunge livelli massimi in 1-2 ore.
L'emivita & relativamente breve (3-9 ore); I'escrezione avviene principalmente (75%)
per via renale; I'm-CPP ha un profilo farmacocinetico simile. Nonostante la breve
emivita, € somministrato in genere in un'unica dose giornaliera.

Il range terapeutico oscillafra200 e 600 mg al giorno. In genere, si iniziacon 100-
150 mg, siain dosi frazionate che in un‘'unica somministrazione al’ oradi coricarsi, e
gradualmente s aumenta il dosaggio fino a 200-300 mg a giorno. Le incertezze
sull'efficacia comparata a quella degli SSRI, dei triciclici e degli IMAO, inducono
alcuni clinici a considerarlo come un agente di seconda scelta per la depressione
maggiore. Non vi sono prove dell'efficacianel disturbo ossessivo-compulsivo. E' utile
nel trattamento dell’ insonniaindottada SSRI, bupropioneeMAO, adosi compresefra
i 50 mg ei 100 mg.

Comuni effetti collaterali del trazodone sono sedazione, ipotensione ortostatica,
nausea e vomito. In combinazione a SSRI o IMAO pud provocare obnubilamento del
sensorio. Gli effetti collaterali possono essere attenuati dall'assunzionein dosi frazio-
nate e a stomaco pieno. Il trazodone € molto meno tossico dei triciclici e degli IMAO
in caso di sovradosaggio. Sono stati riportati aritmie cardiache e acuni casi di
priapismo, che ne suggeriscono I'utilizzo nella cura dell’impotenza.

Nefazodone

Il nefazodone & un derivato dellafenil piperazina, chimicamentesimileal trazodone,
macon minori proprietabloccanti alfa-adrenergicheeforseassociato aminor sedazione
erischio di priapismo. Inibisce |’ uptake della serotonina, ma é anche un bloccante del
recettori serotoninergici postsinaptici 5-HT. L’ emivitaedi circa5ore. | suoi pitcomuni
effetti collaterali sono senso di testa vuota, cefalea, xerostomia, nausea, sonnolenza,
senso di instabilita, costipazione, astenia.

Ladose iniziale, generalmente di 200 mg a giorno in assunzioni frazionate, puo
essere aumentata fino a 300 mg in una settimana, con un range che vafino a 600 mg.
Negli anziani sono raccomandate dosi iniziai piu basse.

| dati della sperimentazione clinicaindicano, nei confronti degli SSRI, un minore
effetto ansiogeno all'inizio dellaterapia e una minore frequenza di disturbi dellasfera
sessuale. Il farmaco sembra utile per I’insonnia associata alla depressione.
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Mirtazapina

La mirtazapina ha un duplice meccanismo d’ azione sul sistema noradrenergico e
serotoninergico. Ha un’alta affinita per gli autocettori alfa-2 presinaptici dei neuroni
noradrenergici e per gli alfa-2 eterocettori presinaptici dei neuroni serotoninergici e
agisce da bloccante su entrambi. A livello postsinaptico agisce come antagonista dei
recettori SHT2e5HT3. L' attivita5HT si esplicaattraversoil potenziamento dell'azione
serotoninergica sui recettori SHT non antagonizzati, nonché per azione antagonista
sugli eterocettori inibitori alfa-2. L’ attivita noradrenergica aumenta per effetto del-
I azione bloccante sugli autocettori alfa-2. Inoltre, lanoradrenalinaliberatanello spazio
sinaptico contribuisceaincrementareil rilasciodi 5SHT agendo, daunaparte, su recettori
noradrenergici postinaptici dei neuroni 5HT, dall’ atra per cross-attivazione mediata
dagli afa-2 eterocettori sui terminali 5SHT. L’ effetto anticolinergico é trascurabile,
mentreésignificativoquelloantistaminico (H1). Laselettivitaper i recettori adrenergici
centrali rende la mirtazapina sicura a livello cardiocircolatorio. L’efficacia clinica
risultasimile aquelladegli altri composti antidepressivi. Nei riguardi della paroxetina
mostrail vantaggio di una piu rapidarisoluzione dei sintomi, in particolare dell’ agita-
zione psicomotoria.

Reboxetina

Lareboxetinaéunamolecoladallastrutturanontriciclica, cheagiscecomeinibitore
altamente sel ettivo dellaricaptazionedellanoradrenalina (pi U sel ettivo del ladesimipra-
mina, anche se meno potente). A differenzadel composti triciclici, haaffinitatrascura-
bile per i recettori adrenergici e i muscarinici. In ragione di queste caratteristiche
digtintive, rappresenta un nuovo prototipo di farmaco antidepressivo, I'inibitore del
reuptake della noradrenalina (NARI).

Instudi clinici lareboxetina (8 mg/die) hamostrato un’ efficaciaantidepressivapari
a quella della desimipramina (200 mg/die), che rappresenta il farmaco triciclico piu
simileriguardo allaselettivitanoradrenergica. || confronto con |’ imipraminahamostra-
toun'’ efficaciaequivaentetra4-6 mg/diedi reboxetinae 75-100 mg/diedi imipramina.
Lalatenzamediaper lacomparsadell’ effetto antidepressivo édi 10 giorni. Larisposta
positiva sembra correlata con bassi livelli di MHPG (metossi-idrossifenilglicole)
urinario (un indice di metabolismo noradrenergico) prima del trattamento, come
avviene per imipramina, fluoxetina e nortriptilina. L’impegno metabolico epatico a
livello del citocromo P450 non &€ importante e |’ interazione con I’ alcool € minima. La
tollerabilitarisulta superiore aquelladei triciclici, aparita di efficaciaclinica, verosi-
milmente in ragione della ridotta attivita anticolinergica e anti-alfa-1-adrenergica. In
particolare, lareboxetinanon sembraindurre compromissionedellefunzioni cognitive,
einducealterazioni cardiocircolatorie minimerispetto ai triciclici, poiché, adifferenza
di questi ultimi, nonassociaallastimolazione noradrenergicaun’ azioneanticolinergica.

Inibitori delle monoamino ossidas (IMAO)

IMAO irreversbili

L’iproniazide, il primo degli IMAO, fu sintetizzato come farmaco antitubercolare
nel 1950. Clinicamentedimostroforti proprietastimolanti ed antidepressivedovutealla
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capacitadi inibiregli enzimi monoamino ossidasi (MAO). L'usoclinicodell'iproniazide
fureso impossibile dall'alta epatotossicita. | due IMAO attual mente disponibili sono la
fenelzina e la tranilcipromina. Le mono-amino-ossidasi si trovano soprattutto sulle
membrane esterne dei mitocondri e sono gli enzimi principa mente responsabili del
catabolismo intracellulare delle amine biogene. Nei terminali nervosi presinaptici
metabolizzano le catecolamine che s trovano a di fuori delle loro vescicole di
stoccaggio. Nel fegato e nell’intestino, metabolizzano le amine bioattive che sono
ingerite con il cibo. E' noto come I'attivith enzimatica delle MAO possa variare
notevolmente tra gli individui e possa aumentare con I’ etd. Sono stati individuati due
sottotipi di MAO (tabella3.2.1.i). Le MAO tipo A metabolizzano preferibilmente la

Tabella 3.2.1.i. Confronto fraMAO-A e MAO-B
Tipo Localizzazione Substrati
A Sistema nervoso centrale; Norepinefrina, serotonina,
terminazioni nervose del dopamina, tiramina, triptamina
sistema simpatico; fegato,
intestino e pelle
: Dopamina, tiramina, triptamina,
B |istemanervoso centrale feniletilamina, benzilamina,
€galo, p n-metilistamina

noradrenalinaelaserotonina. |1 tipo B agiscepreferibilmentesullafeniletilaminaesulla
benzilamina. Tipo A etipo B sono entrambe utilizzate nella terapia della depressione.

Chimica

La fenelzina & un derivato idrazinico ed un bloccante irreversibile delle MAO,
mentre la tranilciproming, il solo IMAO non idrazinico disponibile, lo & solo parzial-
mente. Le caratteristiche strutturali sono simili all’amfetamina. Una nuovalMAO, la
selegiling, é stata approvata per il trattamento del Parkinson. A basse dosi, comeviene
usatanel Parkinson (=10 mg/die), éuninibitoreselettivodelleMAOtipo B epercio non
richiedeunadietaliberadatiramina. A dosi piu elevate (per es. 30 mg/di€) diviene una
IMAO non selettiva e percio a dieta restrittiva.

Farmacologia

Gli IMAO sono ben assorbiti dopo somministrazione orale. Non sono disponibili
preparazioni per via iniettiva. Inibiscono le MAO nel SNC, nel SNP, nel fegato e
nell'intestino. | nibiscono parzialmente anche altri enzimi, macon scarse conseguenze
cliniche. L'inibizione delle MAO s ottiene in diversi giorni. L’'inizio dell’ effetto
antidepressivo si manifestain 2-4 settimane ed & approssimativamente equivalentealla
latenzadi azionedegli altri antidepressivi. Poichélafenel zinainibisceirreversibilmente
I"enzima, il ripristino dellafunzione enzimaticadopo lasospensione pud richiederefino
a 2 settimane (il tempo necessario per la sintesi ex novo). Cio avviene anche per la
tranilcipromina, sebbene il legame sia solo parzialmenteirreversibile.
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Metabolismo

I metabolismo degli IMAO non & ben conosciuto. E' controverso se e come la
fenelzina siametabolizzata per acetilazione, nel fegato. Un’ alta percentuale di asiatici
ecircail 50% di bianchi e negri sono lenti acetilatori, mail significato clinico di cio non
e conosciuto. Di importanza clinica e invece |’ osservazione che il metabolismo degli
IMAO non sembra essere influenzato dagli anticonvulsivanti di vecchia generazione.

I nibizione enzimatica ed efficacia terapeutica

Per la fenelzina, un’inibizione enzimatica maggiore dell’ 85% dell’ attivita basale
delle MAOQ piastriniche tipo B sembra correlata con I efficacia terapeutica. Dosaggi
maggiori di 45 mg/diesonoingenerenecessari per ottenerequesto livello di inibizione.
Questo tipo di relazione non é stata riscontrata per la tranilcipromina, poiché essa
inibisce massivamente le MAQO piastriniche adosi subterapeutiche.

Interazioni con latiramina ed altre amine

Gli IMAO inattivano le MAO intestinali ed epatiche (MAO tipo A). Le amine
vasomotorie, speciamente tiramina, ma anche feniletilamina, dopamina ed altre,
assunte con il cibo, non sono pertanto catabolizzate nei pazienti in terapiacon IMAO
e possono espletare laloro azione simpaticomimeticafavorendoiil rilascio di catecola
mine endogene. Ne pud derivare una crisi iperadrenergica con grave ipertensione,
iperpiressia, tachicardia, diaforesi, tremori e aritmie cardiache. Per questaragione cibi
contenenti tiraminaed altre amine vasoattive e farmaci simpaticomimetici non devono
essereassunti dapazienti intrattamento con IMAO. Un’ altrainterazionefarmacol ogica
potenzial mente mortale riguarda I'associazione degli IMAO con SSRI, triciclici (so-
prattutto la clorimipramina) e buspirone. Tali associazioni possono determinare una
“sindrome serotoninergica’ che, sedi lieveentita, consisteintachicardia, ipertensione,
febbre, movimenti oculari e scosse miocloniche, ma, in formagrave, pud comportare
graveipertermia, coma, convulsioni e morte. Simili interazioni si verificano anche con
certi derivati oppiacei, quali lameperidinaeil destrometorfano.

Linee guida per I'utilizzo degli IMAO

L'efficaciadegli IMAO esimileaquelladegli atri antidepressivi nelladepressione
maggiore e negli attacchi di panico. Alcuni insuccessi terapeutici sembrano imputabili
alla tendenza a sottomedicare i pazienti. Dosi maggiori di 45 mg/die di fenelzina
mostranoinfatti unamaggioreefficacianei confronti dei triciclici. Nellapraticaclinica,
gli IMAO sono, in genere, utilizzati quando tutti gli altri agenti hanno fallito, data la
complessita del loro uso, comprese le restrizioni dietetiche. Rappresentano con gli
SSRI, generalmente preferiti per 1aloro maneggevolezza, i farmaci di primo impiego
nella depressione atipica. Nel disturbo da panico, in comorbidita con comportamenti
polifobici, rilevazioni aneddotiche mostrano comelafenel zinapossaessere piu efficace
dell’imipramina
Rapporto con il paziente in trattamento con IMAO

Primadi iniziarelaterapiacon IMAOQ, € necessario dareinformazioni complete sui
rischi legati all'assunzione di cibi, bevande e farmaci contenenti amine. E' importante
accertarsi che i pazienti abbiano chiaramente compreso la necessita delle restrizioni
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Tabella3.2.1.l. Istruzioni per i pazienti in trattamento con IMAO

Alcuni cibi devono essere evitati:

Tutti i formaggi stagionati

Carni: fegato di bue, fegato di pollo, insaccati fermentati, cibi conservati
Pesce: caviale, pesce conservato, aringhe secche o in salamoia, pesce essiccato,
Vegetali: avocadi troppo maturi, fagioli, fave e crauti

Frutta: frutta troppo matura, fichi inscatolati

Altri cibi: lieviti

Bevande: vino Chianti, birre contenenti lieviti non filtrati

Cibi da usare con moderazione: cioccolato, caffe, birra, vino

Awisare medici e dentisti del trattamento con antimao. Questa precauzione
molto importante in caso di prescrizione di altri farmaci o interventi chirurgici

Non assumere farmaci non prescritti dal medico

Evitare gli antidolorifici da banco eccetto aspirina ed ibuprofene
Evitare gli antiinfluenzali e gli antialergici

Evitare i decongestionanti nasali

Evitare gli antitussivi

Evitare psicostimolanti ed anoressizzanti

Prestare la massima attenzione ai seguenti sintomi: cefalea, nausea, vomito,
dolore toracico o altri sintomi inusuali

dietetiche e le conseguenze alle quali potrebbero andare incontro. E' utile fornire al
pazienteunatabelladovesiano el encatele sostanzedaevitare (tabella3.2.1.1) erenderlo
edotto sui sintomi caratteristici delle crisi ipertensive. La compliance va strettamente
monitorata durante il piano terapeutico. Nel caso il paziente riferisca I'assenza di
sintomi, nonostante I'assunzione di cibi vietati, occorre ribadire che il contenuto di
tiraminanei cibi puo variareampiamente. Non si puo, quindi, escluderelapossibilitadi
crisi ipertensive in occasioni successive. Ripetute trasgressioni a regime dietetico
prescritto dovrebbero indurre il medico a sospendere laterapia con IMAO. | pazienti
dovrebbero informare i medici con cui vengono a contatto che stanno assumendo
IMAO. Oltredlerestrizioni alimentari €importante fornire una correttainformazione
riguardo ai piu comuni effetti collaterali, specialmentel’ ipotensione posturale, I’ inson-
nia, ledisfunzioni sessuali eriguardo a periodo di latenzadell’ efficaciaterapeutica, in
modo da migliorare la compliance.

Scelta del farmaco

Lafenelzina, nonostante che siala sostanza pit studiata clinicamente, presentauna
maggiore incidenza di effetti collaterali rispetto alla tranilcipromina, quali aumento
ponderale, sonnolenza, effetti simil-anticolinergici, come secchezzadellefauci, impo-
tenza e anorgasmia. Inoltre la meta idrazinica della fenelzina & responsabile dell’ epa-
totossicita che, sebbene rara, puo essere fatale. Latranilcipromina, dal suo canto, pud
causare grave insonnia che recede al trattamento con clonazepam in dosi di 0.5 mg o
trazodone alladose di 50 mg. Lecrisi ipertensive sono pit frequenti con latranilcipro-
mina, ma la funzione degli enzimi MAO, alla sospensione, ritorna normale piu
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velocemente. La tranilcipromina é il farmaco di prima scelta in pazienti che non
sopportano la sedazione.

Uso dell’'lMAO

La terapia con IMAO va iniziata a bassi dosaggi e incrementata lentamente per
evitare gli effetti collaterali. Una certa tolleranza si pud sviluppare nei confronti
dell’ipotensione posturale. Lafenel zinavieneinizialmente prescrittaalladosedi 15mg
dueotrevolte/die (7.5-15 mg/die negli anziani) elatranilciprominaalladose di 10 mg
due o tre volte/die (5-10 mg/die negli anziani). La dose pud essere incrementata di 15
mg allasettimanaper lafenelzinae di 10 mg per latranilciprominafino a45-60 mg/die
per lafenelzina (30-60 mg negli anziani) e 30-40 mg/die per la tranilcipromina. Per
entrambi i farmaci possono esserenecessariedosi pitielevate (90 mg/die). Unavoltache
i sintomi depressivi scompaiono, ledosi possono esserediminuite, anchese, ingenerale,
i dosaggi pieni sono piu protettivi contro le ricadute. Gli effetti terapeutici spesso non
sonoevidenti primadi 2-4 settimane. Primadi considerareinefficaceuntrattamento con
fenelzina, possono essere valutati i livelli di MAO piastriniche. Una inattivazione
dell'85% édaconsiderareinadeguataed il dosaggio vaaumentato. L aterapiavasospesa
gradua mente, poichésono stati riportati casi di psicosi allabruscasospensione. Quando
laterapiacon IMAOQ vieneinterrotta, i livelli di MAO non ritornano immediatamente
normali. Primadi sospenderelerestrizioni dietetiche e farmacol ogiche, € buonanorma
aspettare 10 o piti giorni per latranilciprominae 14 per lafenelzina. Lo stesso periodo
di tempo énecessario primadi somministrare un antidepressivo ciclico. Ingenereviene
raccomandato di sospenderei triciclici e gli SSRI due settimane primadi iniziare la
terapiacon IMAO. Per la fluoxetina & necessario aspettare un periodo di 5 settimane.

Usoin gravidanza

Ci sono poche esperienze sull’ uso degli IMAO in gravidanza. Per questaragioneil
loro impiego dovrebbe essere evitato. Se durante la gravidanza si manifesta una
depressione grave, si possono utilizzare gli SSRI, i triciclici e’ ECT.

Effetti collaterali etossicita dalMAO irreversibili
Gli IMAO non rappresentano un problema nel paziente compliant.

| potensione posturale

In genere I'ipotensione posturale & dose-correlata e pud peggiorare significativa
mente in chi fa uso di diuretici o antipertensivi. | pazienti vanno istruiti a cambiare
lentamente posi zione postural e soprattutto al mattino easdraiarsi seavvertono segni di
vertigine. L'ipotensione risponde, generalmente, alla posizione supina, a meno che i
pazienti non siano in trattamento combinato con antipertensivi. In caso di ipotensione
resistente, vanno somministrati liquidi per viaparenterale ed evitati i farmaci simpati-
comimetici.

Effetti collaterali a carico del sistema nervoso centrale

Tranilcipromina e fenelzina, anche se pill raramente, possono causare insonnia e
agitazione. In questi casi occorre abbassare il dosaggio. L 'agitazione viene in genere
controllata con le benzodiazepine e I'insonnia con il trazodone. Soprattutto con la
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fenelzinasi puo verificare sonnolenza diurna. Per questi effetti collaterali si assistein
genere a sviluppo di tolleranza.
Crisl iperadrenergiche

Crisi iperadrenergiche possono essere causate dalla concomitante assunzione di
farmaci simpatico-mimetici, L-DOPA, triciclici eaminepressoriecomelatiramina, che
s trovanoin alcuni cibi ebevande (tabella3.2.1. ). Queste crisi sono molto pericol ose,
possono provocareictusoinfarti del miocardio. | sintomi sono rappresentati dacefalea
intensa, sudorazione, midriasi, ipereccitabilita neuromuscolare, ipertensione grave e
aritmie cardiache. |l trattamento consiste nel bloccare i recettori alfa-adrenergici con
fentolamina (5 mg e.v., ripetuti a bisogno nelle successive 12-36 ore). | nitroderivati
sono estremamente efficaci, marichiedono un continuo monitoraggio della pressione
arteriosa. Laterapiadi elezione, per le reazioni lievi, & un calcio-antagonista come la
nifedipinaad un dosaggio compreso trai 10 e 20 mg ripetuti nel tempo. | betabl occanti
non devono essere usati poiché, come nel trattamento del feocromocitoma, intensifica-
no la vasocostrizione e peggiorano I'ipertensione.

Funzone sessuale

I'n unapiccolapercentualedi pazienti possono manifestarsi, nei maschi, impotenza
ed eiaculazioneritardata, nelle femmine anorgasmia. Laciproeptadinaé stata usata per
il trattamento dei disturbi sessuali, ma con pareri discordi. L'anorgasmia a volte si
risolve spontaneamente.

Altri effetti collaterali

Inalcuni pazienti si verificaaumento di peso, anche se con latranilciprominasi pud
verificareil fenomeno opposto. Effetti collaterali di tipo simil-anticolinergico possono
essere presenti, ma non sono dovuti ad un effetto antimuscarinico. Questi effetti sono
menogravi di quelli osservati coni triciclici. Lafenel zinapud provocaresecchezzadelle
fauci e, nei pazienti anziani, costipazione o ritenzione urinaria. In acuni pazienti si &
osservata hausea e diarrea. Possono essere presenti sudorazione, vampate di calore o
brividi. Raramente si pud verificare epatite. Infine, alcuni pazienti avvertono scosse
muscolari o sensazioni simili a scosse elettriche: in questo ultimo caso € indicato un
surplus di vitamina B6.

Sovradosaggio

Il sovradosaggio dalMA O eestremamente pericol 0so. | primi segni di intossicazio-
ne compaiono lentamente, Spesso possono essererilevati nelle prime 12 ore, eraggiun-
gonoil massimo nelle24. || paziente deve essereattentamente monitorato perché, anche
dopo un periodo asintomatico, si possono verificare iperpiressia ed eccitamento del
SNA. L'ipereccitabilitaneuromuscol are puo esserecosi gravedaprodurrerabdomiolisi,
che puo portare ad un'insufficienzarenale. Lafasedi eccitamento é€in genere seguitada
depressione del SNC e collasso cardiovascolare. La morte, in genere, avviene per
convulsioni o aritmie nellafase precoce o, piu tardi, per asistolia, aritmie, ipotensione
oinsufficienzarenale acuta. Emolisi e problemi di coagulazione possono complicareil
quadro. Il trattamento comprende lo svuotamento gastrico e la somministrazione di
carbone attivo. Seil paziente presenta stato confusionale, iperpiressia, ipertensione o
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ipotensione, il ricovero in rianimazione & d'obbligo. L'eccitabilita del SNC puo essere
trattata con benzodiazepine, che tuttavia non sono esenti dal rischio di potenziamento
della depressione del SNC nella fase tardiva dell'intossicazione. Sono da preferire le
benzodiazepine abreve emivita. | neurolettici a bassa potenza, comelaclorpromazina,
devono essereevitati perché possono peggiorarel'ipotensione. Le convulsioni possono
essere trattate con benzodiazepine in dosi ripetute o con unasingoladose di fenitoina.
L'irritabilita e larigidita muscolare possono essere cosi gravi da ostacolare larespira-
zione. Inoltre, possono contribuireall'innal zamento termi co, ad uno stato di aumento del
metabolismo e alarabdomiolisi. Alcuni autori raccomandano I'uso del dantrolene, un
rilassante muscol are che agiscealivello periferico. In questo caso laterapiadeve essere
continuata per acuni giorni. Lagrave ipertensione puo essere trattata con fentolamina
0 nitroderivati. Le aritmie ventricolari possono essere trattate efficacemente con la
lidocaina, evitando I'uso del bretilium per i suoi effetti adrenergici. L'uso di meperidina
elMAOotriciclici eIMAO esimiledal punto di vistaclinico al quadro di sovradosag-
gio.

I nterazioni far macologiche
Nellatabella3.2.1.m. sonoriportati i principali effetti dainterazionefarmacol ogica.

IMAO reversibili

Moclobemide

I1 blocco enzimatico prodotto dagli IMAOirreversibili haunaduratapari al turnover
delle MAO. Cio costituisce un limite sia per |’ associazione con i farmaci inibitori del
reuptake, siaper il passaggio dalMAQO ad altri farmaci attivi sui sistemi catecolaminer-

Tabella 3.2.1.m. Interazioni degli I-MAO con atri farmaci

Farmaco Effetto
Simpaticomimetici Crisi ipertensive
Febbre, stato confusionale, iper 0 ipo
Meperidina tensione, eccitabilita neuromuscolare,
morte
Ipoglicemizzanti orali Ipoglicemia
Levo-dopa Crisi ipertensive

Antidepressivi triciclici e venlafaxina | Febbre, convulsioni, stato confusionale

Nausea, confusione, ansia, brividi,
ipertermia, rigidita, sudorazione,
iperreflessia, tachicardia, ipotensione,
coma,morte

SSRI, clomipramina, triptofano

Bupropione Crisi ipertensive
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gici, rendendo necessario un periodo di washout. Inoltre, datalamodalitatutto-o-nulla
dell’inibizioneenzimatica, |’ azionedegli IMAOrisultascarsamentemodul abileabreve
termine attraverso la variazione del dosaggio.

Al fine di combinare il meccanismo d’azione di inibizione delle MAO con una
miglioremaneggevol ezza, éstato sviluppato unfarmacoingradodi esercitareunblocco
reversibile degli stessi enzimi, la moclobemide. Questo composto rappresenta il
prototipo di unanuova classe psicofarmacol ogica, dettadei RIMA (inibitori reversibili
delle MAO).

La moclobemide e risultata efficace a breve e lungo termine nel trattamento della
depressione, con un pit favorevole profilo di tollerabilitd. Non necessita di restrizioni
dietetiche rilevanti, non peggiora la performance cognitiva e non induce effetti da
eccesso catecolaminergico odasintesi di “falsi neuromediatori”. Il caratterereversibile
dell’inibizione comporta, inoltre, il vantaggio di poter modulare |’ effetto terapeutico a
breve termine con lavariazione del dosaggio. Tuttavia, ad ate dosi, I’ effetto inibente,
pur virtualmente reversibile, equivale di fatto aquello degli IMAO classici esi associa
allo stesso tipo di inconvenienti.

Effetti collaterali

| piticomuni effetti collaterali sono rappresentati dasecchezzadellefauci, vertigini,
cefal ea, raramente sedazione, nauseaedisturbi cutanei (8.4%di rischio). Pud verificarsi
un effetto stimolante (insonnia, specie dopo assunzione serale, irrequietezza, ansia,
agitazione, aggressivitd). L'insorgenzadi uno stato di ipomania é riportata soprattutto
in pazienti affetti da disturbo bipolare. Sono stati segnalati disturbi a carico del fegato
e del sistema hiliare (1.5% di rischio). Nell’ overdose sono potenziati le vertigini, il
disorientamento, latachicardia, I'iperreflessiaelo stupore. 11 trattamento consiste nella
lavanda gastrica o nell’ induzione del vomito; occorre monitorare le funzioni vitali con
un appropriato trattamento di sostegno.

Farmaci riportati in questo capitolo

Aloperidolo Bioperidolo; Haldol - decanoas; Serenase

Alprazolam Frontal; Mialin; Valeans; Xanax

Amitriptilina Adepril; Laroxyl; Triptizol

Amoxapina --

Bretilio -

Bupropione Quomem; Zyban

Buspirone Axoren; Buspar; Buspimen

Citalopram Elopram; Seropram

Clonazepam Rivotril

Clorimipramina Anafranil

Clorpromazina Largactil; Prozin

Dantrolene Dantrium - IV

Desimipramina Nortimil

Diazepam Aliseum; Ansiolin; Diazemuls; Micronoan; Noan;
Tranquirit; Valium; Vatran

Dotiepina Protiaden

Fenelzina Nardil
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Fentolamina -

Fluoxetina Diesan; Fluoxeren; Fluoxetina EG; Fluoxetina TEVA,;
Prozac - FD

Fluvoxamina Dumirox; Fevarin; Maveral

Imipramina Tofranil

Lidocaina Basicain; Lidosen; Lidrian; Luan; Odontald; Ortodermina;
Xilocayna Astra; Vagisil

Lorazepam Control; Tavor; Vaeans

Maprotilina L udiomil

Mesoridazina --

Metilfenidato --

Mirtazapina Remeron

Moclobemide Aurorix

Nefazodone Reseril

Nifedipina Adalat - AR - Chrono; Citilat - retard; Coral; Euxat;

Fenidina; Nifedicor - retard; Nifedicron; Nifedin; Nifedi-
pina Dorom; Nifedipina Rateoph.; Nipin

Nortriptilina Nortitren

Paroxetina Sereupin; Seroxat
Pimozide Orap

Propranololo Indera - graduale 80
Protriptilina --

Reboxetina Davedax; Edronax
Sertralina Tatig; Zoloft
Tioridazina Méellerette; Méelleril - 200 retard
Tranilcipromina Parmodalin
Trazodone Trittico- AC
Trimipramina Surmontil
Venlafaxina Efexor
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3.2.2

Psicofar macoter apia.
Impiego Clinico dei Sali di Litio

Il litio &il piu conosciuto degli stabilizzanti dell’ umore. E' I'elemento solido piu
leggero della tavola periodica ed & farmacol ogicamente attivo nellaformadi catione
monovalente. La scoperta della suaefficaciaterapeutica, che costituisce un esempio di
“serendipity”, risale al 1949, quando Cade dapprima ne osservo le proprieta sedative
nell’animale e in seguito lo impiego in dieci soggetti in fase maniacale, ottenendo un
miglioramento del quadro sintomatologico. Le possibilita di impiego terapeutico dei
sdi di litio sono state successivamente studiate in Australiaein Europa. Con il tempo
il suo impiego ha ottenuto consensi in ogni parte del mondo e la sua efficacia nel
trattamento degli episodi maniacali é stata ampiamente dimostrata.

Farmacologia

Assorbimento

Lecompressedi litio sono disponibili informadi sale carbonato, meno irritante per
la mucosa gastroenterica rispetto a cloridrato. Una capsula da 300 mg contiene 8
millimoli di litio, che corrispondono, poiché il litio € uno ione monovaente, a 8
milliequivalenti. Il litio & ben assorbito dopo somministrazione orale. L e preparazioni
standard producono un picco delle concentrazioni plasmatiche entro 1.5-2.0 ore; non
sono disponibili formulazioni destinate all’ uso parenterale.

Questo capitolo e stato scritto da Icro Maremmani, Stefania Canoniero, Matteo Pacini e
Mercedes Lovrecic
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Concentrazioni plasmatiche

Laterapiaconil litio deve essere attuata tenendo conto non del dosaggio sommini-
strato, ma delle concentrazioni plasmatiche, che sono strettamente correlate sia con
I’ efficacia terapeutica che con i fenomeni di tossicitad. Le concentrazioni plasmatiche
possono essere quantificatein milliequivalenti per litro (mEg/L) oin millimoli per litro
(mmol/L). Il dosaggio si effettuatramite fotometriaafiamma o assorbimento atomico,
analogamente alla determinazione della sodiemia e della potassiemia. La metodica
standard di rilevamento s basa sulla determinazione della litiemia 12 ore dopo
I" assunzione dell’ ultima dose (in genere prima della dose mattuting). Nei casi in cui il
farmaco éassuntoindose unicaserale, épossibileriscontrarevalori di litiemiasuperiori
del 10-20% rispetto ai soggetti in cui I’ assunzione avviene in piu somministrazioni
giornaliere.

Distribuzione

Il litiosi distribuisce uniformementeintutti i liquidi corporei, sebbeneleconcentra-
zioni neuronali possano essere leggermente inferiori rispetto alle concentrazioni pla-
smatiche. Ladistribuzione nel liquido cerebrospinal e avviene dopo una certa latenza,
raggiungendo I’ equilibrio in genere dopo circa 24 ore. Analogamente al sodio, il litio
nonsi legaalle proteine plasmatiche. Negli anziani il volumedi distribuzione éminore
rispetto ai soggetti pit giovani, poiché con I’ avanzare dell’ etavi € unariduzione della
massa magra (e quindi dell’acqua totale) del 10-15% ed una riduzione del filtrato
glomerulare, per cui € opportuno impiegare dosaggi minori.

Escrezione

Il litio & escreto per oltreil 95% attraverso il rene. E' filtrato alivello glomerulare
e, analogamente al sodio, € riassorhito per il 70-80% alivello del tubulo prossimale; &
inoltre riassorbito in misuraminore nell’ ansadi Henle, ma, adifferenza del sodio, non
nel tubulo distale. Pertanto, la sua escrezione non e favoritadai diuretici (ad esempio
tiazidici), che agiscono alivello dei tubuli distali. In realta, poiché il riassorbimento
prossimale del litio & di tipo competitivo, lariduzione della sodiemia, che puo essere
determinatadaundiureticotiazidico, dalladisidratazioneo dallariduzionedell’ apporto
di sodio, comportalaritenzionedi litio dapartedel tubul o prossimaleequindi I’ aumento
dellasuaconcentrazione plasmatica. Pertanto, qual orafosse necessariaunaterapiacon
diuretici tiazidici, che determinano un aumento dellalitiemiadi circail 30-50%, in caso
di associazione, € opportuno ridurrei dosaggi. Lafurosemide, invece, cheagiscead un
livello pitiprossimaledel nefronerispettoai tiazidici, sembrabloccareil riassorbimento
del litio in misuratale da non elevarne le concentrazioni plasmatiche. In ogni caso, la
litiemiadeve esseremonitoratanel pazienti interapiacon diuretici. L’ escrezionerenae
del litioémassimalenelleprimeoredopoil raggiungimento del piccodi concentrazione
plasmatica e in seguito prosegue pill lentamente per alcuni giorni. Nell’ adulto sano
I’emivitadel litio &di circa24 + 8 ore. L’ escrezione correl adirettamente conlafrazione
di filtrazioneglomerulare. Nell’ anziano, in cui lafrazione di filtrazione eéridotta, anche
per lapossibile compromissione dellafunzionalitarenale, I’ emivita puo essere signifi-
cativamente maggiore. Al contrario, le condizioni in cui vi €un aumento dellafrazione
di filtrazione, comelagravidanza, si associano ad un aumento dellaclearance del litio.
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M eccanismo di Azione

Il litio hamolti effetti neurobiologici, manon vi &€ completo accordo su quali siano
implicati negli effetti terapeutici. | recettori per i neurotrasmettitori sono proteine che
attraversano lamembranacellul are; possiedono siti di legame per ligandi extracellulari
per i neurotrasmettitori presenti nel vallo sinaptico ed atri siti che mediano I effetto
intracellulare. 11 legame, reversibile, del neurotrasmettitore al recettore determina una
variazione di conformazione che attivalatrasmissione del segnale. | recettori produco-
no, in generale, due tipi di effetti: possono controllare direttamente |’ apertura di un
canaleionico, che costituisce parteintegrante dellamol ecol arecettorial e stessa, oppure
possono agire modulando la funzione di una proteina G, trasduttrice di segnale, sul
versanteintracellularedellamembrana. L’ attivazionedelleproteineG dal’ avvioad una
complessaseriedi reazioni biochimiche al’interno della cellula, compresalamodula-
zione di alcuni canali ionici non regolati da meccanismi recettoriali e di alcune vie di
secondi messaggeri intracellulari. Molti recettori, tracui lamaggior parte dei recettori
per lemonoamineetultti i recettori conosciuti dei neuropeptidi, determinanoi loro effetti
attraverso meccanismi legati alle proteine G. A differenza della maggior parte degli
psicofarmaci, il litio non agisce alivello sinaptico, mapiuttosto alivello intracellulare,
direttamente sui sistemi delle proteine G e dei secondi messaggeri. Il litio interferisce
con I'azione di alcuni recettori neurotrasmettitoriali sulle proteine G ed ha effetti
inibitori sui sistemi dei secondi messaggeri. Inibisce infatti I attivazione, mediata dai
recettori dell’adenilciclasi, I'enzima che catalizza la sintesi del secondo messaggero,
I" adenosinamonofosfato ciclica(cAMP). Dal momento che questo effetto s manifesta
aconcentrazioni superiori rispetto aquelle utilizzate nellapraticaclinica, eimprobabile
che questo siail meccanismo d’ azione. Al contrario, I’ inibizione dell’ adenilato-ciclasi
pud contribuire alla determinazione di alcuni degli effetti tossici de litio. Il litio pud
inoltre inibire I’ attivazione dell’ adenilato-ciclasi da parte dell’ormone antidiuretico
(ADH) e dell’ormone tireostimolante (TSH), con conseguente minore possibilita di
concentrare le urine ed operare la sintesi degli ormoni tiroidei.

Alle concentrazioni considerate terapeutiche, il litio agisce su un atro sistema di
secondi messaggeri, unaviamediatadal clivaggio, stimolato dall’ attivazione recetto-
riale, di un fosfolipide di membrana, il fosfatidilinositolo difosfato (PIP2). Questo
generalmente considerato il principale meccanismo d' azione dél litio. L’ attivazione di
alcuni recettori (gli alfal-adrenergici oppurei serotoninergici SHT2) determina, attra-
verso |’ attivazione di una proteina G, il clivaggio del PIP2 da parte di un enzima, la
fosfolipasi C (PLC), con produzione di due secondi messaggeri, il diacilglicerolo e
I'inositolo trifosfato (1P3). Quest’ ultimo determina, asuavolta, il rilascio di calcio dai
depositi intracellulari. 11 calcio eil diacilglicerolo attivano le protein-chinasi, coinvolte
inmolti processi cellulari. 11 litio bloccalacapacitadei neuroni di ripristinarei normali
livelli di PIP2, dopo che questo é stato idrolizzato da parte dellaPLC. Tutte le cellule
rigenerano il PIP2 apartire dall’inositolo libero e da gruppi lipidici. Lamaggior parte
delle cellule puo ricavare I'inositolo libero dal plasma; tuttavia, I'inositolo libero non
attraversalabarrieraemato-encefalica, per cui, adifferenzadagli altri organi, I’ encefalo
devegenerarel’inositolo libero di cui necessitao defosforilando gli inositoli fosfati (ad
esempio I'lP3), o sintetizzandolo ex novo da glucosio-6-fosfato. Il litio inibisce gli
enzimi cherimuovonoi gruppi fosfati dagli inositoli fosfati e quindi bloccasialaviadi
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Tabella3.2.2.a. Indicazioni a trattamento con Litio

Efficace come farmaco di prima scelta
Episodio acuto maniacale
Profilassi del disturbo bipolare

Efficace come farmaco di seconda scelta
Episodio acuto depressivo del disturbo bipolare

Possibile efficacia

Ciclotimia

Disturbo schizofreniforme

Disturbo schizoaffettivo

Prifilassi della depressione unipolare (ultimo episodio di modesta gravita)

Da confermare
Condotte aggressive
Disturbi della personalita con umore instabile

Da verificare
Abuso di alcool
Ansia

Bulimia
Schizofrenia

resintesi chequelladi sintesi ex-novo. Quando i heuroni scaricano ad atafrequenza(ed
eciocheavvieneinalcuni gruppi di cellulenel corsodellamania), quelli trattati conlitio
esauriscono le proprie riserve di PIP2, perdendo quindi la capacita di rispondere ad
ulteriori stimolazioni daparte dei recettori che utilizzano questaviadi trasduzione del
segnale.

I ndicazioni

E' dimostrato che il litio € efficace nel disturbo bipolare, sia per il trattamento
dell'episodio maniacale acuto che per laprofilassi dellerecidive. Lasuautilitain altre
patologie psichiatriche € meno definita (tabella 3.2.2.a).

Disturbo bipolare

I litio sembra essereil farmaco piu efficace nel trattamento nel disturbo bipolare,
incircail 70%dei casi. Tuttavia, per lamaggior partedei pazienti il litio non costituisce,
di per s&, un trattamento pienamente adeguato per tutte le fas della malattia. E' piu
efficace nel trattamento dell’ episodio maniacale acuto e nella profilassi delle recidive
maniacali, moderatamente efficace nellaprofilassi dellerecidive depressiveein genere
inefficace come unico trattamento degli episodi depressivi. In ciascuno di questi casi il
litio puo essere associato ad altri farmaci. Nel corso di un episodio maniacale acuto
I’ associazione di antipsicotici e benzodiazepine risulta generalmente utile; nel corso
degli episodi depressivi € utile |’ associazione con antidepressivi.

Episodio maniacale acuto

Numerosi studi controllati hanno dimostrato che, aconcentrazioni plasmatiche pari
a1l mmol/L, il litio & un trattamento efficace per gli episodi maniacali nel 70-80% dei
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casi. E' inoltre provato che nell'episodio maniacale acuto e piu efficace rispetto agli
antipsicotici inmonoterapia. 11 miglioramento dellasintomatol ogiageneralmenteinizia
ad essere apprezzabiledopo 10-15 giorni dall’ inizio dellaterapiae si manifestain modo
completo dopo 4 settimane. Quando il quadro clinico e di media gravita, pud essere
sufficiente impiegare il litio in monoterapia. Tuttavia, quando I’ episodio maniacale &
particolarmente grave, soprattutto nelle condizioni in cui I ospedalizzazione e di breve
durata, la prolungata latenza di comparsa della risposta clinica spesso determina la
necessita di un’associazione con antipsicotici. Questi ultimi sono efficaci quando
somministrati ai dosaggi antipsicotici pieni (ad esempio, aloperidolo alle dosi di 8-10
mg) e, adifferenzadellebenzodiazepine, chehanno sol o un effetto sedativo, possiedono
una reale efficacia antimaniacale. Tuttavia, a causa dell’ elevata incidenza di effetti
indesiderati correlataall’impiego di dosaggi elevati, spesso si faricorso ale benzodi-
azepine per potenziare |’ effetto sedativo nel corso dellafase precoce di trattamento (ad
esempio, lorazepam o clonazepam), in associazionea litio, con o senzal’ aggiuntadi un
antipsicotico.

Senellefasi intercorrenti tragli episodi ipomaniacali o maniacali lalitiemiaé pari
oinferiorea0,8 mmol/L, &opportuno potenziareil dosaggioin modo daraggiungereun
livello di 1,0 mmol/L, e associare un antipsicotico fino a completo controllo della
sintomatologia. Nel corso del trattamento & opportuno valutare la frequenza delle
ricadute e |'insorgenza di effetti collaterali, e decidere se proseguire la profilassi con
valori di litiemiapiu elevati. | pazienti in fase maniacale acutadovrebbero essere tenuti
in un ambiente tranquillo, con scarse stimolazioni e, se rifiutano il trattamento,
considerato I’ elevato rischio di recidive della malattia non trattata, dovrebbero essere
sottoposti a trattamento sanitario obbligatorio.

Sebbenesiastatasuggeritalapossibilitadi danni neurologici, effetti extrapiramidali
e stati confusionali con |'associazione litio-neurolettici, questi effetti sono dose-
dipendenti ereversibili. | rari casi di gravetossicitasi manifestano, in genere, in soggetti
trattati con dosi molto elevate di neurolettici, oppure con valori di litiemiatossici o con
entrambe le condizioni. Alcuni pazienti possono presentare una sintomatologia indi-
stinguibile dalla sindrome maligna da neurol ettici.

Maniaresistente

| fattori predittivi di scarsaresponsivitaa litio nel corso dell’ episodio maniacale
acuto sono: lascarsaresponsivitain passato, lapresenzadi sintomi disforici, il decorso
rapido-ciclico, la presenza di uno stato misto o di comorbidita psichiatrica (inclusi i
disturbi di personalitd). La coesistenza di patologie internistiche puo rendere difficol-
toso il raggiungimento di adeguati valori di litiemia: ad esempio, la compromissione
dellafunzionalitarenal e pud comportare un'alterata escrezione e pertanto richiedereil
monitoraggio sia della litiemia che dell’equilibrio idroelettrolitico; le anomalie di
funzionamento del nodo senoatrialerichiedonoin generelapresenzadel pacemaker per
poter continuarelaterapia; incasodi deterioramento mental e, anchedi modestagravita,
aumentail rischio di encefalopatiaiatrogena.

| pazienti che non mostrano una risposta significativa dopo 2-3 settimane di
trattamento a piene dosi possono essere considerati resistenti. In questo caso & oppor-
tuno rivalutare la diagnosi e considerare la possibilita di complicanze mediche o
psichiatriche o di abuso di sostanze. | pazienti resistenti all’associazione di litio e
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antipsicotici possono rispondere agli anticonvulsivanti, valproato o carbamazepina. I
valproato viene da alcuni utilizzato come farmaco di prima scelta nel trattamento del
disturbo bipolare. Tuttavia, per il suo ampio margine di sicurezza ed efficacia, il litio
rimane il farmaco di prima scelta per il trattamento del disturbo bipolare.

Vi sono dati che dimostrano come alcuni pazienti resistenti alla monoterapia con
litio o con un anticonvulsivante rispondano all’ associazione litio-valproato o litio-
carbamazepina. L’ associazione farmacologica, tuttavia, accresce il rischio di effetti
collaterali acarico del sistemanervoso centrale, soprattutto nei pazienti piu anziani. E'
statainoltre dimostrata I’ efficacia dell’ associazione val proato-carbamazepina nei pa-
Zienti resistenti o intolleranti al litio. In questo caso il dosaggio del valproato general-
mente deve essere aumentato eladose di carbamazepinaridotta. Gli anticonvulsivanti
possono ancheaccelerareil metabolismo degli antipsicotici e delle benzodiazepine. Gli
episodi maniacali molto gravi, che non rispondono in maniera soddisfacente a tratta-
mento di primascelta, possono rispondere allaterapiael ettroconvul sivante (ECT), che
hail vantaggio di avere un’ azione rapida, spesso dopo sei applicazioni (al ritmo di due
applicazioni settimanali). Laterapiael ettroconvul sivante non é un trattamento di prima
scelta, anche perché con I'ECT non si ha azione preventiva sulla ricaduta. Pertanto,
anche dopo aver effettuato con successo un ciclo di ECT, e opportuno instaurare un
adeguato trattamento a scopo preventivo. La terapia elettroconvulsivante é sicura ed
efficace nel pazienti trattati coniil litio o con gli antipsicotici; I'impiego del valproato
o0 della carbamazepina innal za invece la soglia convul sivante.

Disturbo bipolare, fase depressiva

I1litio @meno efficacenel trattamento degli episodi depressivi acuti, nell’ ambito del
disturbo bipolare, di quanto non lo sianegli episodi maniacali e pud essere necessario
attendere un lungo periodo (anche superiore a6-8 settimane) primache si manifesti una
risposta completa. Pertanto, anche nei pazienti bipolari, spesso € opportuno ricorrere
agli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI), agli antidepressivi triciclici
(TCA), agli inibitori dellemonoaminoossidasi (IMAO) o alavenlafaxina, inibitoredel
reuptake della serotonina e della noradrenalina (SNRI), specialmente se |’ episodio
depressivo si € manifestato nonostante la terapia di mantenimento con il litio. Se
I episodio depressivo interessa un soggetto non trattato conil litio, il trattamento puo
essereiniziato, impiegandoil litio in monoterapia, oppureassociandol o agli antidepres-
sivi e/o allapsicoterapia. Lasceltasaradettata dallaesistenzadi unarispostain episodi
precedenti e dalla gravitadell’ episodio in atto. Gli episodi gravi richiedono spesso un
regime terapeutico combinato con un antidepressivo, a causa del lungo periodo di
latenza e delle scarse probabilita di ottenere una risposta piena con il solo litio. Nei
pazienti bipolari che assumono il litio, sarebbe opportuno ricordare che quest’ ultimo
puo determinare una condizione di ipotiroidismo, che a sua volta pud mascherare o
esacerbare la sintomatol ogia depressiva.

Nei soggetti bipolari € opportuno monitorare con attenzione la terapia con antide-
pressivi, poiché [possono presentare un viraggio maniacale, ed anche la concomi-
tanteterapiacon litio o con un anticonvul sivante non costitui sce un fattore pienamente
protettivo nei confronti di questaeventualitd. Sebbene al cuni autori suggeriscano cheil
bupropione, rispetto agli altri antidepressivi, determini con minorefrequenzaviraggi di
polarita, nonvi € un particolare antidepressivo dapreferire nel trattamento del disturbo
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bipolare. Se compai ono sintomi maniacali, € opportuno sospenderegli antidepressivi e
proseguire la terapia con uno stabilizzante (litio, valproato o carbamazepina). Gli
episodi maniacali indotti dagli antidepressivi spesso richiedono un trattamento
antimaniacale completo, spesso in associazione con antipsicotici e benzodiazepine.
Nonostante questo tipo di rischio, I’ uso degli antidepressivi si rende spesso necessario
nel corso del disturbo bipolare. Una volta risolto I’ episodio acuto, gli antidepressivi
vanno sospesi eil trattamento va continuato solo con gli stabilizzanti. Un’ altra buona
ragione per limitare |’ uso degli antidepressivi nei pazienti bipolari € la possibilita che
questi farmaci, inunaminoranzadei casi, possano accelerarelafrequenzadellerecidive
eindurre un decorso acicli rapidi.
Episodi misti

Quando un episodio e caratterizzato dasintomi di oppostapolarita, il trattamento piu
efficace € analogo a quello dell'episodio maniacale acuto, cioe con stabilizzanti
dell’umore(litio, val proato o carbamazepina). Nel corso dell’ episodio maniacaleacuto,
I"ECT eindicato nel pazienti resistenti al trattamento farmacologico iniziale, in cui la
gravitadellamal attiarichiedeunarapidarisoluzione. | pazienti cherispondonoall’ ECT
richiederanno in seguito una profilassi farmacologica. Negli episodi misti, come negli
episodi maniacali, puo essere indicatal’ associazione con antipsicotici. Per ottenere un
ulteriore effetto sedativo, le benzodiazepine sono i farmaci di prima scelta. Gli
antidepressivi devono essere evitati, poiché spesso aggravano la situazione. Alcuni
autori suggeriscono I’ impiego dell’ ormonetiroideo (tiroxina, T4) o dellatriiodiotironi-
na (T3) per gli episodi misti resistenti, con I’ obiettivo di portarei livelli circolanti di
ormone tiroideo a di sopradel range di normalita. Questo tipo di approccio, tuttavia,
richiede ulteriori conferme sperimentali.

Profilass del disturbo bipolare

I disturbo bipolare deve esseretrattato in unaprospettivalongitudinale, poichétutti
i pazienti sono suscettibili di ricadute. Numerosi studi controllati hanno confermato che
il litio riduce, ma non elimina completamente, la frequenza e la gravita delle ricadute
maniacali edepressive. I litio puo inoltre attenuare le oscillazioni timiche subcliniche,
di modesta gravita, che si manifestano nel pazienti bipolari non trattati. L'efficacia &
maggiore nella prevenzione delle recidive maniacali piuttosto che depressive. Il litio
sembra essere meno efficace nei pazienti con unastoriadi ricadute frequenti, special-
mentein soggetti rapido-ciclici (pitdi trecicli al’ anno). Lasospensione prematuradel
litio in pazienti stabilizzati sembra predisporre ale ricadute maniacali, come se si
trattasse di un effetto rebound. Se I’ ultimo episodio € stato un episodio maniacale, in
generelaprofilassi si attua proseguendo il trattamento con gli stabilizzanti. L’ impiego
degli antipsicotici dovrebbe essere interrotto dopo la risoluzione della fase acuta. Se
I’ ultimo episodio & stato depressivo, sarebbe opportuno sospendere gli antidepressivi
usati in fase acutae mantenere soltanto gli stabilizzanti ascopo profilattico, anche sevi
sono dati contrastanti relativi ai valori di litiemia ottimali. E' stato dimostrato che
concentrazioni ematiche comprese tra0.8 e 1.0 mmol/L sono piu protettive di concen-
trazioni compresetra0.4e0.6 mmol/L. | pazienti coni valori di litiemiapit bass hanno
un maggior rischio di gravi ricadute maniacali, rispetto ai soggetti convalori di litiemia
piu elevati. Inoltre, il primo gruppo di pazienti presenta una maggiore frequenza di
oscillazioni timiche intragpisodiche (sintomi maniacali e depressivi nel corso di una
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singola recidiva). A valori di litiemia piu elevati corrisponde un maggior rischio di
effetti collaterali. Tuttavia, vi € un generale accordo sul fatto cheil trattamento alungo
termine con dosaggi standard non determina un danno renale o atre complicanze
pericolose per lavita

Per i pazienti in cui laprofilassi conlitio dopo 6-12 mesi si rivelainefficace sarebbe
opportuno intraprendere un trattamento alternativo, in genere con il valproato, in
monoterapia o in associazione conil litio. L’ uso dellacarbamazepinanellaprofilassi a
lungo termine &meno sostenuto dallal etteraturaesistente. L’ associazioneintermittente
di un antipsicotico & una strategia impiegata comunemente; tuttavia, per il rischio di
discinesie tardive, elevato nel pazienti con disturbi dell’umore, il suo uso dovrebbe
essereridotto al minimo. Vi sono alcuni dati afavore dellaefficaciadellaclozapinanel
trattamento dei pazienti bipolari resistenti, in monoterapiaoin associazione conil litio.
Sebbene non comporti il rischio di effetti collaterali extrapiramidali, la clozapina pud
determinare I’insorgenza di numerosi effetti indesiderati e richiede comunque I’ effet-
tuazione di prelievi ematici settimanali per controllare |’ eventuale comparsadi granu-
locitopeniaidiosincrasica

E' stato dimostrato chei soggetti con unastoriadi numerosericadute (superiori atre)
SONo spesso meno responsivi alaprofilassi conil litio. Non & chiaro sei pazienti con
numerose ricadute abbiano una malattia pit grave o se siano gli episodi ripetuti a
determinare un effetto a lungo termine sul sistema nervoso centrale, che comporta
I"aumento della frequenza di recidiva e la resistenza d litio (ipotesi del “kindling”).
Queste osservazioni, associate con |’ osservazione chegli antidepressivi possono anche
aggravareil decorsodel disturbo bipolareaccel erandonelaciclicita, inducono aritenere
cheil trattamento alungo termine coniil litio (con valori di litiemia compresi tra0.8 e
1.0 mmol/L) e la limitazione dell’impiego degli antidepressivi, quando possibile,
possono far si cheil disturbo bipolare assuma un decorso relativamente benigno.

Alcuni pazienti non accettano |’ ideadi unaprofilassi alungo termine, soprattutto se
giovani. Ndl'igtruire il paziente ed i suoi familiari il medico dovrebbe tenere in
considerazione i seguenti aspetti:

- Caratteristiche del(i) primo(i) episodio(i), comprese soprattutto la gravita e la
compromissionefunzional e (ad esempio, problemi scolastici, lavorativi, economi-
ci olegali)

- Frequenza e caratteristiche degli episodi (la frequenza spesso aumenta dopo gli
episodi sporadici iniziali)

- Moddlitadi insorgenzadegli episodi (I’insorgenza rapida, che richiede un inter-
vento tempestivo, depone fortemente afavore del trattamento profilattico)

- Storiamedicadel paziente, compresalanecessitadi trattamenti farmacol ogici che
interagiscono col litio

- Grado di compliance del paziente

- Effetti collaterali

Profilassi del disturbo bipolare arapida ciclicita
| pazienti bipolari, con piu di tre episodi all’anno, sono definiti rapido-ciclici e
mostrano unaminore responsivitaa litio. || decorso acicli rapidi, che s riscontrapit

frequentemente nelle donne, s manifestanel contesto del disturbo bipolare“ classico”,
il che suggerisce che non abbia una base genetica differente. In un’ elevata percentuale
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di pazienti insorge nel corso di un trattamento con tutte le classi degli antidepressivi e
con I'ECT. Anche la patologia tiroidea &€ da considerare come fattore predisponente.

Nellagestionedei pazienti arapidaciclicitaé utile descrivere graficamentei cicli e
i trattamenti farmacologici (life-chart). E' opportuno rilevare e trattare le disfunzioni
tiroidee, che in genere rispondono egregiamente all'associazione Litio-T3 o T4. |l
trattamento con litio non dovrebbe essere sospeso troppo precocemente, poiché alcuni
soggetti diventano rapido-ciclici anche a distanza di un anno, specialmente se e stato
evitato I’uso degli antidepressivi. Il decorso a rapida ciclicita risponde meglio ala
carbamazepinaoal’ acidovalproico. L' impiego degli antipsicotici deve esserelimitato
ai casi di necessita, poiché comportail rischio, alungo termine, di discinesiatardiva.
L’ uso degli antidepressivi dovrebbe essere limitato al minor tempo possibile. Qualora
un antidepressivo sia stato responsabile dell’aumento della frequenza dei cicli, &
opportuno sostituirlo con uno appartenente ad un’ altra classe farmacologica. 11 bupro-
pione sembraessere, in questi casi, sicuro. Inalcuni pazienti arapidaciclicitail miglior
trattamento antidepressivo si erivelato laterapia el ettroconvul sivante.

Depressione unipolare, fase acuta

Il litio, in monoterapia, possiede una modesta efficacia antidepressiva. Il suo
impiego principale consiste nella “lithium augmentation”.
“Lithium augmentation”

Circa il 30% dei pazienti con depressione maggiore non mostra un sostanziale
miglioramento con il trattamento antidepressivo. Poiché possono essere necessarie
molte settimane per osservare un miglioramento, quando si sostituisce un antidepressi-
vo conun altro, si é cercato di studiare strategie diverse, compresal’ associazionedi un
secondo antidepressivo, per rendereresponsivi i pazienti resistenti. L'aggiuntadel litio
adun SSRI, TCA oIMAOQ nefficace (“lithiumaugmentation”) égiudicatautileincirca
il 50% dei casi. Puo, tuttavia, indurre unafase maniacale. Non vi sono correlazioni tra
larispostaclinicaele concentrazioni plasmatiche del litio. Il dosaggio €, in genere, di
300 mgdueotrevolteal giorno. E’ opportuno dosarelalitiemiadopo 5-7 giorni, oppure
incaso di comparsadi gravi effetti collaterali. Nei pazienti responsivi il miglioramento
sl manifesta entro 2-3 settimane.

Profilassi nella depressione unipolare

| pazienti con depressione unipolare traggono beneficio dallaprofilassi farmacol o-
gicaalungo termine con antidepressivi. I litio trova un impiego molto raro, senonin
associazione agli antidepressivi.

Psicosi atipiche: disturbo schizoaffettivo e schizofreniforme

Secondo i criteri del DSM-1V, i pazienti schizoaffettivi s caratterizzano per la
presenza di fasi in cui predomina una sintomatologia psicotica, anche in assenza di
sintomi affettivi, efasi durantele quali prevalgono i sintomi depressivi o maniacali. I
disturbo schizofreniforme si definisce, invece, per lapresenzadi sintomi psicotici con
unaduratainferioreai 6 mesi, ad esordio rapido piuttosto cheinsidioso, con confusione
mentale o perplessita, in assenza dell’ appiattimento affettivo tipico della schizofrenia.
Il disturbo schizofreniforme potrebbe, in realtd, comprendere un gruppo eterogeneo di
pazienti, alcuni con schizofrenia e atri con forme atipiche di disturbi dell’umore.
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L'esordio acuto a partire da una condizione di buon adattamento premorboso &
maggiormenteindicativo di un disturbo dell’ umore piuttosto chedi schizofrenia, anche
se lasintomatol ogia affettiva pud non essere preminente. Una familiarita positiva per
disturbi affettivi pud convalidare questa diagnosi. La mania disforica puo frequente-
mente essere confusa con un disturbo schizofreniforme. Lapresenza di paranciacome
unico o preminente sintomo psicotico dovrebbe far ipotizzare lapossibilitache si tratti
di formeatipichedi maniao di depressione, specia menteselafamiliaritaépositivaper
disturbi dell’umore o vi sono sintomi neurovegetativi.

In presenzadi sintomi affettivi di gravitd modesta o significativa con componente
neurovegetativa nell’ambito del decorso di un disturbo schizoaffettivo, il litio, il
valproato, la carbamazepina o gli antidepressivi sono il trattamento pit appropriato. 11
litio &il farmaco di primasceltaper i quadri “schizomaniacali”; gli antidepressivi sono
i farmaci di sceltaper i quadri “schizodepressivi”. Questi farmaci sono efficaci pit sui
sintomi affettivi, i disturbi del sonno e dell’ aimentazione, che non sulle allucinazioni,
leillusioni oi disturbi del pensiero.

Ciclotimia

La ciclotimia & definita come un disturbo dell’'umore cronico con periodi di
ipomaniaedi depressionedel tono dell’ umore oppure perditadell’ interesse o anedonia,
macon unagravitatale danon soddisfarei criteri per ladiagnosi di episodio maniacale
0 depressivo maggiore. In genere, € presente una familiarita positiva per disturbi
dell’umore. | disturbi di personalita e I’abuso di sostanze presentano, molto spesso,
caratteristiche simili ala ciclotimia. 1l litio € efficace nella ciclotimia anche se in
maniera minore rispetto al disturbo bipolare. Per ottenere un miglioramento della
sintomatol ogia, avolte & necessari o aspettarealungo, ancheoltreun anno, come accade
con i pazienti bipolari a rapida ciclicita. Anche i livelli plasmatici devono essere
compresi entro gli stessi limiti ritenuti ottimali per il trattamento a lungo termine del
disturbo bipolare.

Disturbi della condotta alimentare (bulimia)

Il litio si & dimostrato efficace nella bulimia, ma, considerando il rischio di effetti
tossici cui sono esposti i bulimici che abusano di lassativi e diuretici e la recente
dimostrazione della efficacia degli SSRI e degli altri antidepressivi, dovrebbe essere
impiegato unicamente nei soggetti bulimici con comorbidita per il disturbo bipolare.

Abuso di alcool

Nonostante cheil suo impiego nel trattamento dell’ al colismo sia ancora oggetto di
discussione, alcune ricerche hanno suggerito cheil litio riduceil craving e gli “high”
prodotti dall’ alcool. Quandoi valori di litiemiasono compresi tra0.7 e 1.2 mmol/L, gli
alcolisti tendono a presentare un maggior grado di astensione dall'alcool rispetto ai
controlli, anche se non mancano dati opposti riguardo ad alcolisti con e senza comor-
bidita per depressione. Il litio non € utile come trattamento di prima scelta per
I"acolismo. E' indicato, invece, se dopo ladisintossicazione € possibile stabilire chela
condottadi abuso & secondariaoppure concomitante ad un disturbo bipolare. Per i rischi
di tossicita, se assunto da alcolisti attivi, il litio dovrebbe essere somministrato solo a
soggetti disintossicati ed in trattamento psicosociale.
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Disturbi di personalita

L'utilita del litio o di altri stabilizzanti dell’umore nel trattamento della labilita
emotiva e del discontrollo degli impulsi nei pazienti con disturbo di personalita
borderline o con dtri disturbi di personalita & ancora da definire. Uno dei fattori che
alimentalaconfusioneélapossibilitachei soggetti responsivi d litio (o agli antidepres-
sivi) presentino una comorbidita per un disturbo dell’ umore, oppure che il disturbo
dell’umore si manifesti all’ esordio come un disturbo di personalita.

Nei pazienti con marcatalabilithemotiva, il litio (con litiemiacompresatra0.6e1.2
mmol/L), lacarbamazepina o il val proato possono essere impiegati quando le oscilla-
zioni timiche sono pronunciate ed invalidanti.

Aggressivita

Il litio (a concentrazioni plasmatiche comprese fra0.6 e 1.3 mmol/L) é efficace nel
controllare gli episodi di violenza eterodiretta, specialmente nel pazienti con disturbo
di persondita antisociale, con familiarita positiva per disturbi dell’umore, oppure
guando la sintomatol ogia fa parte del quadro clinico di un disturbo affettivo.

Impiego Clinico

Primadi iniziareil trattamento

Vi & generale accordo circa le procedure basilari da seguire prima di iniziare un
trattamento con il litio (tabella 3.2.2.b):
- Anamnesi
- Esame obiettivo
- Esami ematologici (azotemia, creatininemia, emocromo con formula)
- Funzionalitatiroidea (T3, T4 e TSH)
- ECG
- Test di gravidanza
L’esame emocromocitometrico € utile in quanto il litio pud determinare una
leucocitosi benigna. A causa del rischio di interferenza con la funzione del nodo
senoatriale, il trattamento dei pazienti con malattia del nodo del seno dovrebbe essere
attuato solo se portatori di un pacemaker. Non & necessario non somministrareil litioin
attesadei risultati dei test di funzionalitatiroidea. L'eventual e disfunzionetiroideapuo,
infatti, essere trattata dopo I'inizio della terapia. Analogamente, non & necessario
richiederelaclearancedellacreatininaprimadi iniziareil trattamento seil pazientenon
ha una nefropatia. La clearance della creatinina si rende opportuna nei casi in cui si
riscontrino valori di litiemiamolto elevati adispetto del basso dosaggioiniziae, o, se,
nel corso del trattamento, si verificaun aumento significativo dei valori della creatini-
nemiao dellalitiemia
Diverse sono le metodi che messe apunto per I'individuazione del dosaggio adegua-
to, utilizzando una dose “test”. Nell’adulto sano si possono somministrare 600 mg,
valutare le concentrazioni plasmatiche dopo 24 ore e risalire alla dose giornaliera
attraverso un normogramma. Le dosi “test” dovrebbero essere inferiori nei pazienti
anziani. Questa metodica puo rivelarsi utile per identificare i pazienti che necessitano
di dosaggi limite, compresi quelli con deficit subclinico della funzionalitarenale.
Primadi iniziareil trattamento, € opportuno avvertireil paziente dellalatenzadegli
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effetti stabilizzanti sull'umoreedell'inutilitadi assumeredosaggi insufficienti. E'inoltre
opportuno suggerire di non modificare I’ apporto di sodio, di controllareil peso, di non
assumere diuretici o antinfiammatori non steroidel senza prescrizione medica

Concentrazioni plasmatiche

L'efficaciaelasicurezzadellaterapiapud essere controllatamedianteil monitorag-
gio delle concentrazioni plasmatiche; il dosaggio assunto non & un adeguato parametro
di riferimento (tabella 3.2.2.c). Poichéle concentrazioni plasmatiche variano conside-
revolmente, épreferibileprel evarei campioni ematici 12 oredopol’ ultimadoseassunta,
generalmente prima della prima dose del mattino. 11 mancato rispetto di questa norma
rende l'interpretazione dei risultati inattendibile. Sel’ intero dosaggio € somministrato
indoseunicaseral e, leconcentrazioni plasmaticherilevateal mattino aumentanodel 10-
20%.

Poiché!’emivitadel litio édi circa 24 ore eil tempo necessario per raggiungere lo
steady-state &, come per tutti i farmaci, pari acirca4 o 5 volte l'emivita plasmatica, l1a
litiemia non dovrebbe essere valutata prima di 5 giorni dopo una variazione del
dosaggio, a meno che non si sospetti un fenomeno di tossicita. Negli anziani e nel
soggetti coninsufficienzarenale, I’ emivitaeil temporichiesto per raggiungerelo steady
state sono prolungati (spesso 7 giorni e oltre). Nel caso vi siail sospetto di tossicita, &
opportuno sospendereil farmaco e val utareimmediatamente lalitiemia, tenendo conto
del tempo trascorso dall’ assunzione dell’ ultima dose.

Uso del litio

Nell’ adulto sano il dosaggio iniziale €, in genere, 300 mg in due somministrazioni
giornaliere, tuttavia pud essere opportuno impiegare dosaggi inferiori (ad esempio 150
mg per due somministrazioni/die) nel casi di eta avanzata o di patologie renali
concomitanti. Nellafase iniziale del trattamento € utile controllare la litiemia ogni 5
giorni e aggiustare la posologiain modo da mantenerla nel range terapeutico.

Molti degli effetti collaterali precoci, ad esempio lanauseaeil tremore, dipendono
dalle concentrazioni plasmatiche assol ute, tuttavia possono verificarsi anche quando la
litiemiaé nel range terapeutico, malaconcentrazione nel sangue é avvenutain maniera
rapida. | dosaggi vanno aumentati con gradualita per migliorare la compliance del
paziente. In caso di effetti collaterali, il dosaggio deve essereridotto temporaneamente,
e di nuovo aumentato dopo alcuni giorni. Per ottenere un rapido controllo della
sintomatologia, S possono utilizzare, a breve termine, antipsicotici e benzodiazepine.

Schemi posologici eintervalli trale dosi

Uno dei principali problemi dellaterapiaalungo termine con litio &€ lacompliance
del paziente. La maggior parte dei pazienti preferisce uno schema terapeutico che
prevede due somministrazioni giornaliere, dal momento che spessotralasciadi assume-
re la dose post-prandiale. In realta la tollerabilita renale € maggiore se s adotta la
somministrazione unica serale. | pazienti che assumono una dose giornaliera singola
hanno in misuraminore poliuriae anomalie morfologiche acarico del reni. Il reneein
grado di ben tollerare i picchi pit elevati raggiunti con gli schemi in monodose e, da
puntodi vistaclinico, non vi sono ripercussioni negativeper i bass valori di litiemiache
s raggiungono lontano dal momento dell'assunzione. A livello di ricerca s sta
indagandolasicurezzael’ efficaciadel trattamentoagiorni aterni. ll litioalentorilascio
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Tabella3.2.2.b. Uso del Litio

Prima di iniziare la terapia
Accurata anamnesi medica
Visitamedica
Creatininemia

T4, T3, TSH

ECG

Dosaggio iniziale
Di solito 300 mg/die
Dosaggi minori nella persona anziana o con disturbi renali (150-300)

Livelli ematici

Aspettare circa 12 ore dopo |'ultima somministrazione
Ogni 5 giorni, al'inizio della terapia, per aggiustare le dosi
Ogni 3-6 mesi in pazienti stabilizzati

Immediatamente se si sospetta una intossicazione

Monitoraggio in pazienti stabilizzati
Creatininemia, TSH ogni 6 mesi
Per pazienti sopra 40 anni o con problemi cardiaci ECG quando indicato

puo essere utile nei pazienti che manifestano effetti collaterali nel momento del picco
plasmatico. Unaminoranzadi pazienti toll erasoltanto schemi posol ogici che prevedono
somministrazioni piu frequenti di dosaggi inferiori. Le preparazioni a lento rilascio
hanno un’ elevata biodisponibilita e determinano un minor grado di fluttuazioni della
litiemia, ma, a causa del rallentato assorbimento, provocano con maggiore facilita
diarrea.
Concentrazioni plasmatiche ottimali

| dosaggi ottimali di litiemia s riferiscono ad uno schema posologico a piu
somministrazioni. Per |’episodio maniacale acuto, in genere si ottiene una risposta
terapeuticaquando si raggiungonovalori di litiemiacompresi tral.0e1.2 mmol/L. Non
esistono giugtificazioni plausibili per il ricorso a concentrazioni superiori. Valori
maggiori di 1.5mmol/L possonofacilmenterisultaretossici. || dosaggioorale, associato
aquesti valori di litiemia, variain funzione del peso del paziente e della suafunzione
renale. Nell’ adulto sano ladose tipica € intorno a 1.500+300 mg, mail range variada
300 a 3000 mg. Nelle fasi precoci del trattamento dell’ episodio maniacale acuto, per
motivi ancora sconosciuti, i dosaggi richiesti, a parita di litiemia, possono essere
superiori rispetto a quelli dellafase piu avanzata.

Quando érichiesto un rapido controllo dellasintomatol ogia, € opportuno impiegare
gli antipsicotici, in genere adosaggi equivalenti a8-10 mg di aloperidolo. Nei casi di
persistente agitazione si puo associare, temporaneamente, una benzodiazepina comeil
lorazepam ed il clonazepam. Questo procedimento comporta un minor rischio di
neurotossicita rispetto al’impiego di ate dosi di antipsicotici. Una volta risolta la
sintomatol ogia acuta, € opportuno ridurre gradualmente e sospendere gli antipsicotici.

Per laprofilassi dellericadute, concentrazioni plasmatiche intorno a0.8-1.0 mmol/
L sono piu efficaci, anche se comportano maggiori effetti collaterali. In ogni caso &
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Tabella3.2.2.c. Predicibilita del dosaggio di Litio. Dosaggi richiesti per ottenere
un dosaggio sierico del litio compreso fra 0.9+£0.3 mEQ/L a partire dai livelli
ottenuti 24 ore dopo una singola dose di 600 mg
Livello Dosaggio giornaliero
<0.05 3600 mg
0.05-0.09 2700 mg
0.10-0.14 1800 mg
0.15-0.19 1200 mg
0.20-0.23 900 mg
0.24-0.30 600mg
>0.30 Da usare con estrema cautela

opportuno determinare empiricamente la concentrazione minima efficace. In caso di
intolleranzasi deve prenderein considerazionelasostituzione del litio conil valproato
o lacarbamazepina.

Monitoraggio della terapia a lungo termine

All’'inizio dellaterapia sarebbe opportuno monitorarei livelli dellacreatininemiae
ricontrollarli dopo il raggiungimento della litiemia ottimale. Se vi & un'indicazione
clinica, € buona norma eseguire controlli elettrocardiografici seriati: il litio pud
determinare alterazioni benigne del tracciato simili aquelle prodotte dall’ ipocaliemia;
eimportante, dunque, assicurarsi cheil paziente non siarealmenteipopotassiemico. La
terapia dovrebbe essere sospesa solo nel casi di insorgenzadi aritmie.

Nel corso dellaterapiaalungo termine, la determinazione della litiemia dovrebbe
avvenireogni tremesi, o pit frequentemente, sesi sospettano fenomeni di tossicitaodi
compliance da parte del paziente. La creatininemia e il TSH dovrebbero essere
controllati almeno ogni sei mesi. Un aumento inaspettato della litiemia richiede
I'indagine dellafunzionalitarenale.

Interruzione della terapia con il litio

Siastudi inaperto chestudi controllati hanno dimostratoI'esistenzadi un sostanziale
rischio di nuovi episodi di maniao depressione dopo lasospensionedellaterapia, anche
nei casi in cui il trattamento aveva permesso di ottenere una buona stabilizzazione del
quadro psicopatologico. Il rischio del ripresentarsi di episodi maniacali, nei pazienti
bipolari, dopo I’ interruzioneimprovvisadel laterapia, € molto elevato, con oltrelameta
delle ricadute nel corso dei primi tre mesi dopo I’interruzione. Gli episodi depressivi
tendono, invece, amanifestarsi pititardivamente. Lasospensionegradualedel litio (nel
corso di 2-4 settimane) riduceil rischio di ricadute precoci. Se possibile, ed in assenza
di effetti collaterali, € consigliabile interrompere laterapia ad un ritmo di scalaggio di
non pit di 300 mg a mese.

Uso in gravidanza

L edonne affette dadisturbo bipolare tendono amanifestare unagrave sintomatol o-
gia affettiva nel corso della gravidanza e presentano un rischio elevato di episodi
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maniacali 0 depressivi nel post-partum. L'impiego del litio, del valproato o della
carbamazepina, nel primo trimestre di gravidanza, & associato all’ aumento del rischio
di gravi malformazioni fetali. L edonnebipol ari devono essereinformate sui rischi della
prosecuzione o dell’ interruzione del trattamento farmacol ogico, pianificando anche le
possibili strategie di intervento nel caso si manifesti unagrave recidiva, soprattutto nel
corso del primo trimestre di gravidanza. In questo periodo vi &, infatti, un aumento del
rischio di anomalia di Ebstein a carico della valvola tricuspide. L’incidenza di gravi
malformazioni congenite & stimata intorno al 4-12%, contro il 2-4% dei gruppi di
controllo. A causa del rischio associato all’uso di tutti gli stabilizzanti dell’ umore,
I'ECT éil trattamento di sceltaper i gravi episodi maniacali o depressivi in gravidanza.
L e alternative farmacol ogiche piu sicure sono rappresentate dagli antipsicotici ad alta
potenza, dalle benzodiazepine e, per gli episodi depressivi, dall’imipramina.

L'impiego dd litio nelle fasi piu avanzate della gravidanza pud comportare
I’insorgenza di complicanze materne. 11 volume plasmatico materno, infatti, aumenta
del 50%, elafiltrazione glomerulare del 30-50% e cio rende difficileil controllo della
litiemia. Con il parto si verifica, inoltre, una diuresi massiva che pud determinare
fenomeni di tossicita dalitio.

Il litio & secreto nel latte materno in concentrazione pari circa ala meta della
concentrazione plasmatica, con effetti sconosciuti sulla crescita e sullo sviluppo del
neonato; € opportuno pertanto scoraggiare I’ alattamento al seno.

Uso nell’ eta avanzata

Considerandolariduzionedel volumedi filtrazioneglomerulareedellacomponente
acquosaavantaggio dellacomponente lipidica dellamassa corporea, sarebbe auspica
bile usare con cautelail litio nell’ etasenile. Gli anziani devono assumere bassi dosaggi
iniziali, intornoai 150-300 mgduevoltea giorno. Lelitiemieelevariazioni di dosaggio
devono prevedere maggiori intervalli temporali, poichélo steady state @raggiuntoin un
periodo pari o superioreai 7 giorni. Inoltre, & sempre opportuno indagare lapresenzadi
cardiopatie subcliniche. | pazienti anziani spesso assumono trattamenti farmacologici,
come diuretici o antinfiammatori non steroidei, che possono favorire I’insorgenza di
fenomeni tossici da litio. Infine, & essenziae verificare accuratamente le capacita
cognitive del paziente prima di iniziare la terapia ed accertarsi che non compaia un
leggero stato subconfusionale, il cui rischio € maggiore quando il paziente assume
antidepressivi, antipsicotici, anticonvulsivanti €/o anticolinergici.

Effetti Collaterali

L'indice terapeutico del litio & basso. Puo infatti essere tossico alivelli sierici non
molto superiori a quelli terapeutici. Nel range terapeutico, circal’80% dei pazienti
presentaeffetti collaterali, anchesesolonel 30%si raggiungonolivelli moderati ogravi.
| pit comuni sono la sete, I'aumento della minzione, il tremore e I'aumento di peso.
Rappresentano spesso un problema subito dopo I'assunzione del farmaco, quando i
livelli ematici stanno aumentando o varie oredopo |’ assunzione, quando vieneraggiun-
toil picco ematico. In questo caso possono essere impiegati con SUCCesso preparazioni
alentorilascio; inalternativa, s pud modificarel o schemadi assunzione, somministran-
do il farmaco adosi minori ma piu frequentemente; purtroppo in questo caso Si assiste
ad un peggioramento della compliance.
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Latossicita dalitio va diagnosticata da un punto di vista clinico, ei livelli sierici
servono solo come conferma. In generale, ci Si pud aspettare una certa tossicita con
litiemia>1.5mmol/L. Tossicitagravepud manifestarsi intornoai 2.0mmol/L, ed équasi
sempreevidente quandolalitiemiaé>3.0 mmol/L. Oltreallatossi citadose-dipendente,
il litio pud produrre varie reazioni idiosincrasiche, come reazioni dermatol ogiche, che
si possono manifestare per qualunque litiemia.

Effetti collaterali gastrointestinali

| pazienti trattati con litio possono presentare nausea, vomito, anoressia, diarrea e
dolori addominali. Questi sintomi sono dose-dipendenti ed emergono alivelli ematici
elevati o con |’aumento rapido dei livelli sierici al’inizio del trattamento; sono percio
comuni edi solitotransitori. Sesi manifestano con |’ aumentodei livelli sierici all’inizio
del trattamento, il dosaggio pud essere temporaneamente diminuito e poi aumentato di
nuovo piulentamente, quandoi sintomi scompaiono. Lanauseapu0 esserediminuitase
il litio viene somministrato ai pasti 0 se vengono usati preparati a lento rilascio, che
tuttavia possono provocare una maggior incidenza di diarrea. | pazienti, che non
tollerano il preparato a base di carbonato sodico, possono avere minori disturbi
gastrointestinali conlo sciroppo citrato. | sintomi gastrointestinali chesi presentano nel
corso del trattamento suggeriscono la presenza di livelli ematici tossici.

Effetti renali

Sebbeneil litio diminuisca la capacita renale di concentrare le urine, raramente o
guasi mai causaproblemi renali in pazienti i cui livelli sierici siano mantenuti nel range
terapeutico. L'osservazione di gravi anormalita, come glomerosclerosi e fibrosi
interstiziale, inbiopsierenali di pazienti interapiaconlitio alungo termine, hasollevato
timori sul fatto chelaterapiaalungoterminepossaportareadanni renali. Fortunatamen-
te, accurati studi longitudinali non sono riusciti a confermare questo timore. La
proporzionedi glomeruli sclerotici edi tubuli atrofici frai pazienti trattati conlitioepiu
altanei pazienti che assumono litio in dosi giornaliere frazionate, rispetto aquelli che
assumono una sola dose a giorno. Pazienti in terapia con litio a lungo termine non
sembrano sviluppare cambiamenti significativi dellafunzione glomerulare.

Poliuria

Il pit comune problema renale provocato dal litio € la poliuria, in parte dovuta
all’ effetto antagonistadel litio sull’ azionerenale dell’ ADH, che portaall’ incapacita di
produrre urine adeguatamente concentrate. Lapoliuriapud manifestarsi nel 50-70% dei
pazienti ados terapeutiche; circail 10% haun’emissione di urine maggioredi 3L/die
(diabeteinsipido nefrogeno). Attualmente, laterapiaconlitiorappresentalapit comune
causa di diabete insipido nefrogeno.

La poliuria, la nicturia e la sete possono essere molto fastidiose per i pazienti e
interferire con le normali abitudini di vita e con il ritmo del sonno. Questi sintomi
migliorano con la riduzione del dosaggio e di solito s risolvono completamente alla
sospensione del farmaco. Un limitato numero di pazienti, comunque, continuaad avere
un difetto di concentrazione delle urine, il che suggerisce un danno strutturale del rene.

Terapia. Si pud somministrareil litioinunicadoseserale. Si possono somministrare
diuretici, in quanto, paradossalmente, in questi pazienti, diminuiscono la diuresi.
Diuretici risparmiatori di potassio, come I'amiloride, diminuiscono notevolmente il
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volume di urina, senza grandi conseguenze sui livelli ematici di litio o potassio, a
condizione che il paziente abbia una normale funzionalita renale. L’ amiloride viene
somministratainizialmente a5 mg duevolte a giorno e pud essereincrementatafino a
10 mgduevoltea giorno, sel’ effetto einadeguato. Dosaggi superiori a20mgal giorno
non determinano benefici aggiuntivi. Conl’ amiloride, i pazienti possono mantenereuna
dieta normale, senzarestrizioni di sodio. Tuttavia, & prudente monitorare settimanal-
mentei livelli di litio e di potassio per alcune settimane. Sel’ amiloride non étollerata,
pud essere sostituita con idroclortiazide fino a 100 mg/die. Bisogna pero ricordare che
in questo caso, 0 con |'associazione dei due composti, il livello ematico di litio pud
aumentare in modo sostanziale. | diuretici tiazidici riducono il volume extracellulare e
portano ad unaumento compensatorio nel riassorbimento del sodio, producendo cosi un
aumentato riassorbimento di litio ed un’ elevazione dei livelli ematici. | tiazidi, usati da
soli, aumentano i livelli di litio del 30-50%. Se i tiazidi vengono usati con o senza
amiloride, il dosaggio del litio dovrebbe essere inizialmente dimezzato, e la litiemia
monitorata settimanalmente. Con i tiazidici si ha deplezione di potassio; i livelli di
potassio devono esseremonitorati dapprimasu base settimanal e, finchénonsi stabilisce
seil paziente necessita di un’integrazione di potassio.

Altri problemi renali

Raramentei pazienti presentano, all'inizio dellaterapia, un aumento della creatini-
nemia. Se questo avviene, il litio dovrebbe essere sospeso e dovrebbe essere valutatala
clearance dellacreatininadelle 24 ore. Naturalmente, occorre escludere un episodio di
tossicitadalitio, disidratazione, ostruzione o interazioni farmacologiche. | pazienti con
nefrite interstiziale acuta presentano una marcata riduzione della clearance della
creatinina. Questi danni renali sono reversibili con lasospensione permanenteddl litio.
Un piccolonumerodi pazienti sviluppaunasindrome nefrosicache, di solito, scompare
con la sospensione permanente del litio, matalvolta necessitadell'utilizzo dei cortico-
steroidi.

Edema

Una minoranza di pazienti presenta, senza aterazioni della funzione renae, un
edema intermittente alle estremitainferiori o al viso, che spesso si risolve spontanea
mente. L’ edemalitio-dipendente pud esseretrattato con spironol attone, monitorando la
litiemia, che pud aumentare, e gli elettroliti.

Effetti collaterali neurologici

Effetti collaterali neurologici lievi possono verificarsi con I'innalzamento della
litiemiaall’inizio dellaterapia, o aterapiastabilizzata. |1 quadro clinico é caratterizzato
daletargia, affaticamento, asteniaetremoreintenzionale. Il tremorevariada7 al6 Hz,
esimilea tremito fisiologico o essenziale ed € diverso da tremito pollice-indice del
parkinsoniano. E' aggravato dall’ ansiae dall’ esecuzione di movimenti fini. Pud anche
essere aggravato in alcuni pazienti dalla concomitante assunzione di antidepressivi. I
tremito puo essere imbarazzante per alcuni pazienti e pud compromettere le normali
attivitaquotidiane. Il tremore pud spesso essere controllato diminuendo il dosaggio di
litio, se possibile, diminuendo o cessando I’ assunzione di caffeina, e aggiungendo un
betabl occante adrenergico, come il propranololo. Quest’ ultimo, al dosaggio di 10-20
mg, pud essere assunto 30 minuti primadi un’ attivitain cui il tremito rappresenterebbe
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un problema grave. Per quei pazienti, che richiedono la soppressione del tremito tutto
il giorno, si pud iniziare con 10-20 mg di propranololo duevolte a giorno, titolando il
dosaggioin base allanecessita. | pazienti, che sviluppano effetti collaterali acarico del
SNC con il propranololo, possono migliorare la loro sintomatologia assumendo
atenololo, farmaco meno lipofilico, aladose di 50 mg al giorno (in singola sommini-
strazione). Un tremore pit grossolano puo essere un segno di tossicita dalitio.

Il litio puo provocare sintomi extrapiramidali in una minoranza di pazienti e puo
peggioraresintomi extrapiramidali indotti daneurolettici, manon previenené predi spo-
neadiscinesiatardiva. Sono stati riferiti casi in cui il litio haprovocato laripresadi una
sindrome malignadaneurolettici (SMN), in pazienti che stavano riprendendosi dauna
SMN. Ci0 puo essere dovuto agli stessi meccanismi per i quali il litio provoca sintomi
extrapiramidali..

Sono stati riferiti casi di ipertensioneendocranicabenignainrelazioneall'inibizione
del riassorbimento del fluido cerebrospinale. E' prudente eseguire I'esame del fundus
oculare in presenza di pazienti che lamentano forte cefalea o recenti anomalie visive.

Il litio puo provocare cambiamenti elettroencefalografici in un gran humero di
pazienti, con scarsi effetti sulla soglia epilettogena. Anche se in alcuni pazienti con
epilessiaparziale complessa(temporolimbica) vi & stato un peggioramento dal punto di
vistadell'epilessia, molti pazienti hanno avuto un miglioramento sul piano comporta-
mentale, senza peggioramento del pattern epilettico.

Il litionon deveessererifiutato aquei pazienti, chehanno siadisturbi dell’ umoreche
crisi epilettiche, anche se é necessario un attento monitoraggio clinico. Il litio non ha
effetti sui livelli ematici degli anticonvulsivanti.

Lacomparsadi sintomi neurologici, ancheselievi, nel corso dellaterapia, dovrebbe
far sorgere il dubbio di tossicita da litio. | pazienti possono manifestare sintomi
neurologici di media gravita, a livelli di litiemia non di molto superiori a quelli
terapeutici. Pazienti anziani o con lesioni cerebrali 0 demenza possono presentare
sintomi tossici anche a litiemia normale. 1l quadro e caratterizzato da irritabilita
neuromuscolare, con mioclonia e fascicolazioni, sintomi extrapiramidali, atassia,
tremore grossolano, disartria, incoordinazione, difficoltadi concentrazione, confusio-
ne, disturbi visivi eaterati livelli di coscienza. Sintomi di encefal opatiadovutaal litio,
come confusione o alucinazioni, possono essere difficilmente distinguibili dalla
sottostante mal attia, specialmentein pazienti dementi. Le combinazioni litio-antipsico-
tici (utilizzate comunemente nellamania) producono con maggior probabilita sintomi
extrapiramidali ed encefalopatia rispetto agli stessi farmaci usati da soli.

L atossicitaneurol ogicagrave pud provocare atassi a, attacchi epilettici, allucinazio-
ni, delirio, comaemorte. Nell’ avvel enamento dalitio, si pud avere un danno permanen-
te dellamemoria e atassia cerebellare.

Effetti collaterali cognitivi e psicologici

| pazienti interapiacon litio possono lamentare depressione del tono dell'umore, un
senso di depersonalizzazione, un generale “ingrigimento” della loro vita mentale e
perditadi creativita. Possono anche lamentare disturbi della memoria e rallentamento
cognitivo. Questi disturbi sono difficili daindagare, in quanto alcuni di possono
riflettereolafinedello statoipomanico avvertito come normaledal soggetto o unalieve
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depressione del tono dell'umore. In artisti in terapia con litio la creativita aumenta,
diminuisce o rimane invariata, a seconda dei soggetti. | disturbi della memoria,
lamentati da pazienti in trattamento, possono in parte essere spiegati come effetto
dell’ eta e delladepressione. L’ attenzione, la concentrazione, lafunzione viso-motoria
e la memoria di pazienti con litiemia compresa fra 0.7 e 0.9 o carbamazepina non
differiscono dai controlli. Tuttavia, quando un paziente lamenta effetti collaterali di
guesto tipo, € opportuno tentare unaprofilassi conil livello di litio minimo efficace. Se
i pazienti lamentano difficolta cognitive, si dovrebbe eseguire un esame dello stato
mentale e si dovrebbero accertare sintomi di depressione per escludere unacondizione
trattabile. A volte occorre utilizzare un anticonvulsivante.

Effetti sullatiroide

Il litio interferisce con la produzione degli ormoni tiroidei nella fase dell’ uptake
delloiodio, dellaiodurizzazione dellatirosina e del rilascio di T3 e T4. La causa pud
esserericercatanell’ inibizionenellecelluletiroideedell’ adenilciclasi sensibileal TSH.
Clinicamente, i pazienti possono sviluppare gozzo con o senza ipotiroidismo. Global-
mente, circa il 5% dei pazienti in terapia con litio a lungo termine sviluppano
ipotiroidismo (confrontati conlo 0.3-1.3% dellapopol azione general e, preval entemen-
te donne). Una percentuale molto piu ampia sviluppa aumentati livelli di TSH.
L’importanzaclinicadi quest’ ultimascopertanon echiaraed il trattamento conil T3 e
T4 écontroverso. | pazienti con anticorpi antitiroidei primadell’inizio dellaterapiacon
litio sono a rischio maggiore di sviluppare ipotiroidismo. Il tempo di insorgenza dei
problemi tiroidel & estremamente variabile.

A causadellatossicitacheil litio hasullatiroide, eimportante eseguire unacompleta
valutazione della funzionalita tiroidea al baseline. Nél follow-up, va osservato se i
pazienti hanno sviluppato gozzo e ogni 6 mesi vanno eseguiti i test della funzionalita
tiroidea (almeno un TSH, che eil piu sensibile per I’ ipotiroidismo). Lo sviluppo di un
disturbo dellatiroide non richiede un cambiamento nellaterapiacon litio, ma piuttosto
un trattamento del problematiroideo. Nel caso di sviluppo di gozzo oipotiroidismo, si
somministra ormone tiroideo (in genere, T4 sintetico). Poiché I'ipotiroidismo, anche
quello indotto dalitio, si pud presentare clinicamente come depressione refrattaria a
trattamento, &€ importante verificare sempre lafunzionditatiroidea, in presenzadi una
depressione che diventa resistente al trattamento.

Tossicita cardiaca

Molti pazienti trattati con litio sviluppano alterazioni ECG (appiattimento o inver-
sione dell’onda T). Questi cambiamenti correlano scarsamente con la litiemia, sono
reversibili con la sospensione del litio e sono quasi sempre benigni. E' importante
comungue che altre possibili cause di anomalie dell’onda T, come I'ipocaliemia, non
siano ignorate per il fatto cheil paziente € in trattamento con litio.

Sono state descritte aritmie dovute al litio, quasi semprein pazienti con preesistenti
malattie cardiache. E’ stata osservata una disfunzione del nodo senoatriale, incluso il
blocco senoatriale e latachicardia, che possono manifestarsi con senso di instabilita,
svenimento o pal pitazioni 0 possono essere asintomatici. Sono reversibili alla sospen-
sionede litio. Pazienti con preesi stentedi sfunzionedel nodo senoatriale possono essere
trattati in piena sicurezza, se portatori di pacemaker.
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Sono stati riferiti anche casi di aritmia ventricolare, utilizzando litio e verapamile
(calcio-antagonista) in associazione, in pazienti che stavano assumendo antipsicotici.
Essendo noto che acuni antipsicotici (come tioridazina e trifluperazina) sono anche
calcio-antagonisti, € possibile riportare la causa dell’ aritmia al’ antipsicotico o ad una
tossicita da combinazione.

E' stata riferita un’ aumentata incidenza di morti improvvise per leucopenia in
pazienti neopl astici dopo chemioterapia, maquesti pazienti presentavano unasottostante
malattia cardiaca. In realtd non esistono linee guida per il monitoraggio di pazienti in
trattamento con litio. Prima di iniziare una terapia con litio, & importante valutare le
condizioni cardiache. Ai pazienti di eta superiore ai 50 anni 0 a coloro che hanno una
storiadi problemi cardiaci, dovrebbe essere fatto un ECG con valutazioni successive,
a seconda dell’ indicazione clinica.

Reazioni dermatologiche

Le reazioni dermatol ogiche sembrano essere idiosincrasiche, piuttosto che dipen-
denti dalla dose. Includono acne e psoriasi (che sono le piu frequenti), eruzioni
maculopapulose, follicolite e casi estremamente rari di dermatite esfoliativa, una
reazioneipersensibile, potenzialmentemortal e e che controindicalaterapiaconlitio nel
paziente.

Acne

Leeruzioni acneiformi sono probabilmente le pitl comuni reazioni dermatologiche
al litio. L’ acne di solito inizia come una eruzione monomorfa sul viso, sul collo, sulle
spalle e sulla schiena. Le eruzioni possono essere nuove o |'esacerbazione di un acne
preesistente. Di solito rispondono atrattamenti standard anti-acne.

Psoriasi

Il litio pud provocare esacerbazione di una psoriasi preesistente o I'inizio di una
nuova psoriasi. La psoriasi dovuta al litio tende ad essere estremamente resistente al
trattamento, ma di solito regredisce con la sospensione del farmaco. La decisione di
sospendereil litio deve ovviamente essere valutata, bilanciando i rischi cheil paziente
corre con lamalattia affettiva. Gli anticonvulsivanti non sembrano avere a cun effetto
sullemalattiedellapelle. Alcuni pazienti con psoriasi preesi stente non peggiorano con
il litio, percio unastoriadi psoriasi non rappresenta unacontroindicazione assolutaalla
terapia, sebbene convengatrattare con val proato o carbamazepinapazienti con mal attia
grave o artrite psoriasica

Altrereazioni dermatologiche

Rash maculopapulosi (di solito pruriginosi) sono stati riferiti occasionalmente
al’inizio del trattamento. Di solito regrediscono da soli. Si pud manifestare anche
follicolitesintomatica, sotto formadi papulefollicolari eritematoseipercheratosichesu
superfici estese, sull’ addome, esullenatiche. Questadermatitenon sembracrearegrossi
problemi ai pazienti e non richiede cambiamenti nellaterapia con litio.

Unraro effetto dellaterapiaconlitio € laperditadi capelli. Quando essasi verifica,
€ importante ricercare un eventuale ipotiroidismo o altre possibili cause di alopecia.
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Effetti ematologici

Il litio produce una leucocitosi benigna, con aumento della massa dei neutrofili,
senza comprometterne la funzione, tanto che la leucocitosi indotta dal litio & stata
utilizzatanel trattamento dei pazienti leucopenici. E' importante essere consapevoli di
questo effetto del litio, per evitare inutili esami di accertamento per una elevata conta
di leucociti. Di solito la contatotale di cellule bianche non superale 15.000/cc.

Aumento di peso

Un effetto collaterale estremamente fastidioso, che influenza negativamente la
compliance del paziente, €1’aumento di peso. Nel 20% dei pazienti si pud arrivare ad
un aumento ponderale anche di 10 kg. Il litio sembra avere effetti simili a quelli
dell’insulina sul metabolismo dei carboidrati. Anche i farmaci antipsicotici e gli
antidepressivi ciclici possono causare incremento ponderale (per il quale € stato
ipotizzato un meccanismo ipotalamico). | pazienti poliurici dovrebbero essere invitati
anon compensare la perdita di liquido con bevande ad alto contenuto calorico, come
birra o bibite zuccherine. Per alcuni paziente che presentano grave obesita, vapresain
considerazione l'interruzione dellaterapia ed il passaggio ad un anticonvulsivante.

Metabolismo del calcio

La terapia con litio pud provocare lievi innalzamenti del calcio e dell’ormone
paratiroideo, nel sangue, cheraramentehanno unsignificato clinico. Comunque, poiché
le alterazioni della calcemia sono associate con sintomi heuropsichiatrici, questa deve
essere indagata, seil paziente presenta sintomi depressivi.

IntossicazionedalLitio

Uno stato di lieve intossicazione dalitio si risolve diminuendo ladose del farmaco
fino allanormalizzazione dellalitiemia.

Per i quadri piu compromessi, & meglio ricoverare il paziente in ospedale. Seiil
paziente non é affetto da insufficienza cardiaca congestizia o insufficienza renale, la
somministrazione di 150-200 ml/ora di soluzione salina si rivela spesso efficace nel
ridurre rapidamentei livelli di litio.

I ntossicazione acuta da litio

L’intossicazione acutadalitio, chein genere si manifestacon livelli superiori a3.0
mmol/L, rappresenta un’emergenza medica. All’inizio dell’ avvelenamento da litio, i
sintomi avvertiti dal paziente possono essere relativamente lievi, nonostante gli alti
livelli plasmatici, e cio daa medico un falso senso di sicurezza. Il quadro clinico &
rappresentato da sintomi come nausea, vomito, diarrea, insufficienzarenale, iperecci-
tabilita neuromuscolare o flaccidita, atassia, disartria, tremore grossolano, confusione,
delirio, allucinazioni, attacchi epilettici e stato stuporoso. Sono stati riferiti anche coma
protratto eintolleranza al glucosio. L' avvelenamento dalitio pud provocare la morte.
| sopravvissuti ad un grave episodio di intossicazione possono sviluppare atassia
cerebellare permanente e una grave amnesia anterograda permanente.

Nel trattare |’ intossicazione acuta dallitio, I’ obiettivo terapeutico € I’ eliminazione
del litio dall’ organismo nel pit breve tempo possibile. E' importante fare un’indagine
per conoscere quali altri agenti tossici sono stati ingeriti dal paziente, soprattuttosec’é
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il sospetto di un’ overdose intenzionale. Seil paziente € stuporoso o comatoso, va data
lapriorita alla protezione delle vie agree, intubando il paziente e assistendo il sistema
cardio-respiratorio. Se la sostanza é stata assunta da meno di 4 ore, I'induzione del
vomito nei pazienti svegli o la lavanda gastricain quelli comatosi permetteranno di
diminuire il rischio che il quadro clinico peggiori. Poiché la concentrazione di litio &
spesso elevata nelle secrezioni gastriche, pud essere utile la continua aspirazione del
contenuto gastrico.

Sei livelli di litio sono inferiori a3 mmol/L ei segni di intossicazione sono lievi,
va corretto I'equilibrio idrosalino, somministrando soluzione salina alla frequenza di
150-200 ml/ora, finchélafunzione urinaria € adeguata. Seil livello del litio & superiore
a3 mmol/L ei segni di tossicitd sono gravi, 0 se €' € scarsa escrezione urinaria o

Tabella 3.2.2.d. Interazioni farmacologiche del Litio

Interazioni che aumentano il livello del | Interazioni che abbassano il livello del
Litio Litio

Diuretici Acetazolamide

Tiazidici Teofillina, Aminofillina
Acido etacrinico Caffeina

Soironolattone Diuretici osmotici
Triamterene

Farmaci antiinfiammatori non steroidei

Antibiotici

Metronidazolo

Tetracicline

Ace-inibitori

insufficienzarenale, éindicataladiaisi. Seil livello di litio & superiore a4 mmol/L e
non risponde entro poche ore ala diuresi salina ad una frequenza di 250 ml/ora, &
indicataladialisi aprescinderedal quadro clinico cheil pazientepresenta. L’ emodialisi
e piu efficace, ma, se non disponibile, pud essere utile ladialisi peritoneale. Dopo la
diaisi, il litiotornain circolo dai tessuti, percio eimportante un frequente monitoraggio
dellalitiemiaameno fino avalori di 1.0 mmol/L o dopo ailmeno 6 ore di dialisi.

Cause di intossicazione

Il sovradosaggio e un’ alterazione nel ricambio del sodio rappresentano e cause pitl
frequenti di intossicazione dalitio. Ogni situazione che interferisce con il bilancio del
sodio aumentera la litiemia. Si tratta in genere di una condizione di disidratazione o
cambiamenti nelle abitudini alimentari (restrizione di sodio, per ridurre il peso), e la
somministrazione di diuretici. La sudorazione profusa non aumenta la litiemia, in
guantoiil litio viene escreto nel sudore. Aumento dellalitiemiasi pud avere per uso di
farmaci anti-infiammatori non steroidei, aspirinaesclusa, e per condizioni fisiche come
I'insufficienza cardiaca congestizia o la cirrosi, che diminuiscono il flusso sanguigno
renale.
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I nterazioni far macologiche

L’ acool ealtri depressori del sistemanervoso centrale, inclusi i farmaci psicotropi
prescritti e gli anti-ipertensivi, possono interagire con il litio nel produrre sedazione o
stati confusionali. Gli anti-infiammatori non steroidei e i diuretici tiazidici possono
aumentarei livelli di litio con conseguente intossicazione (Tabella3.2.2.d). || metroni-
dazolo pud causare grave tossicita renale, se usato in combinazione conil litio.

Farmaci riportati in questo capitolo

Acetazolamide
Acido etacrinico
Aloperidolo
Amiloride
Aminofillina
Bupropione
Carbamazepina
Clonazepam
Clozapina
Furosemide
Idroclorotiazide
Imipramina
Litio
Lorazepam
Metronidazolo

Propranololo
Spironolattone
Teofillina

Trifluperazina
Tioridazina
Tiroxina
Triamterene
Valproato
Verapamile

Diamox

Reomax

Bioperidolo; Haldol -decanoas; Serenase

Moduretic

Aminomal; Tefamin

Zyban; Quomem

Tegretol - CR

Rivotril

L eponex

Lasix

Esiprex

Tofranil

Carbolithium

Control; Lorans; Tavor -expidet

Deflamon; Flagy!; Metronidazol o Same; Rosased; Rozex;
Vagilen

Inderal -graduale 80

Aldactone; Spiroderm; Spirolang; Uractone

Aminomal elisir - R; Difuma 24; Euphyllina rilkon -
ritardo; Frivent; Respicur; Tefamin elisir; Teonim; Theo-
24; Theo-dur; Theo-lair SR; Unidur

Modalina

Méllerette; Méelleril - 200 retard

Eutirox

Depakin; Depamag
Isoptin -retard; Quasar; Veraptin
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3.2.3

Psicofar macoter apia.
I mpiego clinico degli anticonvulsivanti.
Carbamazepina, Acido Valproico, Clonazepam

Due anticonvulsivanti si sono dimostrati particolarmente utili nel trattamento del
disturbo bipolare: lacarbamazepina, cheestatoil primofarmaco antiepil ettico ad essere
impiegato nel trattamento degli episodi maniacali, el’ acido val proico, che stafornendo
risultati ancorapit promettenti, tanto che stadiventando un farmaco di primasceltanel
trattamento del disturbo bipolare, analogamente ala carbamazepina. Sia |’ acido val-
proico che la carbamazepina hanno nel disturbo bipolare un profilo di efficacia
paragonabileal litio, rispettoal qualesi dimostrano maggiormenteattivi nel trattamento
e nella prevenzione degli episodi maniacali piuttosto che degli episodi depressivi.

Lafenitoinaei barbiturici non sembrano avere proprieta stabilizzanti tali dafarne
ipotizzare un impiego nel trattamento del disturbo bipolare, mentre cominciano ad
essereindagate le eventuali applicazioni in campo psichiatrico dei farmaci anticonvul-
sivanti di introduzione piu recente. 11 clonazepam, una benzodiazepina ad alta potenza
e alunga emivita usata come anticonvulsivante, & efficace nel disturbo da attacchi di
panico, ed utile complemento nel trattamento dei pazienti bipolari o con disturbi
psicotici di altro genere, che richiedono un effetto ansiolitico o sedativo maggiore
rispetto a quello ottenuto con laterapia principale.

Il litio rimaneil trattamento di prima scelta per il disturbo bipolare, nonostante che
circail 30% dei pazienti presenti unascarsaresponsivitao sviluppi tolleranza. L’ impie-
go degli antipsicotici tipici nel disturbo bipolare dovrebbe essere limitato quanto piu
possibileacausadegli effetti collaterali edel rischioalungoterminedi discinesiatardiva
(che pud essere elevato nei soggetti con patologia affettiva). La clozapina, un antipsi-

Questo capitolo é stato scritto dalcro Maremmani, Stefania Canoniero, Matteo Pacini e
Mercedes Lovrecic
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cotico atipico, comporta minori rischi di discinesiatardiva, ma presenta molti effetti
collaterali che influenzano negativamente laqualitadi vitadei soggetti in trattamento.
La terapia elettroconvulsivante (ECT) € efficace nel trattamento della maniain fase
acutaedelladepressione; tuttavia, non pud essereconsi derato untrattamento praticabile
alungo termine.

Carbamazepina

Lacarbamazepinaéusataper il trattamento dellapsi cosi maniaco-depressivain quei
pazienti in cui laterapiacon litio non e risultata efficace; si usainoltre nel trattamento
delle convulsioni tonico-cloniche, nel disturbi convulsivi parziali complessi e nella
nevralgia del trigemino e del glossofaringeo. La carbamazepina & strutturalmente
correlata agli antidepressivi triciclici ed ha effetti collaterali simili. | suoi effetti
anticolinergici sono modesti.

E' un anticonvulsivante strutturalmente simile all’imipramina; generamente é
consideratoil farmacodi primasceltanel trattamento dell’ epilessiaparzialecon o senza
sintomatol ogiacompl essaed éefficacenelleconvulsioni generalizzate primitive. Trova
inoltre impiego nella nevralgia del trigemino ed in atre sindromi neurologiche con
intensa componente algica.

Diverse fonti nella letteratura specialistica hanno riportato che la carbamazepina
influi sce positivamente sullasintomatol ogiaaffettivadel pazienti trattati per |’ epilessia.
Le prime notizie relative a suo uso come terapia principale del disturbo bipolare
provengono dal Giappone e risalgono al’inizio degli anni ' 70. Da alora, sono stati
allestiti molti studi relativi a suoimpiego nellamaniaacuta. L acarbamazepinapossiede
nella mania acuta una efficacia maggiore rispetto al placebo; rimane dubbio se la sua
efficaciasiacomparabileaquelladel litio. Sembracheil suoimpiego siautileinalcuni
pazienti bipolari trattati con terapiaprofilatticaalungo termine, tuttavial’ applicabilita
genericadi questaindicazione non é stata ancora definita ed alcune fonti riportano che
essa perderebbe di efficacia nel tempo. Sulla base di studi circoscritti e dell’ analisi di
casi isolati, alcuni ricercatori hanno suggerito che la carbamazepina potrebbe essere
particolarmente efficace nei pazienti con forme di disturbo bipolare relativamente
resistenti a litio (ad esempio, pazienti con episodi misti, mania disforica e a rapida
ciclicitd). La carbamazepina é attualmente alo studio per quanto riguarda le sua
possibilitadi impiego in divers atri disturbi psichiatrici.

Farmacologia

La carbamazepina & disponibile per la somministrazione orale in capsule da200 e
400 mg, mentre non sono in commercio formulazioni per I’uso parenterale. 1l suo
assorbimento élento eirregolare, con picco plasmatico dopo 4-8 ore e oltredall’ assun-
zione. | preparati alento rilascio permettono di mantenere concentrazioni plasmatiche
piu stabili rispetto ale formule tradizionali. La carbamazepina possiede una scarsa
solubilita nel succo gastrico; dopo somministrazione orale, il 15-25% & escreto
immodificato nelle feci. Gli effetti del grado di replezione dello stomaco sull’ assorbi-
mento non sembrano clinicamente significativi. Nel sangue si ritrovalegata per il 65-
80% alle proteine plasmatiche.

E’ possibile misurare le concentrazioni plasmatiche con la gas-cromatografia
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liquida, 'HPLC el RIA. I livelli terapeutici per il trattamento dell’ epilessia sono
compresi trai 4 ei 12 ng/L, con gli estremi inferiori tipicamente efficaci nelle
convulsioni tonico-cloniche e gli estremi superiori efficaci nelle crisi parziali, con o
senzaconvulsioni tonico-cloniche. Peril disturbobipolare, i primi studi hanno suggerito
chel’ efficaciaterapeuticasi ottiene con concentrazioni plasmatichecompresetra8e12
ng/L, sebbeneintempi piu recenti tale correlazione sia statamessain discussione. Un
effetto terapeutico é€improbabile conlivelli inferiori ai 4 ng/L ; nonostante questo, molti
medici non raccomandano piu di ricorrere all’ uso delle concentrazioni plasmatiche per
valutare |’ efficacia nel disturbo bipolare.

La carbamazepina é metabolizzata a livello epatico. || suo metabolita 10,11-
epossi carbamazepina(che pud raggiungere concentrazioni pari al 20% dellaconcentra
zione del composto originario) ha efficacia anticonvulsivante, mentre non & noto se
abbia anche efficacia antimaniacale. L’ emivita della carbamazepina somministratain
singola dose avolontari sani édi 18-55 ore; tuttavia, con le somministrazioni ripetute,
essasi riducea5-20ore(piu prolungatanegli anziani), per I’ effetto di autoinduzioneche
lacarbamazepina esercitasul citocromo P450, che puo ancherivelarsi significativada
un punto di vista clinico: una dose orale efficace nelle fasi iniziali della terapia pud
divenireinefficace dopo a cune settimane per lariduzionedelle concentrazioni plasma
tiche. Questo fenomeno di autoinduzione generalmente si stabilizzain 3-5 settimane. Il
metabolismo della carbamazepina pud inoltre essere indotto da parte di altri farmaci,
particolarmente dagli anticonvulsivanti fenitoina, fenobarbital e primidone, con il
risultato di concentrazioni plasmatiche inferiori.

M eccanismo di azione

L a carbamazepina possi ede due meccanismi di azione che possono avererilevanza
per quanto riguardal’ efficaciaantiepil ettica. L' aperturadei canali del sodio voltaggio-
dipendenti & fondamental e per lagenerazionedei potenziali d' azione neuronali. Questi
canali vannoincontro, dopo ladepolarizzazione, ad un periodo refrattario. Lacarbama:
zepinasi legaallaconfigurazioneinattivadei canali del sodio, determinando un blocco
stato- e voltaggio-dipendente. Pertanto, essa impedisce che s verifichino sequenze
ripetute di potenziali d’ azione. Questo effetto sembrainteressarein particolarei canali
del sodio localizzati sui corpi neuronali. La carbamazepina inoltre sembra bloccare i
canali del sodio presinaptici, e dunque inibire la depolarizzazione dei terminali presi-
naptici in risposta ai potenziali d'azione propagati lungo I'assone. Finché I’ effetto
depolarizzantedel potenziale d’ azione mediato dal sodio permanebloccato, i canali del
calcio voltaggio-dipendenti sono aloro voltainibiti. Ne deriva unariduzione dell’in-
gresso del calcio nel terminale presinaptico e del rilascio di neurotrasmettitori. |
meccanismi di questo tipo possono avere ampieripercussioni sullafunzione neuronae
in aggiunta a controllo dell’epilessia, con una rilevanza ancora sconosciuta per i
disturbi dell’umore.

Esistono diversi modelli animali dell’ epilessia. La carbamazepina sembra essere
I"anticonvulsivante dotato dellamaggiore attivitadi blocco dello sviluppo di attivitadi
tipo convulsivo nel modellodel “kindling”. Il “kindling” consiste nel fenomeno per cui
I’ applicazioneripetutadi stimoli el ettrici o chimici subliminali producelacomparsadi
un focus epil ettogeno autonomo. L’ efficaciadellacarbamazepinain questo modello ha
permesso di ipotizzare chei disturbi affettivi ed altre patol ogie psichiatriche possano
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essere interpretati come modelli di kindling. Sebbene, a presente, non siano emersi
modelli meccanicistici di kindling che spieghino in maniera convincente la patogenesi
dei disturbi affettivi, I’interesse speculativo rivolto ad ha portato ad un valido
riesame del decorso dei disturbi psichiatrici, con particolare attenzione ai fenomeni di
aumento nel tempodellafrequenzaedellaautonomia(rispetto alecircostanzeestrinseche
precipitanti) degli episodi, in alcuni sottogruppi di pazienti.

I ndicazioni

Mania acuta

La carbamazepina s € dimostrata efficace nel trattamento della mania acuta;
tuttavia, il numero dei pazienti studiati in protocolli in doppio cieco carbamazepinavs
placebo rimane esiguo, e molti dei soggetti inseriti negli studi hanno caratteristiche di
atipicita. Non e del tutto chiaro, dunque, se lasuaefficaciasiapari aquelladel litio o
del valproato.

L a dose efficace deve essere determinata empiricamente, al di ladella concentra-
zioneplasmatica, valutandoil raggiungimento dell’ effetto terapeutico el’ insorgenzadi
effetti indesiderati. Per lamaniaacutaladose mediaefficace écirca1000 mg/die (range
compreso tra200 e 1800 mg/die). Unavoltastabilitoil dosaggio terapeutico, il paziente
deve essere seguito attentamente, poi ché dopo qual che settimanalacarbamazepinapuo
determinare fenomeni di autoinduzione, con conseguente necessita di aumentare il
dosaggio. | dosaggi terapeutici nel disturbo bipolare non sono stati definiti, per cui nella
maggior parte dei casi si usano come riferimento i dosaggi efficaci nell’ epilessia.

Gli episodi maniacali di modestagravitapossono essere controllati in monoterapia.
Per gli episodi di maggiore impegno, in genere, la carbamazepina € associata con
antipsicotici e/lo benzodiazepine, a fine di ottenere un piu rapido controllo della
sintomatol ogia. Generalmente dosaggi intorno agli 8-10 mg/die di aloperidolo o dosi
equivalenti di altri antipsicotici risultano efficaci; impiegare dosaggi superiori compor-
tail rischio di potenziare gli effetti collaterali senza una netta evidenza di un ulteriore
miglioramento dell’ efficacia terapeutica. Se possibile, gli antipsicotici dovrebbero
essere ridotti e sospesi dopo la risoluzione della sintomatologia acuta e la terapia di
manteni mento dovrebbe prevederelasolacarbamazepina. | pazienti, che non rispondo-
noal litio o allacarbamazepinain monoterapia, rispondono allal oro associazioneapieni
dosaggi terapeutici. La dimostrazione pit chiara di questa sinergia proviene da studi
clinici longitudinali di “on-off-on”, che sono tuttavialimitati ad un numero ristretto di
pazienti, generalmente in protocolli aperti. Analogamente, la terapia combinata con
carbamazepina e acido valproico si € dimostrata efficace in alcuni pazienti resistenti.

Profilassi del disturbo bipolare

La carbamazepina ¢ efficace nella profilassi delle recidive nel disturbo bipolare,
tuttaviagli studi controllati versus placebo oin doppio cieco non sono numerosi. Quelli
pubblicati el’ esperienzaclinicasuggeriscono un'azione profilatticaalungo termine nel
disturbo bipolare minore che nellamaniaacuta. Nonostante cio é ragionevolericorrere
allacarbamazepina, per laprofilassi alungo terminein monoterapia o in associazione
con il litio, se i pazienti hanno mostrato una buona risposta con questi farmaci
nell'episodio maniacale acuto. L’ efficacia della carbamazepina, o di qualsiasi altro
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farmaco impiegato a scopo profilattico, pud essere valutata solo dopo un periodo di
tempo sufficientemente lungo per confrontare lafrequenzadi ciclicitadel paziente con
lafrequenzaprecedente. |1 dosaggio non ében definito; e consigliabileimpiegarequello
efficace nella fase acuta e diminuirlo solo se la comparsa di effetti collaterali pud
ostacolare il trattamento. L’ opinione attualmente dominante é che la carbamazepina
possieda una maggiore efficacia profilattica nei confronti delle recidive maniacali
piuttosto che di quelle depressive.

Disturbo bipolare a cicli rapidi

| pazienti con rapida ciclicita (per esempio, quelli con piu di tre cicli al’anno)
mostrano unascarsarispostaallaterapiacon sali di litio. Lacarbamazepina, invece, pur
possedendo unaminore azione profilatticanel disturbo bipolare, & piu efficacedel litio
nei pazienti rapido-ciclici. Infatti, in pazienti bipolari arapidaciclicitaresistenti al litio
e trattati con carbamazepina, € possibile evidenziare una diminuzione del numero
globale di recidive maniacali e depressive. E' importante sottolineare che sebbene la
carbamazepina influenzi il decorso della rapida ciclicita, non e in grado di impedire
total mentelericadute. Per val utarecorrettamentel’ efficacia, I’ osservazionedeveessere
prolungata per almeno sei mesi 0 un anno.

Episodio depressivo acuto

La carbamazepina é efficace solo in una piccola minoranza di pazienti depressi
unipolari o bipolari. Generalmente, infatti, la percentuale dei pazienti migliorati non &
superiorerispetto aquellaosservataconil placebo. Alcuni pazienti sembrano mostrare
unaverarisposta basata su di un meccanismo di “on-off-on”, quando, in protocolli in
cieco, il placebo viene somministrato dopo la carbamazepina. 1l dosaggio medio
efficace come antidepressivo e di circa 1000 mg/die.

Osservazioni opposte hanno associato laterapia con carbamazepinaall’ insorgenza
di depressione soprattutto in pazienti borderline, nei quali i sintomi di malinconiasono
regrediti alla sospensione della carbamazepina.

Nellapraticaclinica, dunque, la carbamazepina non dovrebbe essereimpiegatanel
trattamento standard della depressione. In ogni caso, poiché I'azione antidepressiva
piu lenta di quella antimaniacale, occorre attendere un periodo di latenza di 2-4
settimane.

Sintomi psichiatrici secondari all’ epilessia
Sintomatologia Affettiva

Molti pazienti epilettici mostranolabilitaemotivaesintomi depressivi. Lacarbama-
zeping, efficace nell'epilessia, sembra produrre anche un miglioramento dellarelativa
sintomatologia affettiva. L’ effetto e spesso parallelo all'azione antiepil ettica.

Alcuni soggetti epilettici continuano a presentare una sintomatologia di tipo
depressivo, nonostante un buon controllo dal punto di vista neurologico. In questi
pazienti, gli antidepressivi ciclici (soprattutto la clorimipramina e la maprotilina) el
bupropione, che abbassano la soglia epilettogena, vanno evitati; al contrario, gli SSRI
non sono controindicati. Lacarbamazepinaegli altri anticonvulsivanti possono, inoltre,
determinare I'induzione del metabolismo degli antidepressivi, e gli SSRI possono
inibire il metabolismo degli anticonvulsivanti. Se la sintomatologia depressiva e
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sufficientemente grave darichiedere un trattamento farmacol ogico, si dovrebbericor-
rere agli SSRI o ala venlafaxina. Quando si impiegano gli antidepressivi, sarebbe
opportuno seguire attentamenteil paziente dal punto di vista neurologico e monitorare
le concentrazioni plasmatiche dell’ anticonvulsivante.

Sintomi Psicotici

| sintomi psicotici possono associars all'epilessiain due modi: come sintomi ictali
o comefenomeni adecorso cronico. Gli anticonvulsivanti, compresalacarbamazepina,
sono di gran lunga piu efficaci nel trattamento dei sintomi psicotici dovuti a crisi
epilettiche (attraverso la soppressione dell’ attivita convulsivante) che nel trattamento
dei sintomi psicotici cronici.

Il trattamento ottimale dei sintomi psicotici secondari che non rispondono agli
anticonvulsivanti consiste nell’ aggiunta di un neurolettico. Gli antipsicotici ad alta
potenza, ad esempio’ aloperidolo, sembrano avere scarsi effetti sullasogliaepilettoge-
na. Gli antipsicotici a bassa potenza, come la clorpromazina o latioridazina, possono
abbassare la soglia epilettogena e devono, percio, essere evitati. La carbamazepina
determinafenomeni di induzione sugli enzimi epatici, e quindi puo essere causa della
riduzione delle concentrazioni plasmatiche dei neurolettici. Per questo, sebbene nella
maggior partedei pazienti dosaggi di 10 mg/diesiano efficaci, talvoltapossono rendersi
necessari dosaggi superiori (fino a20 mg di aloperidolo).

Se il trattamento precoce con carbamazepina possa prevenire lo sviluppo di
complicanze psicotiche tardive € attualmente oggetto di discussione. Una piccola
minoranzadi soggetti epilettici con sintomi psicotici secondari sviluppaunaformapiu
gravedi psicosi, quando le crisi convulsive sono sensibilmente diminuite di frequenza
0 SONo scomparse. Se questi sintomi sono gravi e s rivelano resistenti al trattamento
neurolettico, la terapia ottimale pud richiedere di non abolire completamente le cris
epilettiche nel paziente.

Schizofrenia

La carbamazepina, in associazione con un antipsicotico, consente di ottenere i
migliori risultati nel trattamento di pazienti schizofrenici agitati, riducendonei compor-
tamenti aggressivi. Nellapraticaclinica, si puo, quindi, aggiungerelacarbamazepinaad
un antipsicotico nei pazienti schizofrenici in fase acuta e agitazione psicomotoria,
guando |'agitazione non dipenda dall'acatisia. Un trattamento a breve termine con
benzodiazepine (ad esempio, lorazepam 1-2 mg/die in due somministrazioni) & un
approccio pittradizional erispettoal ricorso alacarbamazepina, edovrebbe rappresen-
tare lamodalitadi prima scelta.

Non éinveceprovato chelacarbamazepinasiautilenel trattamento alungotermine
dellaschizofrenia. Selasi usa, €opportunointerromperlalentamente, anchequandonon
vi siano segnali evidenti di risposta, in quanto sono stati segnalati casi di esacerbazione
del quadro psicotico alla sospensione della carbamazepina.

Psicos atipiche: disturbi schizoaffettivi e schizofreniformi

Gli stabilizzanti dell’umore, compreso il litio, il valproato e la carbamazepina,
possono essereindicati per i pazienti schizoaffettivi, specialmente con sintomi mania-
cali, o per i pazienti con disturbi schizofreniformi. Su questa base, I'impiego della
carbamazepina dovrebbe essere indicato in pazienti selezionati resistenti o intolleranti
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al litio.
Sindromi con discontrollo episodico degli impulsi

Vi sono varie testimonianze di valore aneddotico e studi in un numero limitato di
pazienti sull’ uso della carbamazepina nel trattamento dei comportamenti impulsivi e
aggressivi insoggetti non psicotici. Ad esempio, in soggetti borderlineconsignificative
storie di discontrollo, la carbamazepina riduce questi comportamenti in quas tutti i
pazienti, dimostrandosi piu efficace dell’ alprazolam, dellatrifluperazina o dellatrani-
Icipromina. Altri farmaci proposti per il discontrollo degli impulsi sono il litio, il
valproato eil propranololo; quest’ ultimo si € dimostrato efficace soprattutto in pazienti
con patologie cerebrali organiche. Gli antipsicotici sono spesso impiegati nel discon-
trollo, main genere appai ono inefficaci nei pazienti non psicotici, einoltre comportano
il rischio di comparsa di discinesiatardiva. Al momento attuale, nessun farmaco si €
rivelato efficace per il trattamento a lungo termine del discontrollo degli impulsi.
Occorre, infine, valutareil rischio dellatossicitadacarbamazepinaedaaltri farmaci, in
modo da considerare il rapporto costi-benefici.

Dolore su base neuropatica

Il dolore pud conseguire ad una lesione a carico delle vie afferenti sensitive
periferiche o centrali. In genere, ala lesione corrisponde un'iniziale riduzione della
normale percezione del dolore (ipoalgesia), ma dopo un periodo di latenza pud
manifestarsi un intenso dolore neuropatico. Un tale dolore pud essere provocato da
fenomeni comel’ amputazioneol’ avulsionedi un nervo, lacordotomiao unaneuropatia
periferica.

Le manifestazioni cliniche del dolore neuropatico possono includere il bruciore
persistente, oppuredolori lancinanti spontanei acarattere parossistico riferiti ai territori
deafferentati. | pazienti possonoinoltrelamentare disestesie (ad esempio, sensazionedi
punture di spilli e di aghi, senso di intorpidimento o formicolio, analogo a quello
prodaotto dauninsetto checamminasullapelle). Inpiu, stimoli dolorosi di modestaentita
possono produrreunaintensasintomatol ogiariferitaallaregioneinteressata(iperestesia),
e, analogamente, stimoli non dolorosi possono determinare la comparsadi sensazioni
anomale o anche di grave dolore (allodinia).

La carbamazepina € il farmaco di scelta nel trattamento della nevralgia del
trigemino e dellanevralgiadel glosso-faringeo. E' anche piu efficace dellafenitoina. 11
clonazepam e le benzodiazepine ad alta potenza, possono, anch'essi, avere un ruolo nel
trattamento di questo tipo di patologia. La carbamazepina puo, inoltre, essere efficace
sulla sintomatol ogia dol orosa della neuropatia diabetica, della sclerosi multipla, della
nevral gia post-erpetica, ein altre patologie, quando lacomponente dol orosa € partico-
larmente acuta. In queste ultime condizioni, peraltro, i triciclici sono farmaci di provata
efficacia. La carbamazepinasi impiegainizialmente a bassi dosaggi (ad esempio, 100
mg in due somministrazioni giornaliere), che vengono incrementati gradualmente
finché necessario (generamente in un range di 400-800 mg/die).

Come agente disintossicante

Diversi studi, inapertoecontrollati, hanno suggerito|'efficaciadellacarbamazepina
nell’ astinenza da alcool. Al dosaggio di 800 mg/die, ¢ efficace quanto 120 mg/die di
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oxazepam, senzadifferenzanegli effetti collaterali. Consideratal'efficaciaelasicurezza
delle benzodiazepine, sarebbe opportuno approfondire ulteriormente lericerche prima
di raccomandare la carbamazepina come agente disintossicante nella dipendenza da
alcool.

A dosaggi compresi fra200-800 mg/die, rappresenta un utile complemento per il
trattamento dell’ astinenza da alprazolam e da altre benzodiazepine, anche se questa
efficacianon trovadimostrazionein studi controllati applicati ad ampie casistiche. La
carbamazepina al dosaggio di 400 mg/die pud essere utilizzata anche a fine di
mantenere la condizione di “ benzodiazepine-free”.

Uso terapeutico

Considerazioni preliminari

Per i pazienti candidati a trattamento con carbamazepina sarebbe opportuno
esaminare attentamente eventuali precedenti di discrasie ematologiche o di epatopatie.
Gli esami di laboratorio dovrebbero comprendere un emocromo e gli indici di funzio-
nalita epatica e renale. | pazienti con anomalie ematologiche dovrebbero essere
considerati ad alto rischio per serie complicanze acarico dellacrasi ematica. | soggetti
con gravi epatopatie non dovrebbero essere candidati al trattamento, se non in assenza
di alternativemigliori; per essi sarebbeopportunoiniziarecondosi pari allametao meno
dei dosaggi iniziali standard, e procedereal loro aumento dopo un periodo di tempo pit
prolungato rispetto alla norma (5-7 giorni).

Fasi iniziali del trattamento con carbamazepina

Nei pazienti di etasuperioreai 12 anni, il dosaggioinizialedi carbamazepinaédi 200
mg due volte al giorno, con incrementi di non oltre 200 mg/die fino a raggiungere il
dosaggio terapeutico. E’ il quadro clinico a determinare quanto rapidamente € oppor-
tuno aumentare le dosi. Nei pazienti ospedalizzati con episodio maniacale acuto, il
dosaggio potrebbe essere aumentato giornalmente di 200 mg fino a 800-1000 mg, a
meno che non compaiano effetti indesiderati. In pazienti non ospedalizzati, gli aggiu-
stamenti del dosaggi o dovrebbero esserepitigraduali. Incrementi troppo rapidi possono
indurre la comparsa di nausea o0 vomito o di lievi fenomeni di tossicita neurologica,
come sonnolenza, vertigini, atassia o diplopia. Se si manifestano questi effetti collate-
rali, il dosaggio deve esseretemporaneamenteridotto e, unavoltascomparsi, aumentato
nuovamente con maggiore gradualita. Le concentrazioni plasmatiche terapeutiche, nel
disturbo bipolare, non sono ancorastate definite. Alcuni si riferiscono ai valori centrali
del range valido per I’ epilessia, 6-10 mg/ml. E' conveniente che il prelievo ematico
avvengaprimadellaprimadose del mattino. Tenuto conto dell’ emivitadellacarbama
zeping, le concentrazioni plasmatiche dovrebbero essere valutate con frequenza supe-
riore ai 5 giorni dopo le variazioni di dosaggio. | dosaggi di mantenimento sia per il
disturbo bipolare che per I’ epilessiasono intorno ai 1000 mg/die, tuttaviail loro range,
nellapraticaclinica, € ampio (200-1800 mg/die), anche se, in generale, non si superano
i 1600 mg/die.
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Associazione con il litio

L a carbamazepina spesso trova impiego nel pazienti bipolari resistenti al litio e/o
all’ acido valproico. Nell’ episodio maniacale acuto la carbamazepina pud sostituire il
litio o I"acido valproico, oppure essere associata a farmaco di prima scelta. Il primo
problemachecomportal’ associazionedellacarbamazepinaal litiooall’ acido valproico
(e, in questi casi, frequentemente di un antipsicotico etalvoltadi un antiparkinsoniano
e/o di benzodiazepine) € il rischio di fenomeni acuti di tossicita centrale, ad esempio
I'insorgenzadi uno stato confusionale. Peraltro, selasintomatol ogiaé sufficientemente
grave da codtituire indicazione per un trattamento urgente, si puo aggiungere la
carbamazepina alla terapia in corso. Se I'episodio acuto va incontro a remissione,
sarebbe opportuno tentare di ridurre gradualmente il dosaggio del litio (o dell’acido
valproico), unavoltacheil quadro clinico siastabilizzato. In presenzadi un peggiora-
mento, si rende necessario il ripristino dellaterapiain associazione. Nell'associazione
farmacologica, € importante ridurreil piu possibile il dosaggio degli antipsicotici (ad
esempio, intorno a8-10 mg di aloperidol o o di unfarmaco equivalente). Anchei farmaci
anticolinergici o sedativi dovrebbero essere ridotti 0 sospesi. Inoltre, € importante
valutare la performance mentale del paziente, e considerare il possibile ruolo degli
effetti collaterali dei singoli farmaci, se questasi deteriora.

Nei soggetti pitanziani einquelli con sintomatol ogiaespansivadi modestagravita,
e preferibile sogtituire la carbamazepina al litio o al’acido valproico, piuttosto che
associarla ad essi. In caso di inefficacia, il litio o I'acido valproico possono essere
associati. Se un pazienterisponde alla carbamazepinain monoterapiao in associazione
con altri stabilizzanti dell’ umore, € buonanormaridurre e sospendere gli antipsicotici,
unavoltachelasintomatologiaacutas siaesaurita, a fine di minimizzareil rischio di
discinesiatardiva

Uso in gravidanza

Lacarbamazepinaegli atri anticonvulsivanti attraversanolabarrieraplacentare. Le
malformazioni fetali determinate dalla fenitoina (sindrome fetale idantoinica) sono
state ben documentate, e la carbamazepina € stata giudicata piu sicura. Tuttavia, Si
sospetta che essa sia teratogena, provocando anomalie cranio-facciali, spina bifida,
ipoplasiadelleunghie, ritardo di sviluppo, ovverosiadifetti simili aquelli prodotti dalla
fenitoina. In attesadi ulteriori chiarimenti, la carbamazepina dovrebbe possibilmente
essereevitatadurantelagravidanza. Lapercentual edi farmaco secretanel latte materno
e pari acircail 60% della concentrazione nel sangue. E' documentato che i bambini
esposti attraversoil latte materno vannoincontro asedazione. Tutti gli anticonvulsivan-
ti, compresa la carbamazepina, subiscono un pitl rapido metabolismo nel corso della
gravidanza, per cui leloro concentrazioni plasmatiche risultano ridotte.

Effetti collaterali etossicita

La carbamazepina si associa ad alcune gravi complicanze tossiche (ad esempio,
epatite, gravi discrasie ematiche e dermatiti esfoliative), fortunatamente molto rare. In
generale, € ben tollerata: meno del 5% dei pazienti interrompe il trattamento a causa
della comparsa di effetti collaterali. La maggior parte degli effetti indesiderati della
carbamazepina sono sintomi neurologici o gastrointestinali dovuti ad incrementi di
dosaggio troppo rapidi oppure a concentrazioni plasmatiche troppo elevate (tabella
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3.2.3.8). Problemi di questo tipo possono in genere essere evitati aumentando gradual -
mente le dosi ed impiegando i dosaggi minimi efficaci.

Effetti collaterali neurologici

Gli effetti collaterali neurologici sono relativamente comuni e, piu frequentemente,
rappresentati da sonnolenza, vertigini, atassia, diplopia e annebbiamento della vista.
Quando s manifestano questi effetti, & opportuno ridurre il dosaggio, ma non &
necessario interrompere laterapia. Spesso, nellefasi iniziai dellaterapia, & sufficiente
diminuire temporaneamenteil dosaggio e aumentarlo successivamente con gradualita.
La carbamazepina pud inoltre determinare la comparsa di uno stato confusionale,
soprattutto in associazione con antipsicotici o litio in persone anziane o affette da
patologie cerebrali organiche. In assenzadi stati confusionali conclamati lacarbamaze-
pina sembra avere un lieve impatto sulla memoria e sulle altre funzioni cognitive.

Tossicita ematologica

L acarbamazepinapuo determinarelacomparsadi fenomeni di tossicitaematol ogica
di entitd modesta o grave. Frequentemente si tratta di una riduzione del numero dei
leucociti, clinicamente irrilevante, e solo molto raramente di una aplasia midollare
totaleo parziale. Lafrequenzadellediscrasie ematol ogichegravi édi circaun caso ogni
20.000 pazienti.

Poiché la carbamazepina spesso comporta la comparsa di anomalie minori della
crasi ematica, € importante I'utilizzo delle seguenti linee-guida.

1. Valutare I'emocromo e i parametri di funzionalita epatica prima di iniziare il
trattamento.

2. Considerare ad ato rischio i pazienti con anomalie di base, e monitorarli con
attenzione.

3. Nel corso dei primi 2 mesi ripeterel’ emocromo ei test di funzionalita epatica ogni
2 settimane.

4. Se non si dimostrano anomalie dei test di laboratorio né sintomi di soppressione
midollare o di sofferenza epatica, ripetere I'emocromo e i test di funzionalita
epaticaogni 3 mesi.

5. Sospendereil farmaco, sei leucociti scendono a meno di 3000/ml oi neutrofili si
riducono ameno di 1500 /ml, o se gli indici di funzionalita epatica triplicano.

| pazienti dovrebbero segnalare prontamente stati febbrili, mal di gola, palore,
insolita affaticabilita, petecchie, facilita alle ecchimosi 0 emorragie. L’ assunzione
concomitante di litio puod mascherare (ma non contrastare) laleucopeniaindotta dalla
carbamazepina. Quindi, il litio non dovrebbe essere associato alla carbamazepina
guando si verifica unariduzione potenzialmente grave del numero dei leucociti.

Effetti cardiovascolari

La carbamazepinarallentala conduzione intracardiaca e pud determinare I’ aggra-
vamento di patol ogie preesistenti del sistemadi conduzione. Sono stati documentati sia
labradicardiasinusale cheil blocco atrio-ventricolare di vario grado. Da questo punto
di vista la carbamazepina si dimostra meno pericolosa rispetto agli antidepressivi
triciclici, tuttavial’ esistenzadi unagrave turbadi conduzione & una controindicazione
relativaal suo uso. Gli altri effetti cardiovascolari indesiderati (ad esempio, scompenso
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cardiaco congestizio) sonorari e possono non avere un rapporto causale con |’ assunzio-
ne del farmaco.

Effetti gastrointestinali

La nausea e il vomito sono effetti indesiderati dose-dipendenti relativamente
fregquenti, che non richiedono I’ interruzione della terapia. Essi sono comuni all’inizio
del trattamento e, analogamente agli effetti collaterali neurologici dose-dipendenti,
possono essere ridotti a minimo aumentando lentamente il dosaggio. Modesti, non
progressivi rialzi degli indici di funzionalita epatica sono anch’essi relativamente
comuni, e richiedono controlli ripetuti. In questi casi la decisione di proseguire il
trattamento dovrebbe essere valutata caso per caso, dopo il consulto con un internista
0 un gastroenterol ogo.

Raramente pud manifestarsi un’ epatite idiosincrasica, non dose-dipendente, gene-
ralmentenel primo mesedi trattamento. | pazienti possono manifestarealtri segni di una
reazione di ipersensibilita, compresi lafebbre e un rash cutaneo. Sono state segnaate
poche decine di casi, dei quali solo alcuni fatali. In presenzadi queste manifestazioni,
la carbamazepina deve essere sospesa per sempre.

Effetti dermatologici

Circail 3% dei pazienti trattati con carbamazepina manifesta un rash cutaneo. Il
trattamento va sospeso nei soggetti con orticaria e rash a carattere eritematoso e
pruriginoso. Raramente pud svilupparsi una sindrome di Stevens-Johnson, che pud
essere fatale.

Tabella 3.2.3.a. Effetti collaterali e tossicita della Carbamazepina

Effetti comuni dose-correlati

Vertigine

Atassia

Incoordinazione motoria

Sedazione

Disartria

Diplopia

Nausea e dispepsia

Leucopenia transitoria di lieve entita

Lievi e transitorie alterazioni degli indici epatici

Effetti rari dose-correlati

Tremori

Disturbi della memoria

Stato confusionale

Ritardo della conduzione cardiaca
Sindrome antidiuretica

Tossicita idiosincrasica

Rash fino all'esfoliazione

Opacizzazione ddl cristallino

Epatiti

Anemia aplastica, leucopenia, trombocitopenia
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Effetti sull’equilibrio idro-elettrolitico

L acarbamazepinahaproprietaantidiuretiche, chepossono determinareunariduzio-
ne delle concentrazioni plasmatiche del sodio. Questo effetto generalmente non ha
rilevanzaclinica, mararamentepuo verificarsi unacondizionedi iponatriemia. || rischio
emaggiorenegli anziani enel pazienti con bassanatriemiabasale. Lacomparsadi nuovi
sintomi psichici nel corsodel trattamento con carbamazepinarichiedeun controll o degli
elettroliti plasmatici. La carbamazepina non sembra utile per contrastare la poliuria
indotta dal litio.

Effetti sullatiroide

Sebbenegli studi alungo termine su pazienti trattati con carbamazepinadimostrino
riduzioni dei valori di T3eT4, i casi di ipotiroidismo sintomatico sono aneddotici erari.
L acarbamazepinacausaeffetti significativi sullafunzionetiroideamolto pit raramente
rispetto a litio, tuttavia I’ipotesi dell’ipotiroidismo dovrebbe essere considerata in
presenza di una depressione resistente.

I nterazioni farmacol ogiche

L acarbamazepina, comelamaggior partedegli anticonvulsivanti, pud determinare
fenomeni di induzione enzimatica a carico del sistema microsomiale epatico, con
conseguente accel erazione del metabolismo dei composti che subiscono idrossilazione
0 demetilazione (tabella 3.2.3.b).

Sovradosaggio

A causa del lento assorbimento della carbamazepina, in caso di sovradosaggio i
picchi di concentrazione plasmatica possono essere raggiunti fino al secondo o terzo
giorno dopo I’ assunzione. Nonostante la strutturatriciclica, il sovradosaggio dacarba
mazepina sembra essere meno pericoloso rispetto a quello da triciclici. | problemi
principali sono la comparsa di un blocco atrio-ventricolare di grado elevato (che
richiedeil monitoraggio) eil coma, con rischio di aspirazione polmonare. Per dosaggi
elevati pud manifestarsi depressionerespiratoria, maégeneralmentedi modestagravita.
Gli atri sintomi e segni di sovradosaggio descritti comprendonoil nistagmo, il tremore,
lamidriasi, I’ oftalmopl egia, le discinesie oro-facciali, le mioclonie, I'ipo- eiperrefles-
sig, larigiditaele convulsioni.

Lagestione del sovradosaggio da carbamazepina consiste in unaterapia di soste-
gno. Poiché il farmaco s lega in elevata percentuale ale proteine plasmatiche,
I’emodialisi non é utile.

Acido Valproico

L’ acido valproico é usato nel piccolo male, nelle mioclonie e nell'epilessiagenera-
lizzata; € meno efficace nelle crisi parziali con 0 senza sintomatol ogia complessa. Un
numero sempremaggioredi studi suggeriscelasuaefficaciaanchenel disturbobipolare,
siain monoterapia che in associazione con il litio.

Farmacologia

L’ acidoval proicoédisponibileindifferenti formulazioni farmacol ogicheedosaggi.
Qualunque sia la formulazione (capsule o sciroppo), I'acido valproico € il principio
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attivo che s ritrova nel plasma. Il valproato di sodio & una formulazione gastro-
resistente che contiene in parti uguali acido valproico e valproato di sodio; I'acido
valproico é assorbito rapidamente dopo somministrazione orale, con picco plasmatico
dopo 1-2 ore, se assunto a stomaco vuoto, e dopo 4-5 ore, se assunto a stomaco pieno.
Il valproato di sodio e assorbito piu lentamente, con picco di concentrazione dopo 3-8
ore.

L’ acido valproico circolalegato per I'80-95% alle proteine plasmatiche; & rapida-
mente metabolizzato alivello epatico, senzaproduzione di metaboliti attivi conosciuti;
interagisceconi farmaci chesi legano alle proteine plasmatiche e con quelli metaboliz-
zati nel fegato; haun’emivitadi circa8 ore, per cui nel trattamento dell’ epilessia sono
raccomandate tre somministrazioni giornaliere; non & confermata la necessita di
dosaggi frazionati nellaterapiadel disturbo bipolare.

Nonostante non esista una stretta correlazione tra concentrazioni plasmatiche ed
efficaciaantimaniacale, in generesi rendeopportunoraggiungerelivelli compresi tra50
e 150 mg/ml (misurati con latecnica RIA o con la gascromatografia).

I meccanismodi azioneésconosciuto siaper quantoriguardal’ effetto antiepil ettico
che per quanto riguarda I’ effetto nel disturbo bipolare, anche se e noto che I’ acido
valproico induce un aumento dei livelli di acido gamma-aminobutirrico (GABA), il
principale neurotrasmettitore inibitorio cerebrale. In laboratorio produce un blocco
degli effetti convulsivanti dellapi crotossinaedellabicucullina, antagonisti dei recettori
GABA-A.

Indicazioni psichiatriche

Disturbo Bipolare

Il principale uso psichiatrico dell’ acido val proico il trattamento dellamaniaacuta,
dove lasua efficacia & comparabile aquelladel litio. Inoltre, alcuni pazienti resistenti
al litio rispondono all’ acido valproico, in monoterapia o in associazione con litio,
relativi all’ efficacia dell’acido valproico vs placebo nella fase depressiva acuta dei
disturbi bipolari, né nellaprofilassi del disturbo bipolare. Dagli studi in aperto emerge
che I'acido valproico impiegato a scopo profilattico possiede una maggiore efficacia
sulle recidive maniacali rispetto a quelle depressive. Gli studi in aperto ei dati clinici
di carattere aneddotico generalmente non supportano I’ uso dell’ acido valproico come
antidepressivo, tuttavia puo avere un ruolo nella prevenzione degli episodi
maniacali nei soggetti bipolari trattati contemporaneamente con antidepressivi.

Nellapraticaclinical’ esperienzacon I’ acido val proico € molto scarsa, nonostante
vi siano dati attendibili sull’ efficaciain pazienti che non rispondono néal litio, néala
carbamazepina.

Disturbi schizoaffettivi

Non esistono studi controllati sull’ uso dell’ acido val proico nei pazienti schizoaffet-
tivi, tuttaviail suo uso empirico puo essere ragionevolmente proposto ai pazienti con
episodi simil-maniacali ricorrenti non completamente responsivi al litio. Non c¢i sono
dati che promuovono I’ uso dell’ acido val proico in pazienti schizofrenici o nel soggetti
con disturbo schizoaffettivo con episodi timici a carattere esclusivamente depressivo.
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Uso terapeutico

Non esistono protocolli standardizzati da applicare primadi iniziare laterapia con
acido valproico, ma & auspicabile raccogliere un’anamnesi completa ed effettuare un
esame obiettivo, con particolare attenzione agli altri farmaci cheil paziente assume e
ale eventuali concomitanti patologie epatiche e della coagulazione. Sarebbe inoltre
ottimalevalutarelafunzionalita epaticaed eseguire un emocromo completo per evitare
di trattare pazienti con epatopatie accertate.

Laterapia con acido val proico dovrebbe essere iniziata gradualmente, in modo da
limitare gli effetti indesiderati, iniziando con una dose di provadi 200 mg, preferibil-
mente astomaco pieno. |1 dosaggio, dopo alcuni giorni, pud essere aumentato a200 mg
per due volte a giorno, a seconda della sintomatologia gastroenterica ed a livello di
sedazione. E' possibile incrementare ulteriormente le dosi fino a 1800 mg/die, se la
gravitadel quadroclinicolorichiede. Nonvi éaccordocircai livelli plasmatici ottimali,
chesi ritienedebbano esseretrai 50 ei 150 mg/ml, per controllare sialasintomatologia
convulsivasiagli episodi maniacali. Il dosaggio delle concentrazioni plasmatiche pud
essere effettuato settimanal mente sino aquando il quadro clinico non si siastabilizzato,
eventualmente controllando nel contempo la funzionalita epatica e I'emocromo. Gli
effetti antimaniacali compaiono in genere entro 1-2 settimane dal raggiungimento dei
livelli plasmatici ottimali. La valutazione delle concentrazioni plasmatiche e dei
parametri ematologici e di funzionalita epatica pud essere effettuata, nei pazienti

Tabella 3.2.3.b. Interazioni farmacol ogiche della Carbamazepina

La Carbamazepina riduce |'effetto di:
warfarina

etosuccimide

acido valproico

tetracicline

aloperidol o (probabilmente)

triciclici (probabilmente)
benzodiazepine

La Carbamazepina ha effetto imprevedibile su:
fenitoina

La Carbamazepina puo aumentare |'effetto di:
digitale

I livelli di Carbamazepina sono ridotti da:
fenobarbitale

primidone

fenitoina

| livelli di Carbamazepina sono aumentati da:
eritromicina

isoniazide

propossifene

cimetidina

SSRI
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stabilizzati e asintomatici, acadenzasemestrale. In ogni caso, I'improvvisainsorgenza
di effetti collaterali in soggetti precedentemente ben tolleranti dovrebbe costituire
un’indicazione per il controllo dei livelli plasmatici ed eventualmente per val utazioni
ulteriori. Ad esempio, lacomparsatardivadi nausea, disappetenza o astenia suggerisce
I’ opportunita di monitorare le concentrazioni plasmatiche del farmaco ei parametri di
funzionalita epatica, compresi i valori dell’ ammoniemia

Usoin gravidanza

L’ uso dell’ acido valproico in gravidanza non é stato studiato altrettanto approfon-
ditamenterispetto aquell o degli altri anticonvulsivanti, masi ritienechedetermini gravi
malformazioni congenite, compresa la spina bifida. Le anomalie della funzione
coagulativa possono inoltre costituire un fattore di rischio per lamadre e per il feto nel
corsodellagravidanzae a momento del parto. Apparepiu sicuroil ricorso atrattamenti
antimaniacali alternativi, compresi I'ECT e gli antipsicotici ad alta potenza. L’ acido
valproico é secreto nel latte materno in concentrazioni pari al’ 1-10% delle concentra-
zioni plasmatiche. Gli effetti sullo sviluppo del neonato non sono noti.

Effetti collaterali etossicita

Effetti indesiderati di scarsaentitasono comuni nellefasi iniziali del trattamentocon
acido valproico, e spesso sono transitori. Comprendono disturbi gastrointestinali
(nausea, vomito, inappetenza, pirosi, diarrea), sedazione, tremoreeatassia. L’ assunzio-
neastomaco pieno ol’ uso di preparazioni gastro-resistenti, comeil val proato, possono
contribuirealimitarelasintomatol ogiagastroenterica. | farmaci chebloccanoi recettori
istaminergici H2, come laranitidina, possono ridurre ulteriormente i disturbi gastrici,
tuttavia comportano il rischio di interazioni farmacol ogiche. Approssimativamente la
meta dei soggetti trattati manifesta, in fase iniziale, un certo grado di sedazione, che
tende a diminuire con la prosecuzione del trattamento. Occorre prestare la massima
attenzione quando I’ acido val proico € somministrato in associazione con atri farmaci
anticonvulsivanti, specialmenteil fenobarbital. L’ uso alungo termine sembraprodurre
unaleggeracompromissionedellefunzioni cognitive; daquesto punto di vistarisultain
piccola misura, piu dannoso rispetto alla carbamazepina, ma migliore rispetto alla
fenitoinao ai barbiturici. Gli altri effetti indesiderati comuni dell’ acido val proico sono
I’ alopecia e I’ aumento ponderale (tabella 3.2.3.c).

Epatotossicita

L’ acido valproico puo provocare innalzamenti transitori asintomatici dose-dipen-
denti delletransaminasi (AST/GOT e ALT/GPT) nel 15-30% dei pazienti; cid richiede
un attento monitoraggio, ma non la sospensione del trattamento. Queste anomalie di
laboratorio sono di solito accentuate nel primi 3 mesi. Raramente & stata riferita
un’isolata iperammoniemia, che pud essere accompagnata da confusione o letargia.
Questi effetti epatici di solito migliorano diminuendo il dosaggio. Sono noti rari casi di
epatotossicita fatale associata a valproato nell'ordine di 2.5 casi su 100.000 pazienti
trattati. Seil valproato € usato da solo, la percentuale di epatotossicita fatale scende a
0.85casi su100.000. Gli eventi fatali sono estremamenterari in pazienti di etasuperiore
ai 10 anni che assumono valproato come unico anticonvulsivante. Non ¢’ é adeguata
esperienzasullacombinazioneval proato-litio o in popolazioni con disturbi psichiatrici,
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piuttosto che epilettici, per poter giudicare sul rischio relativo di tossicita epatica
nell’ uso psichiatrico, mail rischio pare essere molto baso, e certamente di gran lunga
inferiorerispetto aquello di unavitacon disturbo bipolare non trattato adeguatamente.
Aumenti, anchedi scarsorilievo, nelletransaminasi epatiche rappresentano un segnale
di alarme. Nel caso di anomalie significative dellafunzionalita epatica o di sintomi di
epatite (per esempio, malessere, anoressia, ittero, dolore addominale o edema), il
farmaco dovrebbe essereimmediatamente sospeso eil paziente accuratamente monito-
rato.

Neurotossicita

La sedazione € il problema piu serio, mentre il tremore delle mani é I effetto
indesiderato di carattere neurologico piu comune a lungo termine. Se invalidanti,
possono essere attenuati riducendo il dosaggio. A titolo aneddotico sono noti casi di
tremore che rispondono ai beta-bloccanti, ad esempio a propranololo (come nel caso
del tremoredalitio), mai beta-bloccanti si associano apropri effetti centrali, trai quali
sono compresi sintomi simil-depressivi. L’impiego di alti dosaggi di acido valproico
puo determinare la comparsa di atassia. Raramente si € avuto il riscontro di asterixis,
stupor o coma.

Tossicita ematologica

L’ acido valproico pud determinare unariduzione del numero o dellafunzionedelle
piastrine, masol o raramente si associacon complicanze emorragiche. Questo effettoin
genere s osserva solo nel pazienti che assumono dosaggi elevati. E' opportuno
controllarelacontapiastrinicaeil tempo di emorragianei soggetti intrattamento, prima
di qualsias intervento chirurgico.

Altri importanti effetti tossici idiosincrasici
Raramente & possibilelacomparsadi unapancreatite emorragica, generalmente nei
primi 6 mesi di trattamento, che pud essere fatale. Un raro fenomeno idiosincrasico &

anche I’ agranulocitosi. Sono infine riportati casi di rash cutanei, compreso I’ eritema
polimorfo.

Gravi fenomeni tossici dose-dipendenti e sovradosaggio

Concentrazioni plasmatiche abnormemente elevate possono verificarsi in caso di
interazioni farmacol ogiche o di sovradosaggiointenzionale. | sintomi di sovradosaggio
comprendono gravi fenomeni neurologici e possono essere trattati con I’emodialisi. |
casi di morte documentati sono rarissimi.

I nterazioni farmacologiche

L' acido valproico puo interagire dal punto di vista farmacodinamico con altri
farmaci psicotropi, quali la carbamazepina, il litio e gli antipsicotici.

L’ acido val proico produceinterazioni farmacocinetiche con molti farmaci. Inibisce
il metabolismo dei farmaci metabolizzati alivello epatico e pud determinareun aumento
dei livelli plasmatici degli antidepressivi ciclici, degli inibitori selettivi del reuptake
dellaserotonina (SSRI), dellafenitoina, del fenobarbital e di atri farmaci. Inoltre, pud
aumentare i livelli delle frazioni attive di altri farmaci che si legano ale proteine
plasmatiche o, viceversa, puo essere spiazzato dalle proteine plasmatiche da farmaci
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Tabella 3.2.3.c. Effetti collaterali e tossicita dell'acido valproico

Effetti collaterali comuni

Gastrointestinali: nausea, vomito, iporessia, pirosi, diarrea
Ematologici: piastrinopatia, piastrinopenia

Epatici: aumento benigno delle transaminasi

Neurologici: sedazione, tremore, atassia

Altri: alopecia, aumento ponderale

Effetti collaterali meno comuni

Ematologici: ridotta capacita di coagulazione

Metabolici: iperammoniemia

Neurologici: incoordinazione, asterissi, stupore, coma, automatismi
comportamentali

Effetti collaterali idiosincrasici
Epatite, fino all'insufficienza epatica
Pancredtite

Rash, incluso I'eritema polimorfo

quali I’ acido acetilsalicilico, producendo fenomeni di tossicita. Pertanto, & opportuno
sorvegliare strettamente all’inizio del trattamento i pazienti che necessitano di altri
farmaci che si legano ale proteine plasmatiche, come il warfarin.

I livelli ematici dell’ acido valproico possono essere ridotti da farmaci, come la
carbamazepina, che provocano fenomeni di induzione degli enzimi del sistema
microsomiale epatico, oppure aumentati da farmaci, ad esempio gli SSRI, che ne
inibiscono I attivita

Daricordare infine che |’ acido valproico € in parte escreto nelle urine sotto forma
di metabolita chetonico, e quindi pud dar luogo ad interpretazioni erronee della
chetonuria

Clonazepam

I clonazepam, una potente benzodiazepina, € stato usato al’'inizio come un
anticonvulsivante, specialmente nel trattamento di al cune epilessieinfantili. Gli usi del
clonazepam nei disturbi epilettici includono il piccolo male, le assenze epilettiche
atipiche, gli spasmi infantili, le mioclonie, I'epilessia parziale complessa.

I1 suo uso come anticonvul sivante richiede dosaggi elevati, con corrispondente alta
incidenza di effetti collaterali sedativi, sviluppo di tolleranza, eccitamento paradosso,
e, raramente, induzione di sintomi simil-psicotici. A dosaggi piu bass € efficace nel
trattemento del disturbo da panico con scarsi effetti collaterali. Come tutte le benzodi-
azepine, e un sedativo sicuro ed efficace, se usato come aggiunta al litio e ai farmaci
antipsicotici nel trattamento della mania acuta o di atre psicosi acute. Alcuni studi
hanno suggerito che il clonazepam abbia specifiche proprieta antimaniacali.

Farmaci riportati in questo capitolo

Aloperidolo Bioperidolo; Haldol -decanoas; Serenase
Alprazolam Frontal; Mialin; Valeans; Xanax
Bicucullina —
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Bupropione
Carbamazepina
Cimetidina

Clonazepam
Clorimipramina
Clozapina
Digitale
Eritromicina

Etosuccimide
Fenitoina
Fenobarbital

Isoniazide

Litio
Lorazepam
Oxazepam
Primidone
Propossifene
Propranololo
Ranitidina
Tranilcipromina
Trifluoperazina
Valproato
Venlafaxina
Warfarina
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Zyban; Quomem

Tegretol - CR

Biomag; Brumetidina; Dina; Eureceptor; Notul; Stomet;
Tagamet 200, 400, UID; Tametin; Temic; Ulcedin;
Ulcodina; Ulcomedina; Ulis

Rivotril

Anafranil

L eponex

Cardioreg; Eudigox; Lanoxin

Eritrocina; Eritrocina CM - Nipio; Eritromicina GLD -
IDI; Eryacne; Erytrociclin; Lauromicina

Zarontin

Aurantin; Dintoina

Comizial; Gardenale; Luminale Bracco; Luminalette;
Neurobiol C.M.

Nicizina; Nicozid

Carbolithium

Control; Lorans; Tavor -expidet

Limbial; Oxapam; Serpax

Mysoline

Inderal -graduale 80

Raniben; Ranibloc; Ranidil; Ulcex, Zantac

Parmodalin

Modalina

Depakin; Depamag

Efexor - SR

Coumadin
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Psicofar macoter apia.
I mpiego clinico degli anticonvulsivanti.
Lamotrigina, Gabapentin, Oxacar bamazepina,
Topiramato, Miscellanea

Carbamazepina (CBZ) e Valproato (VPA) rappresentano delle alternative ai sali di
litio per il trattamento a breve e lungo termine della malattia maniaco-depressiva,
tuttavia i limiti che si incontrano nell’impiego di questi composti sono molteplici.
Alcuni pazienti presentano unaresistenzaassolutao parzialeatali principi attivi, anche
se usati in combinazione; piu in particolare, alcuni quadri clinici, caratterizzati da
grande instabilita di decorso e da cronicita (cicli ultrarapidi, stati misti cronici, forme
bipolari con sintomi psicotici incongrui, etc), risultano resistenti o mostrano risposte
parziali, con persistenzadi sintomatologiaresidua. Inoltre, tragli effetti collaterali che
limitano maggiormentelacomplianceal trattamento, rendendo problematicol’ impiego
alungo terminedegli stabilizzanti tradizionali, due sembrano quelli di maggior rilievo:
I’aumento ponderaleei disturbi cognitivi. Tutti gli stabilizzanti tradizionali presentano
in misura pit 0 meno rilevante questi effetti e in acuni casi obesita e difficolta nelle
performance cognitive costituiscono problemi di rilievo clinico significativo, tali da
controindicare un trattamento adeguato. I nfine, & opportuno ricordare che fenomeni di
tolleranzaalungo termineall’ effetto stabilizzanteil tono dell’ umore sono stati riportati
per tutti etre gli “equilibratori” classici (litio, CBZ e VPA), siain monoterapia chein
combinazione.

Da queste osservazioni si evince chiaramente come la disponibilita di nuovi
composti antiepilettici, dotati di un diverso profilo di efficacia e di effetti collaterali,
offra prospettive importanti e consenta di ampliare I'armamentario terapeutico a
disposizione del clinico.

Questo capitolo é stato scritto da Giulio Perugi, Giuseppe Ruffolo, Carlo Torti e Cristina Toni
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LAMOTRIGINA (LTG)

LaLamotrigina(L TG) @unnuovo antiepilettico indicato nel trattamento aggiuntivo
dellecris parziali edi quelle secondariamente generalizzate, non controllate sufficien-
temente da altri farmaci antiepilettici. Il principio attivo, un derivato feniltriazinico, &
unamolecoladel tutto nuova, siain termini di struttura chimica che di meccanismo di
azione, daricondurre a blocco dei canali del sodio voltaggio-dipendenti. E’ attraverso
tale meccanismo che si ottiene |a stabilizzazione della membrana presinaptica, grazie
all’inibizione dell’ eccessivo rilascio di glutammato responsabile dell’incremento di
eccitabilita neuronale.

Dopo somministrazioneorale, il farmaco é rapidamente e compl etamente assorhito,
con picchi plasmatici dopo 2-3 ore.

Per quanto riguardail metabolismo, laL TG viene sottopostaalivello epatico ad un
processo biotrasformativo di glicuronazione con produzione di un derivato 2-N-
glicuronato, che rappresenta circa I'80% del farmaco riscontrato nelle urine dopo
singola dose orale. L'emivita della LTG negli adulti sani risultaal’incircadi 24 ore
consentendo, quindi, una somministrazione giornalierain dose unica. Questo valore é
dimezzato nei pazienti epilettici, chestanno assumendo farmaci enzimo-inducenti quali
fenitoinaeCBZ, i quali riduconoil tempo di eliminazionedel farmaco del 50% (emivita
12 ore). Al contrario, I'inibizione del metabolismo della LTG da parte del VPA ne
determina un raddoppio dell’ emivita (emivita 56 ore): presumibilmente i due farmaci
competono per i siti di glicuronazione nel fegato. Interazioni con laCBZ, non meglio
definite, determinano atassiae diplopiaadosaggi elevati. LaL TG sembra, invece, non
influenzare la cinetica degli altri farmaci antiepilettici.

LeproprietaantiepilettichedellaL TG sembranolegateall’ effetto di stabilizzazione
della membrana neuronale presinaptica attraverso il blocco dei canali del sodio
(voltaggio-dipendenti), con conseguente inibizione del rilascio dei heurotrasmettitori
eccitatori, in particolare glutammato ed aspartato. Confrontata con fenitoinaefenobar-
bital per i suoi effetti sull’ippocampo, la LTG s & mostrata molto piu efficace.
Anaogamentead altri anticonvulsivanti (CBZ eV PA), I’ azionedimostratadal farmaco
come inibente i fenomeni di kindling in animali di laboratorio ne fa ipotizzare una
efficacia clinica come stabilizzante dell’ umore.

Gli effetti dellaL TG sullefunzioni cognitive e sulle performancespsicomotoriealla
dose di 150-300 mg/die, in 10 pazienti con epilessia parziale refrattaria, sono risultati
minimi secomparati conil placebo. Involontari sani, singoledosi di LTG (120-300 mg)
determinano minor impairment psicomotoriorispettoal diazepam (10mg), alafenitoina
(1000 mg) e allaCBZ (400-600 mg).

Lereazioni avverse sono modeste, ad esclusione di eventuali reazioni allergiche.
Queste sono rare se la dose iniziale é ridotta e I'incremento ¢ effettuato lentamente.
Possono essere utilizzati dosaggi fino a 500 mg/die.

Gli effetti collaterali piu frequenti sono quelli a carico del SNC; includono
vertigini (50%), diplopia (33%), atassia (24%), visione offuscata (23%) e sonnolenza
(14%). L’incidenza di cefalea, nausea e vomito, sebbene maggiore del 10%, non
differisce significativamente dal placebo.

Il rash cutaneo, generalmente maculopapulare, € la causa piu frequente di sospen-
sione del trattamento; si verifica nel 2-5% del casi. Nella maggior parte dei casi si
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manifesta entro due settimane dall’inizio del trattamento, per scomparire alla sospen-
sione del farmaco. Altre manifestazioni di ipersensibilitd possono accompagnare
I’ eruzione cutanea, ad esempio febbre, artralgia, linfoadenopatia ed eosincofilia. In
alcuni casi si possonoverificarereazioni gravi, potenzialmentefatali, acaricodellacute,
incluse la sindrome di Stevens-Johnson, che si manifesta con I’ interessamento delle
mucose associato ad una grave compromissione dello stato generale e la sindrome di
Lyell (necrolisi epidermicatossicao* sindromedellacute scottata’). L’ incidenzadi tali
effetti indesiderati € compresatra0.3 e 1%. Lamaggior parte di queste gravi reazioni
cutanee avviene entro 2-8 settimane dall’inizio del trattamento, ma sono stati descritti
anchecasi isolati dopo 6 mesi di trattamento. |1 rischio di rash appare essereimportante,
soprattutto con dosi iniziali elevate di LTG, conincrementi successivi dellaposologia
superiori aquelli raccomandati, con uso concomitantedi VPA, cheaumentadi circadue
voltel’emivitamediadellaL TG ed infine nei soggetti di etainferioreai 12 anni; alcuni
studi clinici mostranoinfatti cheda1/50a1/100 pazienti pediatrici trattati conil farmaco
sviluppano una reazione cutanea potenzia mente pericol osa per la vita contro 1/1000
negli adulti. Bisogna inoltre sottolineare il fatto che manifestazioni precoci di
ipersensibilita(febbre, linfoadenopatia) possono avvenireanchesenzaevidenzadi rash.
Il paziente deve essereistruito sul fatto cheun’ eruzionealivello cutaneo 0 mucoso puo
preannunciare una reazione avversa grave e va quindi immediatamente riferita al
proprio medico.

Per quanto riguarda I’ uso in gravidanza, non sono disponibili dati sufficienti per
escludere un potenziale effetto teratogeno del farmaco.

LTG in psichiatria

Un considerevole numero di osservazioni preliminari sembranoindicarenellaL TG
un composto efficace nel trattamento del disturbo bipolare. E' stato riportato un caso
clinico in cui un paziente rapido ciclico in fase depressiva, resistente ai sali di litio,
presentava, dopo 8 settimane di trattamento con 200 mg/die di LTG, una marcata
risposta antidepressiva senza che s verificasse un viraggio (ipo)maniacale. Un altro
studio naturalistico condotto in aperto su un numero limitato di pazienti rapido-ciclici
ha mostrato un’ effetto stabilizzante sull’ umore e soprattutto un’ azione antidepressiva
dellaLTG siain monoterapia che in politerapia. In pazienti con diagnosi di Disturbo
Bipolare| o Disturbo Bipolare Il resistenti, & stata rilevata unabuonarispostanel 50%
dei casi con dos di LTG comprese tra 50 mg e 250 mg/die; in due pazienti si era
verificato un viraggio maniacale.

A ulteriore confermadell’ ampio spettro di azione del farmaco sui vari sottotipi del
disturbo bipolare, sono interessanti i risultati di uno studio prospettico in aperto in cui
sono stati val utati pazienti affetti dadisturbo bipolareresistente. Dopo somministrazio-
neper 6mesi di LTG siain politerapiacheinmonoterapia, dei pazienti infasedepressiva
il 23% esibiva un miglioramento moderato ed il 46% marcato (riduzione dei punteggi
della HAM-D); la stessa significativita statistica nella riduzione degli items della
SADS-CeddlaMRSfuevidenziataanchetrai pazienti infaseipomaniacale, maniacale
0 mista.

Piu recentemente sono stati riportati i risultati preliminari di acuni studi controll&ti
su ampie casistiche. E' stato dimostrato come la LTG sia efficace nella terapia della
depressione bipolare: il confronto in doppio cieco tra50-200 mg/diedi LTG e placebo
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per 7 settimane ha mostrato come il punteggio ala MADRS (Montgomery-Asherg
Depression Rating Scale) migliori significativamente nel 48-56% dei pazienti trattati
con LTG, contro il 29 % dei pazienti che assumevano placebo. Parallelamente e stata
confrontatal’ efficaciadi L TG (25-100 mg/die), olanzapina (10 mg/die) elitio (800 mg/
die) in pazienti che soddisfacevano la diagnosi di Maniasecondo il DSM-IV; 1aLTG
sembra essere dtrettanto efficace nel trattamento della mania, con minori effetti
collaterali.

Per quanto riguarda le associazioni tra piu stabilizzanti, quellaconil VPA sembra
la pitl vantaggiosa per un possibile effetto sinergico trai due composti; hon va perd
sottovalutata la maggior incidenza di effetti collaterali, soprattutto i rash cutanei, che
rende necessaria una riduzione della dose di LTG con un’immediata sospensione ai
primi segni di ipersensibilita

GABAPENTIN (GBP)

Il Gabapentin (GBP) & un nuovo farmaco anticonvulsivante con indicazione
specificaper laterapiaaggiuntivadell’ epilessia complessa parzial e farmacoresistente.
Da punto di vista chimico s tratta di un analogo strutturale dello acido gamma-
aminobutirrico (GABA).

Il farmaco viene ben assorbito dopo somministrazione orale grazie a meccanismo
di trasporto intestinale degli L-aminoacidi (L-leucina ed L-fenilalanina). Esiste una
correlazione lineare fra concentrazione plasmatica di GBP e dose somministrata,
almeno a dosaggi terapeutici. A dosi €elevate tale correlazione tende a scomparire,
verosimilmente in funzione di una diminuzione della percentuale di assorbimento: il
sistemadi trasporto transintestinale di GBP éinfatti saturabile. Lapresenzadi alimenti
non modificai parametri farmacocinetici di GBP, che talvolta sembrano addirittura
migliorare.

Nell’uomo il GBP non subisce a cun processo di metabolizzazione, tanto cheviene
escreto immodificato con le urine. Inoltre, il farmaco non determinaa cunainduzione
di enzimi microsomiali epatici, néinterferisce conil metabolismo di atri anticonvulsi-
vanti o di altri farmaci in genere. In considerazione di queste proprieta, il controllo dei
dosaggi plasmatici in corso di trattamento appare superfluo, a meno di una patologia
renale.

Dopo somministrazioneorale, GBPvienein gran parte escreto immodificato conle
urine; una piccola quantita, evidentemente non assorbita, € eliminata con le feci. Nei
soggetti con funzione renale compromessa, si rendono necessari aggiustamenti del
dosaggioinfunzionedei valori di clearancedellacreatinina, questi ultimi sono correlati
linearmentecon quelli di clearancerenaledel GBP; il farmaco pud essere somministrato
anche a soggetti in emodialisi, visto che questo processo lo rimuove dal sangue.

Sia il meccanismo di azione antiepilettico del GBP che quello su alcuni disturbi
mentali non sono ancora conosciuti. 11 composto agisce comunque avari livelli, anche
se nessuno di questi ipotetici meccanismi € stato associato con sicurezza alle sue
proprieta terapeutiche.

Il GBP attraversale membrane cellulari a mezzo del sistema di trasporto degli L-
aminoacidi: solo una piccola quantita diffonde passivamente. Le massime concentra-
zioni intracellulari vengono raggiuntecirca60 minuti dopo |’ assunzioneequestotempo
corrisponde approssimativamente ala latenza nella comparsa del massimo effetto
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anticonvulsivante. La competizione del GBP con il sistema di trasporto degli L-
aminoacidi hafatto ipotizzare che ameno alcune delle sue proprieta farmacologiche
possano esseremesseinrelazionecon |’ induzionedi modificazioni nelleconcentrazioni
intracellulari di tali aminoacidi. Studi condotti con composti diversi dal GBP, ma
comunguein grado di interferire con tale sistemadi trasporto, suggeriscono che questa
proprieta, da sola, non e sufficiente a spiegarne I’ azione antiepil ettica.

I1 GBP possiede un’ azione modulante sul sistemaGABAergico differentedaquella
di tutti gli altri composti. Infatti, GBP non interagiscein manieradirettacon i recettori
GABA-A o GABA-B, né interferisce col reuptake del GABA. La sua azione si
estrinseca essenzialmente in un aumento della sintesi e del rilascio del GABA, come
evidenziato da molteplici studi sia in vitro che in vivo. L’aumento della sintesi s
esplicherebbeattraversounincrementodel I’ attivitadel I’ acido glutammico decarbossilas
(GAD). Quest’ ultimo rappresenta un enzima chiave nella sintesi del GABA.

Numeroseevidenzeinvitro edinvivo suggeriscono che GBP possaavereun’ azione
neuroprotettiva legata ad un’inibizione sul sistema glutammatergico. Esistono due
ipotesi biochimiche sull’ azione neuroprotettiva del GBP: @) il GBP stimola |’ enzima
glutammato deidrogenasi, fondamental e nella degradazione dell’ acido glutammico; b)
il GBP &inibitore competitivo dell’ aminotrasferasi degli aminoacidi acatenaramifica-
ta: questa inibizione potrebbe determinare minor disponibilita di glutammato nel
citosol.

I1 GBP presenta un unico e specifico sito di legame, localizzato alivello neuronale.
A mezzo di studi autoradiografici condotti nel ratto, si € potuto evidenziare chetali siti
di legamespecificosi ritrovano preva entementenelleareedi input eccitatorio connesse
con |’ attivita epilettica. La proteina che funge da sito di legame specifico per il GBP e
stata purificata e studiata: essa possiede una struttura molecolare identica a quella dei
canali del calcio di tipo L voltaggio-dipendenti (VGCC). E' stata rilevata un’ attivita
inibente del GBP sulle correnti intracellulari di calcio, specialmente in neuroni
neocorticali. L’accumulo intracellulare di calcio € un passaggio fondamentale del
processo cheportaallamortecel lulare, quindi un’ azioneinibente, comequelladescritta,
suggerisce un effetto di neuroprotezione.

I1 GBP possiedeun’ attivitainibenteil rilascio di neurotrasmettitori monoaminergici
invitro; se somministrato avolontari sani, determinaun aumento della concentrazione
corporea di serotonina. L’'attivita modulante su questi neurotrasmettitori potrebbe
essere responsabile delle proprieta analgesiche, ansiolitiche e stabilizzanti il tono
dell’ umore.

Il GBP possiede un'’ attivita antinocicettiva centrale verificata sperimentalmente
nell’animale. E' stato ipotizzato che GBP agisca bloccando la sensibilizzazione dei
neuroni delle corna dorsali del midollo spinale attraverso un'azione sugli aminoacidi
eccitatori implicati in questo processo.

Da una rassegna dei dati relativi a piu di 2.000 pazienti trattati con GBP in
associazione ad antiepilettici standard, emerge con chiarezza come il farmaco sia ben
tollerato a dosaggi compresi fra 900 e 2400 mg/die. | piu comuni effetti collaterali
(sonnolenza, vertigini, atassia, astenia, nistagmo, cefalea, tremori, irritabilita e diplo-
pia) s manifestano pit spessoall’inizio del trattamento, per scomparire spontaneamen-
te nelle due settimane successive.

Inletteraturasono descritti 4 casi di sovradosaggio con GBP (49 gladosemassimale
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ingerita): i sintomi lamentati, che comprendevano leggera sedazione, vertigini, diplo-
pia, diarrea e disturbi dell’ eloquio, sono scomparsi senza lasciare acuna sequela. In
guesto senso il GBP appare un farmaco molto sicuro che, anche in situazioni di
sovradosaggio, difficilmente mette a repentaglio lavitadel paziente.

Nel corso degli studi clinici, tre pazienti (che assumevano GBP associato ad altri
antiepilettici) sono rimaste in stato di gravidanza e sono state pertanto escluse da
trattamento. Dei neonati, uno érisultato sano, un secondo & nato prematuro di due mesi
€ con uno stato ipossico grave che harichiesto rianimazione; I’ evoluzione della terza
gravidanza non & nota.

I1 GBP non modificale concentrazioni plasmatiche dellaCBZ e del suo metabolita
10-11 epossido, del fenobarbital, della fenitoina e del VPA. Allo stesso modo, i
parametri farmacocinetici del GBP non vengono modificati dai piu classici agenti
antiepilettici, che possono, dunque, essere somministrati contemporaneamente e senza
alcun rischio di interazione.

La cimetidina riduce leggermente la clearance renale del GBP senza che vi siano,
tuttavia, conseguenzerilevanti dal punto di vistaclinico. In associazione aidrossido di
magnesio ed alluminio, si osserva una riduzione della biodisponibilita di GBP pari al
20%, che scende al 5% se il GBP viene somministrato dopo almeno 2 ore dall’ assun-
zionedel I’ antiacido. Inpresenzadi probenecid, chebloccalasecrezionetubul arerenale,
non vengono rilevate modificazioni dei parametri farmacocinetici di GBP. Cio confer-
ma che il GBP non subisce processi di secrezione tubulare renale. II GBP non induce
modificazioni dei parametri farmacocinetici di un contraccettivo orale di impiego
corrente (2.5 mg di noretindrone e 50 microgrammi di etinilestradiol o)

GBP in psichiatria

L’'impiego di GBPin patologie d' interesse psichiatrico & stato motivato dall’ osser-
vazione di proprietaansiolitiche e stabilizzanti il tono dell’umore nel corso di studi su
pazienti con epilessia farmacoresistente. Di seguito vengono riportate |e segnal azioni
al momento esistenti inletteraturacircal’ uso di GBP nel campo delle malattie mentali.

Inunragazzodi 13 anni con undisturbo del comportamento caratterizzato dascoppi
di collera, aggressivita, rapide oscillazioni dell’umore, crisi parziali semplici conse-
guenti atraumacranico, il GBP é stato somministrato in associazione allaclonidinae
a dosaggi di 1200 mg/die con notevole miglioramento del comportamento e delle
capacitadi funzionamento nelle diverse aree. || paziente era stato trattato precedente-
mente ed in maniera insoddisfacente con farmaci quali imipramina, VPA, CBZ, litio,
felbamato, clonidina.

A dosaggi di 600 mg/die ed in associazione ad aloperidol o, in una paziente affetta
daAlzheimer e con frequenti esplosioni di collerachelarendevano violentaedifficile
da gestire, dopo 3 settimane di terapia il miglioramento comportamentale risultava
evidente e dopo 9 é stato possibile anche ridurre fino ad 1/4 la dose di a operidolo.

I1 GBPin monoterapia, adosaggi di 3600 mg/diein un paziente di 40 anni, Bipolare
| e alcool-dipendente, ospedalizzato per I’insorgenza di mania acuta con sintomi
psicotici, & stato verificato un significativo miglioramento del quadro psicopatol ogico
nel giro di 10 giorni. Non € stato segnalato alcun effetto collaterale.

In pazienti affetti da Disturbo Bipolare, trattati in precedenza con stabilizzanti
classici, masenzarisposta soddisfacente, successivamente con GBP associato aBDZ,
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antipsicotici e stabilizzanti classici, in un range compreso fra900 e 1800 mg/die, e stata
documentataunarispostapositivaincircail 60%. |n 2 pazienti il farmaco éstato sospeso
per I'insorgenza di effetti collaterali, pit spesso eccitazione o sedazione eccessiva.

Inunnumerolimitato di pazienti ospedalizzati, per Disturbo Bipolaree per Disturbo
Schizoaffettivo, in cui erano gia stati utilizzati con scarso successo litio, VPA, CBZ,
conaltri psicofarmaci, eadosi compresefra600 2400 mg/die, conunarispostamarcata
nel 60% dei casi.

I'nuno studio retrospettivo su pazienti bipolari risultati poco responsivi ai precedenti
tentativi terapeutici con sali di litio, CBZ e VPA a dosaggi adeguati, il GBP e stato
utilizzato adosaggi compresi fra200 e 3500 mg/die con unastabilizzazionedell’ umore
rilevatanel 90% dei pazienti; inoltre nel 27% si & avuto anche un miglioramento della
memoriaedell’ attenzione, nel 20% unaumentodell’ energiaenel 23% unmiglioramen-
to del pattern ipnico.

Utilizzato cometerapiaaggiuntivain pazienti bipolari | ell, conrispostainadeguata
almeno ad uno degli stabilizzanti classici utilizzato adosaggi adeguati e per un periodo
di 4 settimane, il GBP, somministrato a dosaggi compresi fra 1600 e 4800 mg/die ha
indotto unarisposta marcata 0 moderatanel 90% dei casi, 1'80% dopo un solo mese ed
il 10% dopo tre mesi di trattamento. || 50% dei pazienti responsivi hanno mantenuto la
risposta per un periodo di follow up di 7 mesi. Fragli effetti collaterali piu frequenti la
sedazione, quindi I’ atassia.

Sempre in pazienti bipolari | o I, refrattari @ comuni stabilizzanti ed in fase
depressiva, il GBP, somministrato in monoterapia o in combinazione con stabilizzanti
classici, dopo 6 settimane di trattamento ha prodotto una riduzione significativa della
sintomatol ogiadepressiva; inunsoggetto (.06%) s éosservato unviraggioipomaniacale.

In pazienti ambulatoriali affetti da Disturbo Bipolare, costretti ad interrompere il
precedentetrattamento stabilizzante per I’ insorgenzadi gravi effetti collaterali, il GBP,
somministrato per 24 settimane adosaggi compresi fra600 e 2400 mg/die, hapermesso
di stabilizzare ottimamente I' 88% dei soggetti; nel 72% la frequenza degli episodi €
rimastainvariata, nel 16% érisultataridotta. L’ unico effetto collaterale notato e statala
sedazione, peraltro lieve e transitoria.

In pazienti con mania acuta, in monoterapia e a dosaggi elevati (range fra 1200 e
4800 mg/di€) o in associazione a stabilizzanti classici (VPA e sdli di litio) il 50% dei
pazienti in monoterapiaed il 100% di quelli in associazione ha concluso un periodo di
osservazione di 21 giorni con riduzioni significative dei sintomi maniacali, senza
importanti effetti collaterali, anche sein un paziente si e verificato un incremento dei
livelli ematici di creatinina, risoltosi con I’interruzione dellaterapia.

In uno studio retrospettivo su pazienti con diagnosi di Disturbo Bipolare, in
comorbidita con Disturbo Ossessivo Compulsivo o Disturbo di Panico, il GBP é stato
utilizzato in monoterapia, a dosaggi compresi fra 600 e 4800 mg/die e per un periodo
di dmeno 6 mesi. Nella maggior parte dei pazienti si € potuto documentare un
miglioramento del tono dell’ umore, delle capacitadi concentrazione, del patternipnico
e dell’ appetito. Non vengono segnalati effetti collaterali importanti.

I1 GBP é stato impiegato anche su un campionedi soggetti di sessofemminiledi eta
compresa fra 30 e 40 anni con sintomi d'irritabilitd e disforia ad esacerbazione
premestrual e econ associ ataemicrania, poco sensibili al trattamento con antidepressivi.
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Lepazienti, che sono state seguiteper i sei mesi successivi al’inizio del trattamento con
GBP, hanno presentato un decremento dell’irritabilita, della disforia e della loro
esacerbazi one premestrual e associate ariduzione dellafrequenzadegli attacchi d’ emi-
crania.

I'n uno studio randomizzato, in doppio cieco e crossover su pazienti con diagnosi di
Disturbo Bipolare di tipo | e Il utilizzando placebo e monoterapia a base di GBP e
lamotrigina, le percentuali di miglioramento ottenute sono risultate pari al 53% con la
lamotriginae al 43% con il GBP.

Osservazioni personali, secondo un approccio naturalistico, in aperto, utilizzando
GBP a dosaggi compresi fra 600 e 2000 mg/die in pazienti con diagnosi di Disturbo
Bipolarel, Episodio Misto, tutti precedentemente risultati resistenti ai comuni stabiliz-
zatori del tono dell’ umore, hanno permesso di evidenziare come il 47% dei soggetti
poteva essere considerato “responder”, in particolare nel 19% il miglioramento era
marcato e nel 28% moderato); in un solo caso (.04%) Si é resanecessarialasospensione
di GBP acausadellereazioni avverse (irritabilita ed atassia). 1| GBP & inoltre apparso
efficace nel migliorare la sintomatologia depressiva. Tutti i soggetti mantenevano il
miglioramento sintomatol ogico nei successivi 4-12 mesi, talvoltarendendosi possibile
la riduzione posol ogica della terapia concomitante (antidepressivi, neurolettici).

Riguardo al'efficacia e alla sicurezza delle diverse, possibili, combinazioni di
stabilizzanti il tono dell’umore, € stato rilevato che le associazioni litio-GBP, CBZ-
GBP, VPA-GBP sono da considerarsi sicure ed auspicabili nei pazienti con Disturbo
Bipolare refrattario ale terapie standard; per quello che riguarda I’ associazione
lamotrigina-GBP, in letteraturanon é stato trovato alcun dato rel ativo allacosommini-
strazione di questi farmaci in pazienti Bipolari: aneddoticamente, |’ associazione
lamotrigina-GBP e stata utilizzata su pazienti bipolari farmacoresistenti con risultati
soddisfacenti.

L’ effetto di GBP nellagestione della Sindrome da Dipendenza Al colica é stato per
oraindagato esclusivamentein animali daesperimento. || GBP s @dimostrato efficace
nel ridurresialafrequenzadellecrisi convulsivechelemanifestazioni ansioseconnesse
allabruscasospensionedell’ etanol oinratti albini di sesso maschileresi precedentemen-
tedipendenti. E' stato descritto un solo caso di abuso di GBP in unapaziente di 41 anni
constoriadi dipendenzadacocaina. Al momento dell’ osservazione, lapazienteriferiva
di aver iniziato ad assumere GBP casua mente (era stato prescritto al marito da uno
specidista), da circa tre mesi e a dosaggi che variavano da 600 a 1200 mg/d,
sperimentando sia una riduzione del craving verso la sostanza sia una attenuazione
dell’intensitadellasintomatol ogiaastinenzial e connessaal ladi pendenza. Questaosser-
vazione éindicativadi unapotenziale utilitadel GBP nel trattamento dellasindromeda
dipendenza da cocaina.

Recentemente € stato suggerito anche il potenziale effetto ansiolitico di GBP. In
pazienti con un disturbo psicotico primario ed in un paziente affetto dadisturbo d'ansia
generalizzata ai quali fu somministrato GBP (200-1800 mg/di€), in associazione alla
terapia preesistente, e stata segnalata una diminuzione dei sintomi ansiosi. In pazienti
affetti da un disturbo di panico resistente ai comuni trattamenti, € stato riferito un
marcato miglioramento clinico con |’ associazionedi GBP. A dosaggi compresi fra600
e3600 mg/die, in uno studio controllato vs placebo, il GBP si e dimostrato efficace nel
trattamento di pazienti con fobiasociale. Questaosservazione edi particolareinteresse
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per lafrequente comorbiditatradisturbi d’ansia e disturbi dell’ umore.

OXACARBAmMaZEPINA (OXC)

L'OXC, un 10-cheto analogo della CBZ, ha una struttura chimica e un profilo
antiepilettico simile a quest’ ultima. 1| composto, infatti, & stato ottenuto grazie alla
manipolazione della struttura della CBZ al fine di mantenerne I’ efficacia, ma di
diminuirneil profilo degli effetti collaterali.

L’ OXC elaCBZ hanno profili farmacocinetici differenti. Al contrario dellaCBZ,
I’OXC non sembra indurre il sistema del citocromo P450 e non & metabolizzata con
produzione di un epossido ad azione neurotossica. L’OXC inoltre € rapidamente e
massi cciamente convertita al metabolita attivo 10-idrossi (MDH), responsabile della
maggior parte degli effetti antiepilettici. Questi dati suggeriscono che I'OXC sia un
farmaco pil maneggevole, con minori interazioni farmacologiche, con migliore
tollerabilitd e con minore neurotossicita della CBZ.

OXCvienerapidamenteeliminatadal plasmae, datalasuaconcentrazioneplasmatica
molto bassa, I’ emivitanon érilevante: sono stati riportati valori compresi tral-2,5 ore,
mentre I’ emivita plasmatica dell’ MHD édi circa9 ore.

Laterapiacon OX C dovrebbeessereiniziatagradua mente, inquantounatitolazione
veloce pud aumentare il rischio di comparsa di effetti collaterali dose-dipendenti. La
doseiniziale di 300 mg/die pud essere aumentatafino al raggiungimento dellarisposta
terapeutica ottimale: in monoterapia il range posologico € di 600-1200 mg/die, in
politerapiadi 900-3000 mg/die; in generale sono consigliabili tre somministrazioni al
giorno, tuttaviain molti casi |0 stesso dosaggio pud essere somministrato in due volte
durante o dopo i pasti principali.

I meccanismo di azionedellaOXC, al pari di quellodellaCBZ, nonénoto. Tuttavia
il farmaco, analogamente alla CBZ, provocaun blocco dei canali del sodio voltaggio-
dipendenti riducendone la frequenza di scarica. Sembra dungue lecito ipotizzare
meccanismi simili per entrambi i composti.

Sebbene OXC abbia un’ottima tollerabilitd, sono stati osservati acuni effetti
collaterali. | fenomeni allergici, in specia modo le reazioni cutanee, sono meno
frequenti con OXC che con fenitoina e CBZ, sono in genere lievi anche se sono stati
osservati cas isolati di sindrome di Stevens-Johnson. Circa il 75% dei pazienti che
presentarash cutaneo in corso di trattamento con CBZ non presentareazioni cutanee se
trattata con OXC.

La diminuzione dei livelli sierici di sodio raramente ha rilevanza clinica; in uno
studio, il 50% ha presentato una riduzione della natriemia, main nessun caso € stato
necessario sospendereil trattamento; in un altro I’ iponatriemia é stata una delle cause
di sospensionedel trattamento nello .05% dei pazienti, manellamaggior parte dei casi
riportati |e concentrazioni plasmatiche del sodio non erano staterilevate primadell’ini-
zio del trattamento con OXC. | fattori di rischio riconosciuti per lo sviluppo
dell’iponatriemia sono una terapia pregressa o concomitante con CBZ, oppure la
titolazione troppo rapida della dose di OXC.

Per quanto riguarda |’ alterazione dei parametri di |aboratorio, sono state osservate
fluttuazioni dei principali indici di funzionalitaepaticanegli studi di confrontofraOXC
e CBZ, fenitoinae VPA. E' stata osservatainoltre unavariazione dei leucociti sianel
pazienti trattati con OXC che con CBZ, main nessuno dei casi riportati le fluttuazioni
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erano di rilevanza clinica

Ingenerale, gli studi clinici sono concordi nel riportare unatollerabilitatendenzial -
mente migliore della OXC rispetto alla fenitoina, a VPA ed ala CBZ. Gli effetti
collaterali pit comuni, quali stanchezza, sonnolenza, cefalea, vertigini ed atassia, sono
in genereiniziai e tendono a scomparire con lariduzione della dose.

OXCin psichiatria

Quattro prove controllate, volte a valutare I’ efficacia della OXC nel trattamento
dellamaniaacuta, hanno dimostrato cheil composto e superiorea placebo e compara-
bileall’ aloperidoloedal litio dopo 2 settimanedi trattamento. In questi studi I’ OXC era
meglio tollerata dell’ aloperidolo e paragonabile come tollerabilita a litio. Questi
risultati sono comunguelimitati dall’ uso concomitantedel |’ al operidoloedinal cuni casi
del litio. Sebbene il dosaggio utilizzato sia stato di 1400-2400 mg/die, il dosaggio
ottimale per gli effetti antimaniacali non € ancora stato stabilito. Un’dtra ricerca
condottain aperto hamostrato unaefficaciasovrapponibiledellaCBZ edellaOXCsulle
condotte aggressive in pazienti psicotici cronici ricoverati in ospedale giudiziario,
anche sel’ OXC apparivameglio tolleratae mostravaminori interazioni con i neurolet-
tici.

L’ OXC non é stata ancora studiata nella depressione, tuttavia due studi controll &ti
hanno paragonato |’ efficacia profilattica del farmaco rispetto a litio nel disturbo
bipolare. 1l primo, nel qualel’ OX C éstatautilizzataadosaggi di 900 mg/die, hamostrato
un miglioramento marcato con riduzione dei cicli paragonabile aquello ottenuto coniil
litio. Il secondo hariscontrato ricadute pit frequenti con I’ OX C rispetto ai soggetti che
assumevano litio. | soggetti che ricevevano I’ OXC erano per0 pitl anziani e piul gravi
rispetto a coloro che ricevevano il litio. Un terzo studio ha mostrato la riduzione di
intensita dei sintomi, ma non la riduzione in frequenza degli episodi durante il
trattamento con CBZ e OXC.

TOPIRAMATO (TPM)

I1 TPM éun nuovo farmaco antiepilettico indicato cometerapiaaggiuntivane I’ epi-
lessia parziale, con 0 senza generalizzazione secondaria, nella sindrome di Lennox-
Gastaut enellecrisi tonico cloniche generalizzate primarie, quando il quadro non eben
controllato con farmaci anticonvulsivanti convenzionali.

I1 TPM viene ben assorbito nel tratto gastrointestinale, con unabiodisponibilitatra
I’80% eil 95%, dopo una dose singola orale variabile tra 100 e 1200 mg. |1 farmaco si
legain manieratrascurabile (9-17%) ale proteine plasmatiche ed € eliminato tramite
escrezionerenaleinparteinformaimmodificataedin partedopo ossidazioneedidrolisi.

I1 TPM non ha effetti sui livelli plasmatici degli atri anticonvulsivanti, eccetto che
per un aumento dellafenitoinanel plasmain alcuni pazienti. Sebbeneil TPM inibisca
I’ enzima epatico citocromo P450 CY P2C19, non ha effetto su altri enzimi citocromo
P450.

| dosaggi dimostrati efficaci negli studi controllati sono compresi trai 200 ei 1000
mg/die, anche seprobabilmentei pazienti hanno beneficiatodi dosi pari oinferiori a400
mg/die. Nei pazienti soprai 16 anni si consigliano dosi tra 200 e 400 mg/die divisein
due somministrazioni a giorno, iniziando con unadose di 50 mg/die. Nei pazienti con
insufficienzarenal e € opportuno un dosaggio inferiore, oltre ad un’ idratazi one adegua-
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Studi farmacologici suggeriscono un meccanismo d’ azione multiplo coinvolgente
il blocco dei canali del sodio voltaggio-dipendenti, il potenziamento dellatrasmissione
GABAergica e I'inibizione delle vie eccitatorie attraverso un’azione sui recettori
AMPA del glutammato. Dato che questi ultimi sono stati messi inrelazione alafasedi
mantenimento del potenziamento alungo termine (LTP), € stato ipotizzato che questo
farmaco possarivelareun’ utilitaparticolare nel trattamento dei disturbi psichiatrici che
sono in una fase avanzata del loro decorso. Sono state dimostrate anche proprieta di
inibizionedell’ anidrasi carbonica, manon sono consideraterilevanti ai fini dell’ attivita
anticonvulsivante.

| piucomuni effetti collaterali sono quelli sul SNC. Negli adulti sono stati osservati
(5% dei casi o pit): dolori addominali, atassia, anoressia, calo o incremento ponderale,
confusione, difficoltadi concentrazioneedi memoria, diplopia, vertigini, affaticamen-
to, problemi di linguaggio, nistagmo, parestesie, rallentamento psicomotorio, sonnolen-
za. || farmaco puo causare, inoltre, agitazione, labilitaemotiva, nervosismo, depressio-
ne (15%) e sintomi psicotici (3%). Meno comuni sono disturbi di deambulazione,
reazioni aggressive, apatia, problemi cognitivi, problemi di coordinazione, leucopenia.
Sono riportati casi di tromboembolia venosa, tuttavia non & stato possibile stabilire
un’ associazione causale. Daunarassegnadi studi non comparativi, € emerso che solo
l0.01% dei pazienti ha sviluppato nefrolitiasi.

In caso di sovradosaggio, € necessarialalavanda gastricaassociataad un’ adeguata
terapia di supporto, mentre non sembra utile I’ uso del carbone attivo. L’emodialisi &
efficace per rimuovere il farmaco dal plasma.

La fenitoina e la CBZ riducono le concentrazioni plasmatiche del farmaco. In
pazienti interapiacondigossing, I assunzionedi TPM comportaunariduzionedei livelli
sierici del farmaco. Gli effetti delladigossinasul TPM non sono stati testati. |1 farmaco
non ha effetti sui livelli plasmatici degli altri anticonvulsivanti, eccetto che per un
aumento dellafenitoinanel plasmadi acuni pazienti. I| TPM provocainoltre un’indu-
zione del metabolismo dei contraccettivi orali.

TPM in psichiatria

In letteratura sono riportati a momento attuale pochi studi relativi all’impiego di
TPM in ambito psichiatrico.

In pazienti affetti da varie forme cliniche di Disturbi dell’Umore, tutti risultati
resistenti ai trattamenti con stabilizzatori classici, I'aggiunta di TPM & sembrata
particolarmente utile, visto cheil 62% dei soggetti presentavaun miglioramento clinico
evidente, anche nell’ arco di una sola settimana. L’ efficaciadi TPM come trattamento
aggiuntivo degli episodi maniacali o misti emerge anchedal fatto che, dopo 5 settimane
il 60% dei pazienti presentaun miglioramento pari al 50% dei sintomi maniacali eviene
considerato dal clinico come “molto migliorato”.

I'n uno studio su pazienti maniacali o misti il miglioramento si verificasingiadalla
guartasettimanacon unaprogressi vaattenuazione sintomatol ogica, mentrenei pazienti
depressi 0 in relativa stabilita timica non si manifestano variazioni. Fra le reazioni
avverse é degna di notalariduzione dell’ appetito.

L’ effetto anoressizzante del farmaco, emerso nel corso di diverse sperimentazioni,
apre infine interessanti prospettive per il trattamento di pazienti con disturbo bipolare
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in comorbidita con bulimia nervosa.

MISCELLANEA

La Tiagabina (TGB) € un derivato dell’ acido nipecotico capace, a differenza di
guest’ ultimo, di superare la barriera ematoencefalica. Essa agisce inibendo in modo
selettivo e specifico laricaptazione sinapticadel GABA sianei neuroni chenellaglia;
guesto effetto & presumibilmente responsabile della riduzione della ipereccitabilita
neuronaleedellaconseguente scaricaepilettogena. 1l farmaco edisponibilein compres-
se da5, 10 e 15 mg. La dose media consigliata & di 30-50 mg/die, frazionata in tre
somministrazioni quotidiane; il dosaggio massimo raccomandato € di 60 mg/die. |
principali effetti collaterali (in piu del 5% dei soggetti trattati) sono acarico del sistema
nervoso centrale: vertigini, cefalea, astenia, nausea, diarrea, sonnolenza, tremori,
depressione e rash cutanei, mentre non € stata osservata alcuna aterazione a livello
cognitivo. Queste reazioni avverse sono lievi e di breve durata con basse dosi del
farmaco (finoal0mg), mentrecondosi crescenti si fanno progressivamentepiuintense,
anche se non sono mai stati osservati gravi eventi idiosincrasici.

Non esistonoa momento attual estudi relativi all’ usodi TGB inambito psichiatrico.
Alcune osservazioni preliminari suggeriscono un possibile impiego nei disturbi del-
I’'umore, in particolare nelle forme miste e nei pazienti con marcate manifestazioni
ansiose. L’'azione gabaergica di questo composto lo rende interessante anche nel
trattamento di alcuni disturbi d’'ansia (Disturbo di Panico, Fobia Sociale, Disturbo
Ossessivo-Compulsivo), in particolare sein comorbiditacon disturbi dell’ umoredi tipo
bipolare.

Il Vigabatrin (VGB) € un analogo strutturale dell’ acido Gamma-aminobutirrico
(GABA). Il meccanismo di azione consiste nell’inibizione irreversibile dell’ enzima
GABA-transaminasi, responsabile del metabolismo del GABA. La dose standard
nell’ adulto e di 500 mg/l, una o due volte al giorno, aumentando di 500 mg ogni una o
due settimane. La dose media di mantenimento € di 1-1,5 g due volte a di. Gli studi
clinici effettuati hanno evidenziato cheil VGB & generalmente ben tollerato. Gli effetti
collaterali piu frequentementeriportati sono lasedazione, che sembraperod essere poco
importante etransitoria, |’ atassia, i disturbi dell’ equilibrio, le alterazioni dell’ umore; i
pazienti con ritardo mentale 0 con una storia pregressa di disturbi psichiatrici (anche
nell’ adolescenza o nell’eta infantile) sembrano andare incontro pit degli atri a
problemi di questo genere. I| VGB sembra avere un effetto minimo sulle funzioni
cognitive. Unapercentualedel 4% di pazienti pud sviluppare sintomi psicotici, tuttavia
altri gruppi di ricercahanno trovato un'incidenzapiu bassa. In pazienti trattati con V GB
Sono stati riportati casi rari di difetto del campo visivo edisturbi retinici (atrofiaretinica
periferica), nonché casi molto rari di neurite o di atrofiadel nervo ottico. L’ insorgenza
di tali sintomi si riscontra con maggiore frequenzaentro il primo anno di trattamento.
E’ consigliabileeseguiremisurazionedel campovisivoel’ esasmedel fondo oculareogni
tremesi circa. 11 VGB sembradeterminare alterazioni ematol ogiche o epatiche con una
incidenza minima, sebbene trattamenti a lungo termine richiedano una maggiore
sorveglianza per la possibile, seppur rara, comparsa di anemia aplastica.

Mancano dati riguardanti I’ utilizzo di VGB in psichiatria, ma disturbi mentali di
rilievo, come depressione grave, reazioni psicotiche acute ed altre reazioni comporta-
mentali, sono stati segnal ati ri petutamentein pazienti intrattamento. Questesegnal azioni

282



devono essere val utate, tenendo conto che una sintomatol ogia psi cotica pud comparire
per lecause piu svariatein pazienti epilettici gravi. Sembrache attualmentel’ incidenza
di questi sintomi nei pazienti trattati con VGB siaintorno all’ 1%.

In unadecinadi pazienti, refrattari ai comuni farmaci antiepilettici, in trattamento
con VGB, e stato descritto o sviluppo di un episodio depressivo maggiore. | sintomi
depressivi comparivano al’inizio del trattamento per dos variabili tral,5 e4 mg/die,
Spesso, manon costantemente, in associazione con lariduzione di frequenzadellecrisi
epilettiche. L’ osservazione che quasi tutti i pazienti presentavano in anamnesi prece-
denti episodi affettivi, anche in concomitanza con |’assunzione di altri farmaci
GABAergici, eun ulteriore confermadel ruolo del GABA nellapatogenesi dei disturbi
dell’umore. Infine é stato riferito 1o sviluppo di sintomi maniacali in conseguenza
dell’ associazione di Vigabatrin e Clomipramina.

La Zonisamide (ZNS) € un derivato sulfonamidico, sviluppato in Giappone e
successivamente introdotto anche in Europa. Studi su animali da esperimento e su
colture neuronali hanno dimostrato che ZNS possiede (come pure fenitoina e CBZ)
un’ azionebloccantelapropagazionedellascaricaepil ettica: si ritienechequesto effetto
sia daricondurre ad un blocco di candi voltaggio-dipendenti del sodio e del calcio.
Nell’adulto, ladoseinizialeraccomandataedi 100 mg/die, daaumentare gradual mente
fino a raggiungere concentrazioni plaslatiche di 20 mcg/ml; il dosaggio massimo
giornaliero non dovrebbe superare i 600 mg. | piu frequenti effetti collaterali sono
sonnolenza, atassia, anoressia, confusione mentale, disforia, astenia, vertigini; sono
inoltre riportati rari casi di nefrolitiasi.

In letteratura, esiste attualmente un’ unica citazione relativaall’impiego di ZNSin
campo psichiatrico, come stabilizzante del tono dell’umore. Si tratta di un lavoro di
autori giapponesi, che hanno utilizzato ZNS in pazienti ospedalizzati con diagnosi di
stato misto o di disturbo schizoaffettivoinfasemaniacaleo con diagnosi di schizofrenia
in fase di eccitamento. Dall’analisi dei risultati & emerso che circa il 71% di tutti i
pazienti arruolati e I’80% di quelli affetti da disturbo bipolare hanno ottenuto un
miglioramento significativo della sintomatologia. Per quello che riguarda gli effetti
collaterali va segnalato che due pazienti (.08%) hanno sviluppato leucocitosi, uno in
associazionealievi aterazioni dellafunzionalitaepatica, uno asonnolenza. Lereazioni
indesiderate si sono risolte rapidamente dopo lasospensione del farmaco. Dato I’ ampio
spettro d’ azione, il farmaco appare potenzialmente utile per il trattamento di stati misti
cronici, rapidi ciclici ed atre forme resistenti di disturbo bipolare.

L’ Acetazolamide (ACZ), chimicamente una sulfonamide non sostituita, € una
potenteinibitricedell’ anidrasi carbonicasintetizzatanel 1950 ed utilizzata per laprima
voltanel trattamentodell’ epilessiadaBergstromnel 1952. L’ efficaciaanticonvulsivante
dell’ ACZ richiede livelli plasmatici di farmaco pari a 10-14 mcg/ml, generalmente
ottenibili somministrando 250 mg tre volte a giorno (oppure 10 mg/Kg/di€). Il pit
temibile effetto collateraleindotto daACZ &1’ anemiaaplastica: I'incidenzaedi 1 caso
su 18000 pazienti per anno erisultaessere particolarmente grave ed in molti casi letale.
Sono stati descritti inoltre: riduzione dell’ appetito, osteomalacia, calcolosi renale,
episodi confusionali (in pazienti con cirrosi epatica), disgeusia

L'unico dimostrato meccanismo d'azione dell’ ACZ risulta essere I'inibizione
dell’enzimaanidrasi carbonicalocalizzato alivello cerebrale, specialmente al’ interno
delle cellule dliai; la conseguenza di questa inibizione é I'accumulo cerebrale di
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anidride carbonica, alla quale & riconducibile I’ effetto anticonvulsivante.

Ricercatori giapponesi hanno riportato I’ efficacia dell’ acetazolamide nelle psicosi
atipiche caratterizzate da stati crepuscolari o da stati confusionali, spesso associate al
periodo premestruale o a post partum. In uno studio su pazienti con patologia affettiva
refrattariaai comuni stabilizzanti dell’ umore, il 44% dei pazienti harisposto positiva-
mente. | responder erano rapido-ciclici, oppure nella fase depressiva di un disturbo

bipolare.

Farmaci riportati in questo capitolo

Acetazolamide
Aloperidolo
Carbamazepina
Cimetidina

Clonidina

Clorimipramina
Felbamato
Fenitoina
Fenobarbital

Gabapentin

Idrossido di aluminio
Idrossido di magnesio
Imipramina
Lamotrigina

Litio

Olanzapina
Oxacarbamazepina
Probenecid
Tiagabina
Topiramato
Valproato
Vigabatrina
Zonisamide
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Diamox

Bioperidolo; Haldol -decanoas; Serenase

Tegretol - CR

Biomag; Brumetidina; Dina; Eureceptor; Notul; Stomet;
Tagamet 200, 400, UID; Tametin; Temic; Ulcedin;
Ulcodina; Ulcomedina; Ulis

Adesipress-TTS; Catapresan - 300 - perlongetten - TTS;
Isoglaucon

Anafranil

Taloxa

Aurantin; Dintoina

Comizial; Gardenale; Luminale Bracco; Luminalette;
Neurobiol C.M.

Neurontin

Diplogel

Chimodil

Tofranil

Lamyctal

Carbolithium

Zyprexa

Tolep

Gabitril

Topamax

Depakin; Depamag
Sabril



3.3

Psicofar macoter apia.
I mpiego clinico degli ansialitici

L e benzodiazepine hanno proprieta ansiolitiche, sedative, anticonvulsivanti e mio-
rilassanti. Lo zolpidem, pur non avendo la struttura chimica delle benzodiazepine, ne
possiede una anal oga attivitarecettoriale. Primadell’ introduzione delle benzodiazepi-
ne, nel 1960, vari composti erano stati utilizzati per il trattamento dell’ ansiae dell’in-
sonnia: il bromuro al’inizio del secolo; intorno agli anni *40 I’acool e analoghi
strutturali, come laparaldeide eil cloralio idrato; negli anni ’ 50, infine, i barbiturici e
il propanediolo, compreso il meprobamato.

L e benzodiazepine, come i sedativo-ipnotici, sono depressori del sistema nervoso
centrale, con proprieta ansiolitiche a dosaggi relativamente bassi ed effetti sedativo-
ipnotici (cioe induzione di sonnolenza o sonno) ad alti dosaggi. Le benzodiazepine
presentano molti vantaggi nei confronti dei farmaci precedenti. Confrontate con i
barbiturici e con farmaci ad azione simile, le benzodiazepine hanno: 1) un margine
maggiore fra I’ansiolisi e la sedazione; 2) minor tendenza a produrre tolleranza e
dipendenza; 3) minor potenzialedi abusoe4) unpitatorapportofraladosemedialetale
eladose media efficace (DL50/DES0). | barbiturici sono molto piti pericolosi nell’in-
tossicazione acuta; possono causare coma, depressionerespiratoriae morte. Daquando
sono state introdotte |e benzodiazepine, il numero di suicidi per ingestione di sonniferi
e il numero di morti accidentali & notevolmente diminuito. Considerando i vantaggi
delle benzodiazepine, non ha piu senso I’ uso della maggior parte del vecchi farmaci
(cioé secobarbital, pentobarbital, meprobamato, glutetimide o etilclorovinolo) per
I’ansiolisi e/o la sedazione del paziente.

Questo capitolo e stato scritto da Icro Maremmani, Stefania Canoniero, Matteo Pacini e
Francesco Lamanna
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Benzodiazepine

L’ efficacia e la relativa sicurezza delle benzodiazepine ha portato ad un loro
massi ccioimpiego, soprattutto acausadellafrequenzadi ansiaedisturbi del sonnonella
praticamedica. Negli ultimi 15 anni si éassistito, invece, aun calo delle prescrizioni di
benzodiazepine, soprattutto a causa del loro potere di abuso. Infatti, la dipendenza da
benzodiazepine si pud verificare anche a dosaggi terapeutici, soprattutto per un uso
prolungato di benzodiazepine ad ata potenza e arapida azione. Tuttavia, il rischio di
abuso é stato probabilmente sovrastimato, e molti pazienti beneficiano dell’uso di
benzodiazepine anche alungo termine senza effetti collaterali. Certamente |’ eccessiva
pauradi rendere dipendente un paziente puo contribuire alimitare unaterapiaefficace.
Ddll’atrolatoi medici devono tener ben presente questo poteredi addiction, soprattutto
per lebenzodiazepinead azionerapida, comel’ alprazolam. Ingenerale, si pud affermare
cheleBDZ nonvanno prescritteindi scriminatamente, madopo unaprecisaval utazione
diagnostica.

L' utilizzo corretto di una BDZ presuppone:

1) lapresenzadi unasindrome sensibile alle BDZ,;

2) I'uso di terapie non farmacologiche appropriate, quando necessario;

3) lavalutazionedelladurataapprossimativadel trattamento (per es., evitareun
trattamento intermittente dell’ insonnia, e considerare chemolti disturbi d’ an-
sia possono richiedere una terapia alungo termine);

4) lavalutazione del rapporto rischio-beneficio implicito nel trattamento con
BDZ (per es., leBDZ devono essere evitate in pazienti con unastoriadi abuso
di acool o di sostanze, a meno che non vi sia una indicazione obbligata,
nessuna buona alternativa e un follow-up ravvicinato);

5) la ricerca del dosaggio ottimale, al quale si verificano i minori effetti
collaterali (per es., la sonnolenza);

6) lostretto monitoraggio del farmaco per ridurrea minimoi pericoli dell’ abuso
(aumento del dosaggio senzaindicazione medicaolacessionedel farmaco ad
altri);

7) lagraduale diminuzione del farmaco, per verificare se si pud passare ad un
altro trattamento;

8) lariconsiderazionedelladiagnosi, seil pazientenonrispondeallaterapiao se
il farmaco € assunto pit a lungo o a dosaggi maggiori di quanto era stato
previsto.

Chimica
L e benzodiazepine sono un gruppo di sostanze, la cui struttura € composta da un
anello di benzene fuso ad un anello di diazepina a sette elementi (tabella 3.3.a). Lo

zolpidem, pur non avendo la struttura chimica delle BDZ, agisce tuttavia sulla stessa
famiglia di recettori.

Farmacologia

Dipendenza

Dal puntodi vistaclinico, il principale problemaposto dalleBDZ élaloro tendenza
a provocare dipendenza, ovvero il rischio che compaiano sintomi significativi ala
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Tabella3.3.a Prodotti benzodiazepinici

FARMACO NOME Comé)%‘a Gocce (Fr;aé‘)e

Frontal, Xanax 0.25;05;1 | 40=1mg

Alprazolam Valeans 0.25; 0.5
Mialin 025051 | 10 ;1825

Nordiazepam Madar Notte 10

Lorazepam Ig\r/grz,scontrd, 1,25 20=1m ‘
Lorazepam Dorom

Triazolam Songer 02
Halcion 0.125; 0.250

Clotiazepam Rizen, Tienor 5; 10 5=2mg

Clonazepam Rivotril 0.5; 2 10=1mg
Remdue,

Flurazepam P ox. 15; 30
Vadorm

Pinazepam Domar 2.5;5; 10

Clordesmetildiazepam | En 05;1;2 26=1mg g55
Serpax 15; 30

Oxazepam Limbial 1=1mg
Oxapam 20

Quazepam Quazium 15

Alazepam Paxipam 20; 40

Etizolam Pasaden, Depas 051 40=1mg

Ketazolam Anseren 15; 30; 45

Nitrazepam Mogadon 5

Lormetazepam Minias 12 10=1mg

Temazepam Euipnos, Normison 20
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Tabella3.3.a. Prodotti benzodiazepinici
(continua)
Compresse Fide
FARMACO NOME Gocce
(mg) (mg)
Trepidan 10
Prazepam
Prazene 10; 20
Lexotan 15;3;6
Bromazepam - 10=1mg
Compendium 15;3
Valium 2;5;10
Ansiolin 5 10
5=1mg
Noan 5
Diazepam Tranquirit 10
. B 10;
Vatran 2;5;10 20
Aliseum 2,5
Diazemuls 2.5;5; 10
Estazolam Esilgan 12 20=1mg
Brotizolam Lendormin 10; 25 1=2mg
Darkene 10=1mg
) : 1,2
Flunitrazepam Roipnol
Valsera 2

sospensione del loro uso, soprattutto sealungo termine. E spesso |’ uso alungo termine
risultanecessarioin presenzadi disturbi comeil disturbo daattacchi di panicoei disturbi
d’ ansia generalizzata, che presentano un andamento cronico. | sintomi da sospensione
possono rappresentare un grave problemaclinicoin alcuni pazienti, rendendoli incapaci
di interrompere il trattamento. La dipendenza farmacol ogica viene comunque Spesso
confusa con latossi codipendenza (addiction), e cio ha ulteriormente complicato |’ uso
clinico delle BDZ.

Dipendenza significa che, alla sospensione del farmaco, I'individuo sperimenta
sintomi e segni patologici. In passato, si pensava che la dipendenzafisica, manifestata
dasintomi di astinenzafisica(cometremore oinnal zamento dellapressionesanguigna),
emergenti allasospensionedel farmaco, fossel’ elemento indi catore dellatossicodipen-
denza. Tale concetto € stato ora completamente abbandonato, essendo stato constatato
come alcune sostanze, che inducono una forte “addiction”, come la cocaina, non
provocano una sindrome di astinenza fisica. Inoltre, molti farmaci di estrema utilita
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nella pratica medica, come alcuni anti-ipertensivi (clonidina e propanololo), possono
produrre dipendenzafisica (per es. ipertensione darebound o angina da sospensione),
senzaindurre comportamenti tossicomanici. Attualmente, il concetto di tossicodipen-
denza (“addiction”), invece di basarsi sulladipendenzafisica, € spiegato conl’insieme
di fattori cognitivi, affettivi, comportamentali efisiologici, cheindicano I’ uso compul-
sivo di unasostanzael’ incapacitaacontrollarnel’ assunzione, nonostante cio comporti
conseguenze negative, comemalattie, difficoltainterpersonali, disadattamento sociale.

I1 DSM-IV non utilizzail termine “addiction” per I’ estrema varieta e imprecisione
di significato che ha assunto. Il fatto che sia il DSM-III che il DSM-IV utilizzino
“dipendenza’ per indicare!’”addiction” pud generare equivoci siafrai medici chefra
i pazienti, per quanto riguarda I’'uso medico delle BDZ (ed anche degli analgesici
narcotici). E' probabile cheil paziente affetto da cancro terminale diventi dipendente
dagli analgesici oppiacei, che gli vengono prescritti per il dolore, ma non puo essere
definito un “tossicodipendente”; infatti, non ha“perso il controllo” sul farmaco e non
presenta comportamenti compulsivi di ricerca della sostanza, né un disadattamento
sociae. Inoltre, seil dolorerecede, nonvi €“ craving” per lasostanza. Allo stesso modo,
il paziente con attacchi di panico puo diventare dipendente dalle BDZ che gli vengono
prescritte, nel senso che potrebbe avere ansiadarebound e persino sintomi di astinenza
(come tachicardia) alla loro sospensione, ma non va considerato, in nessun caso, un
tossicodipendente. La confusione fra dipendenza e “addiction” pud portare ad un
ingiustificato atteggiamento di vergogna daparte dei pazienti, e, quel che é peggio, ad
un sottoutilizzo del farmaco da parte dei medici. Nonostante i poliabusatori possano
effettivamentefare un cattivo uso delleBDZ ediventare cosi dipendenti daessenel vero
sensodel termine, questi farmaci inducono unadi pendenzadi gran lungaminorerispetto
aoppiacei, cocaina, alcool, barbiturici o nicotina. L’ esistenzadi leggi molto restrittive
per laprescrizione di BDZ puo portare ad un aumento nella prescrizione di farmaci piu
pericolosi e meno efficaci, come il meprobamato e i barbiturici. Tali leggi inoltre,
stigmatizzando |” uso delle BDZ, pongono seri ostacoli ad appropriate terapie ansioliti-
che.

Come scegliere una benzodiazepina

Tutte le BDZ (e probabilmente anche la non-BDZ zolpidem) possiedono |o stesso
meccanismo d’ azione ed effetti collaterali simili. Di tutti i farmaci usati in psichiatria,
le BDZ rappresentano quelli in cui le considerazioni relative alla farmacocinetica
giocano il ruolo piu importante nella sceltafrai diversi preparati. Il dosaggio, I'inizio
eladurata dell’ azione farmacol ogica, nonché la tendenza ad accumularsi nell’ organi-
smo variano notevolmente da composto a composto e possono influire sia sull’ azione
terapeuticache sugli effetti collaterali. Lasceltadi unaBDZ é condizionataanchedalla
sua potenza d'azione: solo gli agenti ad alta potenza possono risultare utili nel
trattamento del disturbo d’ attacchi di panico ein certe epilessie, mal’ ata potenza pud
aumentare il rischio di dipendenza.

Vie di somministrazione

Uso orale. La maggior parte delle BDZ vengono ben assorbite se assunte per via
orale a stomaco pieno; molte raggiungono il picco plasmatico in 1-3 ore, anche se &
presente un’ ampiavarieta. Gli antiacidi interferiscono notevol mente con I’ assorbimen-
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Tabella 3.3.b. Potenzarelativa di alcune BDZ

Sostanza Potenza relativa
Diazepam 1
Alprazolam 1.2
Clonazepam 35
Clordesmetildiazepam 11
L orazepam 24
Flunitrazepam 13
Lormetazepam 0.8
Prazepam 1
Bromazepam 12
Etizolam 1

to delle BDZ.

NellasceltadellaBDZ dautilizzare occorretenere presentel’ emivitadi distribuzio-
ne, che indica il tempo necessario per la comparsa dell’ azione farmacol ogica dopo
I" assunzione(tabelle 3.3.b e3.3.¢). Per esempio, €importante utilizzareun composto ad
azione rapida, quando & necessaria una sedazione d' urgenza o per indurreil sonno. Al
contrario, deve essere prescrittaunaBDZ ad azione pitl lenta, sel’insonniasi verifica
nel corso dellanotte. | farmaci a rapida azione raggiungono un pit atolivello di picco
plasmatico rispetto a dosi equivalenti di farmaci ad azione lenta, i cui picchi sono
distribuiti nel tempo. Piu é rapida |’ azione del farmaco, piu il paziente ne avverte gli
effetti psicoattivi. | pazienti possono avvertire la rapidita dell’ azione farmacologica
come un rinforzo sia positivo che negativo; acuni interpretano larapidita dell’ effetto
farmacol ogico come “terapeutico”; altri diventano disforici, lamentano sedazione e/o
senso di perditadel controllo. In questi pazienti € meglio utilizzare unaBDZ ad azione
lenta. | pazienti contendenzaall’ abuso di sostanze possono avvertiregli effetti del picco
farmacol ogico comeunapiacevol esensazionedi “high”. Nei soggetti tossi codi pendenti
€ buona norma prescrivere BDZ a lento inizio d' azione (come |’ oxazepam), oppure
evitare del tutto laprescrizione di BDZ.

Le BDZ disponibili presentano grandi differenze nella rapidita d’'azione (vedi
tabella3.3.c) ed offrono, quindi, un’ ampiasceltaasecondadelle esigenze del paziente.
Il diazepam, un composto assorbito rapidamente, raggiungedi solitoi livelli plasmatici
entro un’ oradall’ assunzione orale.

Uso sublinguale. Molte BDZ (lorazepam, a prazolam e triazolam) possono essere
somministrate per via sublinguale. In questo caso il tempo necessario per raggiungere
il picco ematico € leggermente inferiore. La via sublinguale pud rappresentare una
validaalternativaper quei pazienti che non possonoinghiottirepilloleo per coloro che,
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Tabella 3.3.c. Caratteristiche farmacocinetiche di alcune benzodiazepine
Molecola Latenfg e?e(l) Is")effetto Emivita dzo?(ia;ni nazione
Alprazolam intermedia 6-20
Clordiazepossido intermedia 30-100
Clonazepam intermedia 18-50
Clorazepato breve 30-100
Diazepam breve 30-100
Estazolam intermedia 10-24
Flurazepam breve 50-160
Lorazepam intermedia 10-20
Midazolam intermedia 2-3
Oxazepam intermedia-lunga 8-12
Quazepam breve-intermedia 50-160
Temazepam intermedia 80-20
Triazolam intermedia 155

essendo astomaco pieno, subirebbero unritardo nell’ assorbimento orale. Le compresse
usate per via sublinguale devono essere poste sotto lalingua e lasciate sciogliere.

Uso intramuscolare. L’ assorbimento di BDZ dopo una somministrazione intramu-
scolare varia a seconda del farmaco e della sede di somministrazione. In particolare,
sembra che il lorazepam, il midazolam e forse il diazepam siano meglio assorbiti nel
muscolo deltoide, preferibile a vasto laterale o a grande gluteo. Non é certo che il
clordiazepossido possa essere assorbito per viaintramuscolare.

Usointravenoso. Le BDZ vengono comunemente somministrate per viaendoveno-
sa per indurre sedazione preoperatoria e nel trattamento degli attacchi epilettici. Nella
pratica psichiatrica, le BDZ vengono usate per via endovenosa solo in situazione di
urgenza. Il diazepam, il lorazepam o il midazolam sono utili nel controllareladistonia
laringeaindottadaantipsicotici e quando occorrasedare stati di estremaagitazione o di
confusione mentale. Di questi tre farmaci, il lorazepam hagli effetti piu duraturi dopo
unasingoladose, in quanto viene distribuito nelle riserve lipidiche meno rapidamente
e piu diffusamente rispetto a diazepam. 11 midazolam ha un’emivita di eliminazione
estremamente breve.

LeBDZ per viaendovenosadevono essere somministrate lentamente (almenoinun
minuto o due); una somministrazione troppo rapida produce infatti livelli sanguigni
molto alti, con rischio di arresto respiratorio.
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Tabella 3.3.d. Importanza clinica della farmacocinetica delle Benzodiazepine

Stuazioni in cui & importante la cinetica di un'unica dose di BDZ
Trattamento dell'insonnia di una notte

Induzione del sonno per viaggi attraverso fusi orari

Trattamento d'urgenza dell'ansia acuta o degli stati di agitazione psicomotoria
Trattamento d'urgenza di pazienti con psicosi acuta

Stato epilettico

Sedazione preoperatoria

Induzione dell'anestesia

Stuazioni in cui € importante la cinetica di "dosi multiple"
Trattamento a lungo termine dell'ansia

Trattamento dell'insonnia per piu notti consecutive

Utilizzo a medio termine in associazione con antidepressivi
Trattamento a lungo termine dell'acatisia da neurol ettici

Durata d’azione

Per le BDZ, i dati relativi al’emivita plasmatica spesso non sono indicativi
dell’ effetto clinico (tabelle 3.3.d. € 3.3.e.). L’ efficacia clinicadipende dallaconcentra-
zione plasmatica, cheriflettei livelli tissutali di BDZ. Dopo una singola dose, questi
livelli possono scendereaconcentrazioni non efficaci siaperchéleBDZ si distribuisco-
no nei tessuti periferici, comeil tessuto adiposo (fase alfa, che corrisponde all’ emivita
di distribuzione), sia per inattivazione metabolica o eliminazione dall’ organismo (fase
beta, che corrisponde all’emivita di eliminazione). Le BDZ presentano notevoli
differenze nelle loro emivite di distribuzione e di eliminazione, con effetti clinici
variabili.

Lafaseafaéimportantesoprattutto nell’ utilizzo abreveterminedelleBDZ (per es.,
per sedare un paziente agitato); lafase betaéinveceimportante nell’ utilizzo delleBDZ
alungo termine e nel raggiungimento della condizione di “ steady state”.

Il diazepam haunavelocefase afaed unalentafase beta; il lorazepam haunalenta
fase alfaed unaveloce fase beta. Se occorre sedareil paziente con una singola dose di
farmaco, & dunque preferibileil lorazepam perchélasuaduratad’ azione saramaggiore
per lafase alfaminore e breve per lavelocefase beta. 11 diazepam, invece, avrebbe una
minore duratadi azione per laveloce fase alfa, matenderebbe all’ accumulo, sele dosi
sono ripetute, per 1a sua lenta fase beta.

Un altro importante problema clinico connesso ala durata dell’ effetto € quello
relativo all’ uso di BDZ ad altapotenzaerapidascomparsadell’ effetto, quali I al prazo-
lam, il triazolam, il midazolam ein minor grado il lorazepam. Questi farmaci pongono
un problema clinico unico, poiché la loro alta potenza li rende pit inclini a causare
dipendenzaelarapidacessazionedel loro effetto pud provocarelacomparsadi sintomi
di rebound frale dosi previste. Per esempio, alcuni pazienti trattati con alprazolam per
disturbo da attacchi di panico sviluppano una grave ansia di rebound fra una dose e
I’ atra, anche selafrequenzadel dosaggio vieneaumentataa4-5dosi al giorno. Pazienti
trattati con triazolam per I’insonnia possono sviluppare sintomi da rebound dopo una
soladose, comeédimostrato dal risveglio mattutino precoceodall’ ansia. Tali problemi
possono essere risolti passando a farmaci a piu lunga durata d'azione (per es.,
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sostituendo I’ alprazolam coniil clonazepam o utilizzando il temazepam ol flurazepam
per I'insonnia a posto del triazolam).

Metabolismo

Escludendo il lorazepam, I’ oxazepam e il temazepam, le BDZ piu comunemente
usate vengono metabolizzate dagli enzimi microsomiali epatici per formare demetilati,
idrossilati e altri prodotti ossidati farmacologicamente attivi. Questi metaboliti attivi
sono, aturno, coniugati con acido glicuronico; i glicuronidi risultanti sono inattivi e
poiché sono pitiidrosolubili dei composti di origine, vengono prontamente escreti nelle
urine.

Alcuni dei metaboliti attivi delle BDZ, come il desmetildiazepam e il
desal chilflurazepam, hanno un'emivitaestremamentelungaeadosaggi ripetuti possono
costituire la maggior parte del composto farmacologicamente attivo. Di contro, in
circostanzenormali (per es. escludendolacirrosi), i prodotti metabolici attivi dell’ alpra-
zolam, triazolam e midazolam rivestono scarsaimportanza clinica.

Il lorazepam, I’oxazepam e il temazepam sono metabolizzati solo attraverso la
combinazionecon acido glicuronico senzapassi intermedi enonhanno metaboliti attivi.
Laglicuronidazione € meno influenzata dall’ eta e dalle mal attie epatiche; percio, sesi
devonoprescrivereBDZ apersoneanzianeo affettedacirrosi, i farmaci di elezionesono
il lorazepam e I’ oxazepam. Nella cirrosi, I’eliminazione delle BDZ metabolizzate
attraverso ossidazi one e demetilazione puo essereridottadi cinquevolte; percio, ledos
routinarie possono provocare grave tossicita. Nella cirrosi, persino |’aprazolam, il
triazolam e il midazolam possono accumularsi alivelli pericolosi.

M eccanismo d’ azione

Il GABA (acido gamma-aminobutirrico), un aminoacido che agisce da neurotra-
smettitore, attraverso il suo recettore GABA-A, rappresentail principal e neurotrasmet-
titoreinibitoredel cervello. | recettori GABA-A sono canali di membranacontrollati da
unligando, il chesignificacheil sito di legamedel neurotrasmettitoreeun canaleionico
sono parte dello stesso complesso macromolecolare. Poiché i canali dei recettori

Tabella 3.3.e. Differenze cliniche in relazione al'emivita (per somministrazioni
ripetute)

insonniatrale
somministrazioni

sedazione diurna

Lunga emivita Breve emivita
Vantaggi Svantaggi Vantaggi Svantaggi
Somministrazioni Assenza di Somministrazioni
meno frequenti Accumulo accumulo pit frequenti
Ansia o insonnia
Minore ansia 0 - ; : trale
Maggiore Minore sedazione somministrazioni

diurna

(Insonnia e ansia

mattutina)
Astinenza meno Astinenzapiu
grave grave
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GABA-A controllano selettivamente I'ingresso del Cl nei neuroni, I’ attivazione del
recettori GABA-A iperpolarizza i neuroni ed ha cosi un‘azione inibente. Le BDZ
producono il loro effetto legandosi ad un sito specifico sul recettore GABA-A.

La farmacologia dei recettori GABA-A e complessa; rappresentano il sito
primario d' azione non solo delleBDZ, maanche dei barbiturici edi alcuni degli effetti
intossicanti dell’ alcool. Le BDZ ed i barbiturici agiscono in siti di legame separati sul
recettore per potenziarel’ azioneinibitoriadel GABA, attraverso laregolazionealloste-
ricadel recettore, cambiando cioelasuaconformazione, in modo che abbiaunagrande
affinitaper il GABA. Anchel’ alcool modificaall ostericamenteil recettore, aumentan-
done I'affinita per il GABA e per gli atri farmaci, non attraverso un legame con il
recettore stesso, maalterando I’ ambiente circostante lamembranadel recettore. A dosi
pit elevate, i barbiturici el’acool, manonleBDZ, possono aprirei candi al cloro non
associati al recettore GABA.

Il fatto che le BDZ, i barbiturici e I’alcool abbiano tutti azioni collegate su un
recettorecomunespiegalalorosinergiafarmacologica, i relativi pericoli di sovradosag-
gio in combinazione e laloro tolleranza crociata. Quest’ ultimo fenomeno é utilizzato
nella disintossicazione degli alcolisti per mezzo delle BDZ.

Recentementeéstato chiarito comei recettori GABA A siano costituiti damolteplici
sottounitd. Sembra che i recettori GABA A attivi contengano due subunita afa, due
subunita beta, e una subunitd gamma o delta. Solo quei recettori GABA A che
contengono subunitdgammapossonointeragireconleBDZ. Sono state scoperti diversi
tipi di subunitaalfa, beta e gamma. Tuttavial'esatto meccanismo attraversoil qualele
BDZ elo zolpidem svolgono laloro funzione ansiolitica non é stato del tutto chiarito.

Sulla base dei modelli animali, si ritiene che le proprieta ansiolitiche delle BDZ
riflettanolaloroazioneinibitoriasui neuroni del sistemalimbico, compresal’ amigdala,
e sui neuroni serotoninergici e noradrenergici del tronco cerebrale. Di contro, |’ azione
anticonvulsivante delle BDZ & daimputare all'azione sui heuroni corticali.

Zolpidem

RispettoalleBDZ, o zol pideminteragisce con un sottoinsiememinoredel comples-
so recettoriale GABA-A. Farmacol ogi camente presenta, percio, una reazione crociata
massimale con le BDZ. Lo zolpidem é efficace nel trattamento a breve termine
dell’insonnia. Non possiede significativi effetti ansiolitici, miorilassanti o anticonvul-
sivanti. Viene assorbito rapidamente e completamente dal tratto gastrointestinale,
raggiungendo il picco dei livelli sierici in 1-2 ore. |l suo assorbimento € ritardato dal
cibo. E' metabolizzato dal fegato, con unabreve emivitadi eliminazione (2-5 ore), che
risulta prolungata nell’anziano e in pazienti con malattie epatiche. | suoi principali
effetti collaterali sono nausea, vomito, diarrea, mal di testae senso di instabilita. Come
le BDZ, lo zolpidem pud produrre amnesia anterograda e insonnia da rebound,
soprattutto ad alti dosaggi. Resta da stabilire lasuasicurezzain caso di sovradosaggio
elasuatendenzaall’ abuso.

Zaleplon

E' un composto pirazol opirimidinico ad azione sel ettiva sul recettore di tipo 1 per le
benzodiazepine della subunita alfa del complesso recettoriale GABA-A, con azione
modulatoria sui canali del cloro. Non va assunto dopo un pasto pesante, a causa del
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ritardato tempo di concentrazione massima (di 2 ore), e del diminuito picco di
concentrazione (di circa un terzo). I composto, lipofilo, si distribuisce nel comparti-
mento extravascolare, legale proteine plasmatiche al 60%, ha un'emivitaed un tempo
di concentrazionemassimadi circaun'ora. Il 70% delladosesi ritrovanelle urine sotto
formadi metaboliti inattivi; il 17% vieneeliminato con lefeci. Fragli effetti collaterali
lasonnolenza diurna, le vertigini, sintomi gastroenterici, stato confusionale, diplopia.
E' controindicato nella sindrome da apnee notturne e nella miastenia grave.

Buspirone

I1 buspirone &un ansiolitico non benzodiazepinico, utilenel trattamento del disturbo
d’ansia generalizzata. Fa parte di un gruppo chimico chiamato azapironi. I buspirone
non haeffetti diretti sui recettori GABA A ; non hareattivitacrociatacon|ebenzodizepine
oi barbiturici e non possiede gli effetti sedativi, anticonvul sivanti e miorilassanti delle
BDZ. Il principale vantaggio del buspirone é rappresentato dal fatto che sembra
possedere scarso 0 nessun potenzial ed’ abuso equindi nonsembraprodurredipendenza.

Il buspirone esercita il suo effetto ansiolitico agendo come agonista parziae dei
recettori 5-HT 1A. Si ritiene, infatti, che la serotonina agisca come neurotrasmettitore
ansiogenico nelle strutture limbiche. Poiché i recettori 5-HT 1A sono autorecettori
inibitori, la loro attivazione da parte del buspirone diminuisce il turnover della
serotonina. || buspirone possiede un metabolitaattivo, |'1-fenil-piperazina (1-PP), che,
agendo attraversoi recettori alfa2-adrenergici, aumental’ attivitadei neuroni del locus
coeruleus. Non risulta chiaro se questa stimolazione dei sistemi adrenergici, indeside-
ratanel disturbi d’'ansia, limiti I’ efficaciadel buspirone.

Il buspirone viene assorbito al 100% dal tratto gastrointestinale, ma é sottoposto ad
unarilevante metabolizzazione di primo passaggio daparte del fegato, cosicchésoloiil
4% rimane biodisponibile. Viene metabolizzato dal fegato; I'emivita dei composti
d'origineédi 2-11 ore.

Non s pud con certezza affermare che il buspirone sia efficace comeii trattamenti
standard conleBDZ nel trattamento del disturbo d’ ansiageneralizzata. Certamentenon
e efficace nel disturbo di panico. Pazienti affetti da disturbo d' ansia generalizzata, in
trattamento con BDZ nelle 4 settimane precedenti I’ assunzione di buspirone, hanno
mostrato un peggioramento della situazione clinica. A differenzadelle BDZ, il buspi-
rone & efficace sol o dopo ripetute somministrazioni, in programmi alungo termine. La
latenza di azione €, infatti, di 1-2 settimane, e solo dopo 4-6 settimane pud essere
raggiuntalamassimaefficaciaedi cio deveessereinformato chiaramenteil paziente per
migliorarne lacompliance. || buspirone non &, dungue, utile nelle emergenze o quando
erichiestounrapidoiniziodell’ansiolisi. Il dosaggioiniziaedi buspironeédi 5 mgtre
volte al giorno; la dose efficace & compresa fra i 20-30 mg/die suddivisa in tre
somministrazioni. || dosaggio massimo utilizzabile & di 60 mg/die.

A causa della sua mancanzadi reazione crociatacon le BDZ, il buspirone non pud
prevenirei sintomi d astinenzadaBDZ. Percio, quando si trasferisce un pazientedaun
trattamento con BDZ ad uno col buspirone, laBDZ deve essere scal ata gradualmente.
Se il buspirone viene somministrato prima che la sospensione della BDZ sia stata
conclusa, éimportantenon confonderei sintomi d’ astinenzaodi rebounddelleBDZ con
gli effetti collaterali del buspirone. Il buspirone non provoca sedazione; pud talvolta

295



produrreirrequietezza, manoninterferisce conlaperformance psicomotoria. Sono stati
riferiti mal di testa, disturbi gastrointestinali, senso di instabilita e parestesia, ma con
scarsa frequenza. L'esperienza clinica, in caso di sovradosaggio, & scarsa, ma non
sembra che il buspirone sia fortemente tossico.

Nellapraticaclinicail buspirone € stato scarsamente utilizzato per lanon brillante
risposta terapeutica osservata in pazienti che avevano, in precedenza, assunto BDZ.
Restadastabilire se cio siadovuto ad inadeguate aspettative daparte siadei medici che
dei pazienti, abituati ai rapidi effetti delle BDZ. Per i pazienti che rispondono a
buspirone, vanno sottolineati i vantaggi rappresentati dalla mancanza di sedazione e
dall’ assenza di sintomatol ogia da sospensione.

Indicazioni all’ uso delle benzodiazepine, dello zolpidem e del buspirone

Diverse sono le indicazioni d'uso per le varie BDZ; per es. il flurazepam, il
temazepam e il triazolam sono vendute sul mercato per I'insonnia, il diazepam per
I"ansia, il rilassamento muscolare e la sedazi one preoperatoria. Nonostante cio, tutti i
farmaci di questaclasse hanno in comunelamaggior parte delle proprietaterapeutiche.
Le differenze nelle indicazioni sono, dungue, pit conseguenti a decisioni di mercato,
piuttosto che al razionale terapeutico. In altri termini, il diazepam funziona bene per
I'insonniaeil flurazepam potrebbe essere usato come ansiolitico. Nellamaggior parte
dei casi, € meglio scegliere il farmaco in base ala sua potenza e alle differenze
farmacocinetiche. La potenza € particolarmente importante nel trattamento degli
attacchi di panico, nei quali i migliori vantaggi terapeutici si ottengono conleBDZ ad
altapotenzacomel'aprazolam ed il clonazepam. L’ altapotenzaelalungaemivitadel
clonazepam lo rendono il farmaco di elezione in certe forme di epilessia. La non-
benzodiazepina zol pidem é efficace su a cuni pazienti con ansiageneralizzata, manon
per il disturbo da attacchi di panico. Oltre agli interrogativi sulla sua efficacia in
generale, il suo principale svantaggio consiste nellalungalatenza di azione.

Ansia

L’ ansia & un’ emozione umana presente in moltissime situazioni, la maggior parte
delle quali non é di interesse medico. Tuttavia, I'ansia puo diventare tanto grave da
rendere !’ individuo incapace di agire in modo adattativo; €in queste circostanze chesi
rende necessario un trattamento. L’ ansia pud rappresentare: 1) unarisposta adattivaad
eventi di vita stressanti, 2) un sintomo di un disturbo d' ansia, 3) un sintomo di un atro

disturbo psichiatrico, come la depressione, o 4) un sintomo di una malattia somatica
come latireotossicosi etc.

Ansia situazionale o legata a stress

E’ unformadi ansiachedi solito si autolimitaeraramente necessitadell’ intervento
medico. Quandoi pazienti si lamentano per I'ansialegata ad unaspecificasituazione di
stress, occorre rispondere ai seguenti interrogativi:

1) L’ansia e pericolosa per I'individuo? In molte situazioni I'ansia € utile in
termini di rispostaadattiva, main altre circostanze pud portare ad un compor-
tamento disadattativo o agravedisforia. Intali situazioni vi él’'indicazione al
trattamento.

2) Potrebbe essere utile e accettabile da parte del paziente un trattamento
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psicoterapico?

3) Quali sonoi rischi di untrattamento abreveterminecon BDZ?11 medico deve
considerare in particolare gli effetti collaterali, lacompliance del soggetto al
trattamento, e le possibili interazioni con disturbi somatici.

Se I'indicazione per un trattamento farmacologico esiste, si deve prescrivere una
benzodiazepina a bassa potenza e lunga durata d'azione, in quanto un composto di
guesto tipo presenta il pit basso rischio di provocare dipendenza ed i conseguenti
sintomi di astinenza alla sospensione del farmaco. Un tipico schema terapeutico
potrebbe essere 5 mg di diazepam trevoltea giorno (o I’ equivalente); le dosi possono
essere aumentate asecondadel bisogno, mal’ equivaentedi 30 mg di diazepam o meno
dovrebbe essere sufficiente per quasi tutti i casi di ansia situazionale. La durata del
trattamento deve esserelimitata, asecondadelladuratad’ azione dell’ evento stressante,
che ha scatenato I’ ansia.

Le BDZ possono essere utili anche per il trattamento sintomatico dell’ansia
transitoria, della paura o della tensione associate a malattie internistiche (per es. dopo
infarto del miocardio) o chirurgiche (per es. per I'ansia pre- o post-operatoria). |l
dosaggio & simile a quello delle atre forme di ansia situazionale, di solito meno
dell’equivalente di 30 mg di diazepam a giorno. Nell’anziano o in pazienti con
funzionalita epatica compromessa, € meglio utilizzare oxazepam o lorazepam, per il
loro basso potere di accumulo. In ogni caso, € piu prudente usare dosaggi minori.

Fobia sociale e ansia prestazionale

Lafobia sociale, secondo i criteri diagnostici del DSM |V, € caratterizzata dalla
paura persistente di una o piu situazione socidli, nelle quai I'individuo e esposto
all’ esame critico da parte degli altri e netemeil giudizio. L’ esempio pit conosciuto &
forse la paura da palcoscenico, in cui I'individuo non riesce a parlare o recitare in
pubblico. Quando lafobiasociale e grave, I'evitamento che ne consegue pud provocare
un disadattamento ambientale considerevole.

Nellapauradapal coscenico, i sintomi pitl fastidiosi sono quelli acarico del sistema
nervoso vegetativo, come la tachicardia, la bocca secca e il tremore. Poiché le BDZ
possono influenzare negativamente laperformance mentale, il farmaco di elezione édi
solito un bloccante beta-adrenergico, come il propranololo. Anche I’ atenololo, un
betabloccante a piu lunga durata d'azione, pud essere utilizzato per fobie sociali
particolari, ma non per la forma generalizzata del disturbo. La terapia cognitivo-
comportamentale, individuale o di gruppo, efficace nell'alleviarel’ angosciaeridurreil
grado di evitamento, puo integrare |a terapia farmacologica.

Se la situazione fobica si presenta raramente, si puo usare una benzodiazepina al
momento del bisogno (per es. 5mgdi diazepam). Per quei soggetti, incui lafobiasociale
determina un evitamento generalizzato delle interazioni socidli, € utile prescrivere, a
lungo termine, unaBDZ, soprattutto se abbinata aterapiacognitivo-comportamental e.
Resoconti aneddotici sostengono I’ uso di alprazolam e clonazepam per lafobiasociale
con attacchi di panico; prove controllate hanno indicato la superioritadel clonazepam
rispetto al placebo.

Disturbo d’' Ansia Gener alizzato

Il Disturbo d’ AnsiaGeneralizzato (GAD) eun disturbo d’ ansiaprimario caratteriz-
zato da irredlistica ed eccessiva preoccupazione (di durata superiore a 6 mesi),
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accompagnata da specifici sintomi di ansia, come tensione muscolare, iperattivita
autonomica o eccessivo stato di all’erta. Non &, tuttavia, ancora chiaro, se il GAD
rappresenta una legittima entita diagnostica o un gruppo eterogeneo di pazienti, ma
considerare questo tipo di diagnosi € utile dal punto di vista clinico, poiché fornisce
criteri per l'identificazione di un gruppo di pazienti che necessitano di un trattamento
simile. Bisogna fare attenzione nel porre diagnosi di GAD, poichéi sintomi di ansia
generalizzata sono spesso caratteristici di altre manifestazioni patologiche. Sintomi
ansiosi s ritrovano nelladepressione, nelle psicosi, nel disturbo ossessivo-compulsivo
ed in datri disturbi psichiatrici. Possono inoltre rappresentare la manifestazione di
malattie somatiche, come I’angina, I'insufficienza cardiaca congestizia, I'aritmia,
I"'asma ed altre malattie polmonari ostruttive, I'ipertiroidismo o possono risultare
dall’ uso eccessivo di aminofillina, di prodotti tiroidei sostitutivi, caffeina, decongestio-
nanti nasali da banco o farmaci anoressizzanti. L’ansia pud anche essere secondaria
all’ astinenza da acool o da altri depressori del SNC. Anche se il modo migliore di
affrontare I’ ansia secondaria e trattare il disturbo sottostante, in molte situazioni puo
essere efficace I'uso a breve termine di BDZ. In acuni casi (per es. in certi disturbi
respiratori), tuttavia, le BDZ sono controindicate.

Scarsesono lericerchesul trattamento del GAD. Di solitoleBDZ sono utili, meglio
se in combinazione con un trattamento non farmacologico (per es. terapia cognitivo-
comportamentale). In genere sono sicure ed efficaci le BDZ a bassa potenza e alunga
duratad'azione. | composti ad altapotenzae breve duratad'azione, comel’ alprazolam,
comportano, invece, un eccessivo rischio di dipendenza e sintomi di rebound da
sospensione per essere considerati terapie di prima scelta. Di solito, sono efficaci
dosaggi compresi frai 15 edi 30 mg a giorno di diazepam o equivalente, anche se certi
pazienti possono necessitare di 40-60 mg a giorno di diazepam. Alcuni pazienti con
ansia generalizzata migliorano con trattamenti a breve termine (2-6 settimane), mala
maggioranza di loro ricade al'interruzione del trattamento. Il trattamento a lungo
termine (> 6 mesi) appare sicuro ed efficace per molti pazienti; nonostante cio é
opportuno diminuire periodicamente il dosaggio per verificare sei sintomi sottostanti
sono migliorati. Quandoil farmaco vienediminuito, €importante distinguerelaripresa
dei sintomi originali da un transitorio rebound o dai sintomi d’ astinenza.

Un’dternativaaleBDZ per il GAD éil buspirone. Si inizia, in genere, con 5 mgtre
volteal giorno. | dosaggi medi efficaci sono di 30 mg/die suddivisi intredosi; sono stati
raggiunti dosaggi massimali di 60 mg/die.

Attacchi di Panico e Disturbo di Panico (DP)

La manifestazione centrale del disturbo di panico & rappresentata daimprevisti e
ricorrenti attacchi di panico, seguiti dallo sviluppo di ansia anticipatoriaed evitamento
fobico, chepossonorivelarsi pitinvalidanti degli attacchi di panico stessi. L' evitamen-
to fobico grave, sotto formadi agorafobia (pauradi situazioni in cui edifficilericevere
aiuto o fuggire), puo far si che i pazienti finiscano per essere completamente rel egati
nella propria abitazione.

Laterapia del DP implica la prevenzione degli attacchi di panico, il trattamento
dell’ ansia anticipatoria residua e dei sintomi di evitamento fobico. Il trattamento piu
efficace per prevenire gli attacchi di panico e di tipo farmacologico, e comprende gli
inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI), gli antidepressivi triciclici
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(TCA), compresalaclomipramina, gliIMAOeleBDZ ad altapotenza. LeBDZ possono
essere utili anche nel trattare |’ ansia anticipatoria e I’ evitamento fobico, anche se, in
questi ultimi casi, i trattamenti di elezione sembrano essere quelli non farmacologici,
soprattutto laterapia comportamentale. Sei pazienti con grave agorabofianon sonoin
grado di usciredi casaper recarsi dal medico, si pudiniziareunaterapiaabrevetermine
con BDZ.

Se prescritte a dosaggi adeguati, tutte le BDZ riescono a prevenire gli attacchi di
panico; tuttavia, composti comeil diazepam, aminor potenza, richiedono dosaggi cosi
elevati daindurreeccessivasedazione. Soloi composti ad altapotenza, quindi, risultano
clinicamente utili in questo caso. Le BDZ ad alta potenzarivelatesi piu efficaci per il
disturbo di panico sono I’ alprazolam (abreve duratad'azione) eil clonazepam (alunga
durata d'azione). Ancheil lorazepam ha dimostrato una certa utilita clinica.

L’ aprazolam vienein genere somministrato adosaggi di 2-6 mg a giorno, anchese
s puoarrivarefinoalOmgal giorno, in 3-4 somministrazioni, acausadellabrevedurata
d azione. Il clonazepam viene somministrato a dosaggi di 1-4 mg a giorno, suddivisi
in generein due somministrazioni giornaliere; il range di efficaciapuo variareda0.5a
6.0 mg. Il clonazepam presentavantaggi e svantaggi rispetto all’ alprazolam. L 'alprazo-
lam halatendenza a provocare dipendenza con un significativo rebound e sintomi di
astinenza alla sospensione. Per questo motivo, € molto difficile interrompereil tratta-
mento con aprazolam dopo un ciclo di trattamento. Inoltre, a causa della sua breve
emivita, un certo numero di pazienti sviluppa ansiarebound fra una somministrazione
e I'altra. Nonostante le plurisomministrazioni giornaliere, questi pazienti possono
provare angosciaquando finisce I'effetto dell'ultimadose, con tempi di assunzione che
diventano semprepiuravvicinati. Ladisponibilitadi unaformaretard potrebberisolvere
guesto problema.

Ladiminuzionedel dosaggio risultapiu facileconil clonazepam che con |'al prazo-
lam, forse acausadellasuapiu lungaemivita, cherenderaroil rebound interdosaggio.
Il passaggio al clonazepam €, quindi, consigliato nei pazienti incapaci di sospendere
I"aprazolam o con grave ansia rebound infradosaggio. Un possibile svantaggio del
clonazepam sta nella possibilita di provocare uno stato depressivo che, comungue, €
stato descritto anche con I'alprazolam.

Ladisponibilitadi diverseterapiefarmacologiche per il disturbo di panico permette
al clinico di meglio individualizzare il trattamento. Per un paziente con una storia di
abuso di farmaci o di acool o di depressione ricorrente si dovrebbe scegliere un
antidepressivo, mentre nei pazienti estremamenteintolleranti nei confronti degli effetti
collaterali 0 nei casi in cui sia necessaria una risposta clinica piu rapida, € opportuno
scegliere una benzodiazepina. Le BDZ consentono un facile inizio della terapia, con
azione rapida e scars effetti collaterali, se s esclude la temporanea sedazione; gli
svantaggi si evidenziano durante la terapia, quando molti pazienti trovano difficile
sospenderne|'uso. Ladurataottimale dellaterapia per il disturbo di panico con BDZ o
antidepressivi non e conosciuta, ma ha senso tentare di diminuire la posologia dopo 6
mesi dallascomparsadei sintomi. Molti pazienti con disturbo di panico, tuttavia, hanno
unastoriadi vulnerabilitaa sintomi di ansianel corso dellaloro vita; spesso mostrano
un'inibizione comportamental e nellaprimainfanzia, ansiadi separazione, fobiascolare
eansiasocialedurantel’ adolescenza, attacchi di panicoal’inizio dell’ etaadulta; spesso
vi & anche una anamnesi familiare positiva per disturbi d'ansia e una maggiore
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comorbiditaper disturbi d’ ansia. Non érealistico aspettarsi chequesti pazienti continui-
no astar bene nel tempo senzaal cun trattamento, adifferenzadi coloro che presentano
solo una sindrome acuta.

Fobie semplici
In genere le BDZ non rappresentano la terapia di elezione, che rimane laterapia
cognitivo-comportamentale. Tuttavia, se un paziente deve fronteggiare lo stimolo

fobico inunaparticolare occasione (per esempio, unvoloin aereo), e utilel’ assunzione
di una singola dose di benzodiazepina (1-2 mg di lorazepam o 5-10 mg di diazepam).

Disturbo Ossessivo-Compulsivo

Le BDZ di solito non sono efficaci nel disturbo ossessivo-compulsivo, sebbene
esistano provedell’ efficaciadel clonazepam nei confronti del placebo. Questo disturbo
viene, in genere, trattato con clorimipramina e alti dosaggi di un SSRI combinato a
terapia comportamentale. Il clonazepam é stato utilizzato in aggiunta a questi farmaci
nel caso di soggetti con rispostaincompleta.

Depressione

Le BDZ nono sono efficaci nel trattamento della depressione maggiore, anche
guando I'ansia € il sintomo principale. E' stata riferita un'efficacia antidepressiva
dell’ aprazolam paragonabile a quella dell’ imipramina; ma alcuni studi sono giunti a
conclusioni opposte. Nella pratica clinica, I’ alprazolam non si & dimostrato efficace
come gli SSRI, il bupropione, lavenlafaxina, gli antidepressivi triciclici o gli IMAO.
Inoltre, comportaun notevol e rischio di indurre dipendenza, rischio che gli antidepres-
sivi nonhanno. L’ al prazolam non deveessereconsiderato cometrattamento di sceltaper
ladepressione.

Depressione con Ansia

Se e I'ansia il sintomo preminente della depressione, € utile aggiungere una
benzodiazepina(per 1-4 settimane), nel periodo di latenzadi azionedell’ antidepressivo
Occorre pero chiarire a paziente che le BDZ non sono sostitutive del trattamento
antidepressivo, e rimarcare la necessita di una somministrazione di BDZ limitata nel
tempo.

Depressione con | nsonnia

| pazienti con depressione maggiore hanno spesso il sonno disturbato. In effetti,
molti degli antidepressivi con gli effetti collaterali piu lievi (per es. gli SSRI, la
venlafaxina, la desimipramina, la nortriptilina e il bupropione) non hanno effetto
sedativo o possono addiritturacausareinsonniacomeeffetto coll aterale. Ladepressione
con insonniapuo essere affrontatain due modi: o facendo affidamento su un composto
antidepressivo piu sedativo, come I'imipramina o la desipramina (somministrando
I'intero dosaggio all’ora di coricars), a spese di effetti collaterali anticolinergici e
talvolta cardiovascolari, o utilizzando temporaneamente, in aggiunta all’ antidepressi-
VO, un sedativo-ipnotico al’ oradi coricarsi. | sedativi piu usati a questo scopo sono le
BDZ eil trazodone (50 mg all’ ora di coricarsi). Le BDZ devono essere utilizzate solo
come sollievo sintomatico di acuni aspetti della malattia depressiva (come I’ aspirina
per lafebbre), manon devono interferire con il trattamento primario. Il loro uso deve
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percio esserelimitato (1-3 settimane), in attesadel larispostaterapeuticaall’ antidepres-
sivo. L'uso a lungo termine di una benzodiazepina o I'aggiunta di trazodone sara
necessario solo quando il paziente, pur avendo una buona risposta al’ antidepressivo,
continua ad avere insonnia grave come effetto collaterale di quell’ antidepressivo.

Insonnia

L’'insonnia € un sintomo frequente che riconosce molteplici cause. Prima di
prescrivere unabenzodi azepinacome trattamento sintomati co, & importante caratteriz-
zareil tipo di insonnia, determinandone !’ insorgenza, ladurataelanaturadel disturbo,
riesaminando la storia medica e psichiatrica, con particolare riferimento all’uso di
farmaci, caffeina, alcool o droghe ed effettuando un esame delle condizioni fisiche e
mentali del paziente. Se spesso I’ insonniasi rivelaidiopaticao dovutaaun temporaneo
stressnon meglioidentificabile, non éinfrequente cheladifficoltaad addormentarsi sia
un sintomo di un disturbo medico o psichiatrico grave, come depressione o alcolismo,
odi uno specificodisturbo del sonno. Dal puntodi vistaclinico, I’insonniachedurasolo
pochi giorni éil pitdellevolteil risultato di manifestazioni dolorose, ansiasituazionale,
stress, o usodi farmaci odroghe. L’ insonniachedurapiu di tresettimane & piu probabile
che sia secondaria a un disturbo medico o psichiatrico.

Per I'insonniatemporanea, le BDZ rappresentano un efficace trattamento sintoma-
tico, acui devono seguiretrattamenti non-farmacologici. Per primacosaai pazienti deve
essere consigliato di cessare |I’assunzione di acolici o stimolanti, come caffeina, in
prossimita dell’ oradi coricarsi; poi devono essere eliminati i medicinali in eccesso o
inappropriati; al paziente deve essere suggerito di non fare pisolini duranteil giorno; la
stanzadaletto deve essere sufficientemente oscurataesilenziosa; si devonoindividuare
ed affrontare i pit importanti agenti stressanti, e, infine, andrebbero affrontate le
preoccupazioni eccessive ed eventuali pensieri ossessivi di non potersi addormentare.

Seviene prescrittaunaBDZ, andrebbero somministrati bassi dosaggi e per non piu
di tresettimane. Per I’ insonniaprotrattanel tempo, per laqualenon si sianotrovatecause
mediche o psichiatriche, & meglio cercare di non usare BDZ alungo termine, per un
rapporto negativo rischio-beneficio (dipendenza, peggioramento delle prestazioni
psicomotorie, lievi cambiamenti d’ umore vs efficacia alungo termine).

Il maggior beneficio delle BDZ ¢ la riduzione della frammentarieta del sonno
durante la notte. Tuttavia, esse presentano molti effetti il cui significato clinico
sconosciuto: sopprimono il sonno REM, prolungano la latenza REM, aumentano lo
stadio 2 del sonno e diminuiscono gli stadi 1, 3 e 4. 1l flurazepam, il temazepam, il
triazolam, il quazepam, I’ estazolam e la non-BDZ zolpidem sono commercializzati
specificatamente per I’insonnia, sebbene le BDZ ipnotiche non possiedano speciali
caratteristiche che le distinguano dalle altre BDZ. La non-BDZ zolpidem ha scarsi
effetti sugli stadi del sonno.

Negli adulti sani, ladoseipnoticastandard del flurazepam e del temazepam é di 30
mg, anche se per certi individui sono efficaci 15 mg. || quazepam e prescritto adosi di
15 mg; per acuni sono sufficienti 7,5 mg, che rappresentano ancheladose suggeritaper
gli anziani. Il flurazepam eil quazepam non devono essere utilizzati nell’ anziano per il
rischio di accumulo, ameno che non vengano usati per pochi giorni; in caso contrario,
€ meglio optare per 15 mg di temazepam. |1 triazolam viene prescritto adosi di 0.125-
0.250 mg allasera(0.125 nell’ anziano). Lo zol pidem & disponibile in compresse da 10
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mg per il dosaggio abituale nell’ adulto, ma nell’ anziano va sceltala dose di 5 mg.

Lasceltadi unabenzodiazepinaipnotica e condizionata da due fattori principali: la
rapiditadi inizio dell’ azione e lasuaemivita. Per quei pazienti che hanno difficoltaad
addormentarsi, & particolarmente importante la rapidita con cui inizia I’ azione del
farmaco. Dopo somministrazione orale, il diazepam e il flurazepam agiscono rapida-
mente raggiungendo le concentrazioni del picco plasmatico in 1/2-1 ora. 1] triazolam
(con 1.3 ore per il picco plasmatico) e il quazepam (1.5 ore) hanno percentuali
intermedie di assorbimento. Il temazepam raggiunge pitl lentamente i livelli di picco,
solodopo 3 ore, eciolorendemeno utile per I’ insonniadadifficol toso addormentamen-
to, ameno che non siaassunto un’ oraprimadi coricarsi. Per migliorarel’ assorbimento,
tutte le BDZ devono essere assunte a stomaco vuoto. L’ atro fattore importante da
considerare nella scelta delle BDZ ipnotiche € la loro emivita. |l flurazepam ha un
metabolita, N-desal chilflurazepam, che raggiungelaconcentrazionedel picco plasma-
tico circa 10 ore dopo I'assunzione orale. Dopo due settimane di somministrazione
serale, questo metabolita (che ha un’emivita di 50-160 ore e di 200 ore o piu
nell’anziano), si accumula alivelli che sono 7-8 volte il suo picco della prima notte.
Sebbenesoloil 3.5% di N-desal chilflurazepam sianon legato alle proteine plasmatiche,
dopo due settimane di dosaggi ripetuti, questo metabolita pud rappresentarelamaggior
partedel composto attivo nel plasma. Il quazepam viene metabolizzato in oxquazepam
e poi a N-desalchilflurazepam, che, come nel caso del flurazepam, rappresenta la
maggior partedell’ attivitafarmacodinamicadel farmaco adosaggi ripetuti. E', dunque,
improbabile che gli effetti di questo farmaco differiscano significativamente da quelli
del flurazepam.

Due vantaggi delle BDZ a lunga durata d'azione sono rappresentati dall'azione
positivasul risveglio nelle prime ore del mattino e dall'efficacia sull’ ansiadel giorno.
Tuttavia, la persistenza di unaresidua sonnolenza diurna, i danni cognitivi e possibili
interazioni con altri depressori del SNC, come|'alcool, che potrebbe essere consumato
duranteil giorno sconsigliano I'uso di questo tipo di composti. Nell’ anziano, inoltre, il
livello di accumulo pud essere tale da produrre intossicazione o stati confusionali;
percio, non sono raccomandate, nell’anziano, dosi ripetute di BDZ a lunga durata
d'azione, comeil flurazepam, il quazepam o il diazepam.

Le BDZ a breve azione (come il triazolam, |’ alprazolam o il lorazepam) non si
accumulano, ma possono provocare insonniarebound se vengono usate per parecchie
notti consecutive. Questo fenomeno puo verificarsi anche solo dopo acune notti. 1l
rebound € comune quando viene usato il triazolam a dosaggi di 0.5 mg; il problemae
minore seil dosaggio edi 0.25 mg, maviene ancorariferito damolti pazienti. Laprima
0 la seconda notte dopo la sospensione di BDZ a breve azione, i pazienti possono
lamentare un’ aumentata latenza di addormentamento ed un aumento del tempo totale
di veglia Dopo la sospensione del triazolam, 0.5 mg, s puo verificare un 25% di
riduzione del tempo totale di sonno nella prima notte dopo la sospensione. Se errone-
amente interpretato come il riemergere della sottostante insonnia cronica, il rebound
pud rinforzare I uso cronico delle benzodiazepine e il rischio di dipendenza. Oltre al
rebound da sospensione, il triazolam, che ha un’emivita molto breve, pud provocare
sintomi di rebound nell’ ambito della stessa notte, rappresentati daun risveglio precoce
edasintomi di ansiaa mattino. L’insonniarebound & poco comune con il temazepam
e con farmaci ad azione molto lunga, come il flurazepam. Con il flurazepam, non
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dovrebbe manifestarsi primadi 4-10 notti dopo lasuasospensione. Ci si deve aspettare
rebound anche con lo zolpidem, a causa della sua breve emivita.

| barbiturici, come il secobarbital, il pentobarbital e I'’amobarbital, e sostanze
collegate come il glutetimide e I’ etilclorovinolo, non trovano spazio nel trattamento
dell’insonnia per I’ alto rischio che presentano di indurre tolleranza e dipendenza e per
il pericolorappresentato dal sovradosaggio. Trai farmaci simili ai barbiturici, il cloralio
idrato €il meno problematico, con un potenziale di abuso relativamente basso. E’ cosi
usato daacuni medici in aternativaale BDZ. Nei pazienti con unastoria di reazioni
avversealle BDZ o di abuso di alcool o di sedativo-ipnotici, vengono talvolta usati gli
antistaminici sedativi, che sono tuttavia meno efficaci delle BDZ nel ridurrelalatenza
del sonno e comportano una residua sedazione diurna ed effetti anticolinergici. La
difenidramina € quella usata pit comunemente, adosaggi di 50 mg (con un range che
variada 25 a10 mg). Lasuaemivitaédi 3.4-9.3 ore. Anchel’idroxizina, con emivita
di 7-20 ore, eladoxilamina, con emivitadi 4-12 ore, sono usate avolte comeipnotici.
Tutti gli antistaminici sedativi sono fortemente anticolinergici e non devono essere
prescritti in combinazione con altri composti anticolinergici. Nell’insonnia primaria
SoNo stati spesso usati gli antidepressivi sedativi amitriptilina, doxepina e trazodone a
bassi dosaggi (per es. 25-50 mg alla sera). Gli svantaggi, per |o meno dei triciclici
amitriptilina e doxepina, sono rappresentati dal fatto che sono fortemente antico-
linergici, sono pericolosi nell’ overdose ed hanno effetti collaterali sul cuore. E' stato
dimostrato che il trazodone (50 mg) € piu efficace del placebo nel trattamento
dell’insonniaindotta da SSRI o da bupropione.

Astinenza da alcool

Le BDZ rappresentano il farmaco di elezione nel trattamento dell'astinenza da
alcool, per laloro sicurezza ed efficacia, dovuta allatolleranza crociata con I’ alcool.

M eccanismo d’ azione

Le BDZ e I'dcool aumentano |’ attivazione dei recettori GABA-A. Con I'uso
cronico ead altedosi di alcool, barbiturici o di BDZ, si verificauna"down regulation”
dei questi recettori. Alla sospensione brusca di queste sostanze, I'anomalia della
trasmissione GABAergicadiviene evidente. Poichéil GABA éil principale neurotra-
smettitore inibitore del cervello, i sintomi pitiimportanti sono rappresentati dall'ansia,
insonnia, stati confusionali ed attacchi epilettici. Le BDZ ristabiliscono un'adeguata
inibizione del SNC, aumentando |'attivitadel GABA. Diminuendo lentamentele BDZ,
epossibileottenereil recupero del normalelivello di attivitadel sistema GABAergico.

Indicazioni cliniche

Il trattamento con BDZ dell’ astinenza da acolici allevia I’ansia, |’ agitazione e
I'insonnia e previene I’ insorgenza di attacchi epilettici, rendendo i pazienti piu dispo-
nibili a completamento della disintossicazione. Un’ adeguata terapia con BDZ puo,
inoltre, prevenirelacomparsadi un"deliriumtremens'. Per questi motivi, leBDZ sono
particolarmente importanti nei pazienti che presentano complicanze mediche, malnu-
trizione, disidratazione o una precedente storia di delirium tremens.

Una volta posta la diagnosi di astinenza da alcolici, un trattamento aggressivo e
indicato per I'ipertensione, la tachicardia, il tremito, |’ agitazione e gli atri segni
obiettivi di astinenza. Teoricamente, si dovrebbe indurreil pit rapidamente possibile
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uno stato di calma nel paziente, senza provocargli un’eccessiva sonnolenza. Tutte le
BDZ sono probabilmente efficaci nel trattamento dell’ astinenzadaal colici, apatto che
siano utilizzate ad un dosaggio adeguato. | pazienti con disfunzione epatica devono
essere trattati con oxazepam o lorazepam, poiché queste BDZ, abreve duratad'azione,
sono metabolizzate per glucuronidazione, un passaggio metabolico relativamente
preservato nelle epatopatie e hon hanno metaboliti attivi. Possono essere utilizzate
anche BDZ alungaduratad'azione, comeil clordiazepossido o il diazepam, in quanto
gueste sostanze minimizzanoil rischio chei sintomi emergano fraunasomministrazio-
neel’altrae sono, di solito, piti facili dadiscontinuare rispetto aquelle abreve durata
d'azione.
Dosaggio

Il dosaggio deve essere adattato a paziente in modo da raggiungere un’ adeguata
sedazione e varia ampiamente da soggetto a soggetto. Nel caso del clordiazepossido,
alcuni pazienti possono necessitare di un dosaggio di 2000 mg, altri di 200. Di solito,
sono efficaci dosaggi, per os, che variano da 25 a 100 mg per il clordiazepossido e da
5a20 mg per il diazepam, ogni 4 ore.
Altri farmaci

L'atenolol o (un betabl occante adrenergico) € unfarmaco efficacedaaggiungerealle
BDZ nel trattamento dell’ astinenza da alcool. Non avendo unatolleranza crociata con
I"alcool, i betabloccanti non possono, perod, essere utilizzati dasoli comeantiastinenzia-
li. Studi preliminari suggeriscono anche un possibile ruolo della carbamazepina e del
gabapentin. | farmaci antipsicotici non devono essere utilizzati al posto delle BDZ per
sedareil paziente. Gli antipsicotici ad altapotenza (comel’ aloperidol o, 5 mg) possono
essere utili nel trattamento di emergenzadi alcolisti in stato di intossicazione e violenti
e nel trattamento delle allucinazioni alcoliche uditive, visive o tattili causate dall’ asti-
nenza, ma, in ogni caso, le BDZ rimangono necessarie per controllare la sindrome
d'astinenzanel suo insieme. Gli antipsicotici abassa potenza, comelaclorpromazinae
la tioridazina, devono, invece, essere evitati durante I'astinenza alcolica, perché
abbassano la sogliaepilettica e per laloro tendenza a provocare i potensione postural e.

Delirium Tremens

Quandoil pazientesviluppaun“florido” deliriumtremens, conipertensione, febbre
e stato confusionale, i sintomi possono essere difficili da controllare. Lo sviluppo di
guestasindrome costituisce un’ emergenzamedi cae comportaun sostanzialerischio di
morte per il paziente, cheébenetrattarein unambientedi curaintensiva. Oltreallecure
di supporto e agli accertamenti del caso, per escludere complicanze quali lapolmonite
o I'ematoma subdurale, & indicato un uso massiccio di BDZ, da somministrare per via
intravenosa. Si puo iniziare con 2 mg di lorazepam ogni 2 ore 0 5-10 mg di diazepam
ogni 2 ore. | dosaggi finali dovranno tener conto della risoluzione dei sintomi del
paziente e non di un arbitrario dosaggio massimo. |l rischio di un’ eccessiva sedazione
€ piu elevato se il dosaggio successivo viene somministrato prima che il precedente
abbia raggiunto il suo picco ematico.
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Uso nella Mania e nel Disturbi Psicotici

Mania Acuta e altre Psicosi Agitate

Nonostantesiastatoriportatal'efficaciadel clonazepam nellamaniaacutasiadasolo
che in associazione con il litio, a tutt’ oggi non vi sono prove convincenti di una sua
specifica azione antimaniacale. Come tutte le altre BDZ, tuttavia, il clonazepam é un
buon sedativo aggiuntivo nel trattamento dellamania. Molti pazienti in fase maniacale
€/o psicotica, necessitano, infatti, di essere sedati, soprattutto nelle fasi iniziali della
malattia. Le BDZ rappresentano, in questi casi, dei sedativi di provata efficacia e
relativamente privi di effetti collaterali. Naturalmente esse non devono interferire con
il trattamento primario della mania, che consiste nell'utilizzo di uno stabilizzante
dell’umoreo di un antipsicotico. Tuttavia, le BDZ presentano dei vantaggi rispetto agli
antipsicotici nel controllo acuto di un comportamento pericol0so o iperattivo. Infatti, i
farmaci antipsicotici hanno molti effetti collaterali, compresal’ acatisia, che possono
peggiorarel’ agitazionedel paziente. Un esempiodi schematerapeutico, checomprenda
unaBDZ, potrebbe essere aloperidolo, 5 mg due volte a giorno, e lorazepam, 1-2 mg
per osointramuscol o ogni dueore, o clonazepam, 0.5-1.0 mg per osogni dueore, finché
nonvengaraggiunto|’ effetto sedativo. L’ intervallofrale somministrazione puo, alora,
essereallungato. Le BDZ possono general mente essere discontinuate in 3-4 settimane,
rendendo improbabile I’insorgere di uno stato di dipendenza.

Profilassi nel disturbi bipolari

L’ utilitadel clonazepamnellaprofilassi del disturbo bipolarenonédel tutto chiarita,
manei pazienti chenon possono esseretrattati con stabilizzanti dell’ umore, € opportuno
tentare di rimpiazzare gli antipsicotici con il clonazepam. Anche seci si pud aspettare
un risultato positivo solo in unaminoranzadi pazienti, questa scelta terapeuticariduce
il rischio di discinesia tardiva. Come le altre BDZ, il clonazepam é stato associato
all’insorgenza di uno stato depressivo.

Sintomi Catatonici

Il lorazepam per viaparenterale €in grado di risolvere lacatatoniasiaprimariache
indotta da antipsicotici. A dosaggi di 1-2 mg endovena 0 2 mg intramuscolo € stata
osservataunarapidarisoluzionedi stati catatonici. || lorazepam é particolarmente util e,
per i suoi molteplici effetti sul SNC, nei pazienti nei quali la causa della catatonia &
sconosciuta.

Uso alungo termine nelle Psicosi Croniche non affettive

Le BDZ vengono comunemente somministrate a lungo termine come farmaci
aggiuntivi agli antipsicotici durante lafase cronicadella schizofreniaedi altri disturbi
psi cotici. Sebbenequestaindicazionenon discendadastudi controllati, lapraticaclinica
mostrache un uso oculato di BDZ pud migliorarel’ ansiapresente nei disturbi psicotici
epud anchediminuirel’ acatisiaindottadaneurolettici. Nonostante siastatariferitaper
I"aprazolam (composto ad alta potenza) una parziale efficacia nel mitigarei sintomi
negativi della schizofrenia, & pit vantaggioso I’ uso delle BDZ alunga durata d'azione
e bassa potenza, come il diazepam, per il loro minor rischio di provocare dipendenza.
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Trattamento sintomatico degli stati confusionali agitati

Negli stati confusionali € generalmente necessario I’ utilizzo di sedativi per cercare
di evitare la contenzione del paziente, che spesso si rende necessaria per la sua
imprevedibilita. | sedativi devono, tuttavia, essere somministrati al dosaggio minimo
efficace. Lo stato confusionale dovuto all'astinenza da alcool & ben controllato dalle
BDZ, quello dovuto ad astinenza da sostanze simili a barbiturici € meglio controllato
dal fenobarbital, ma possono essere usate anchele BDZ alungaduratad'azione. In altri
tipi di stati confusionali, soprattutto nell’ anziano, e preferibile utilizzare |’ al operidolo,
antipsicotico ad alta potenza, che ha un minor impatto negativo sulla situazione
cardiorespiratoria. Se I'aloperidolo e inefficace o non tollerato, si puo usare una
benzodiazepina; lamigliore sceltasono il lorazepam o I’ oxazepam, in quanto farmaci
a breve emivita, senza la presenza di metaboliti attivi, e metabolizzati per
glucuronidazione, un sistema enzimatico relativamente preservato nell’anziano ed
anche nella cirrosi. 1l lorazepam ha il vantaggio di poter essere usato anche per via
parenterale e, se somministrato oralmente, di essere assorbito piu velocemente. Anche
il midazolam, benzodiazepina con una durata d'azione molto breve, pud essere utiliz-
zato, ma se sono previste somministrazioni ripetute, € preferibile un composto a pit
lunga durata d'azione.

A seconda dell’ eta del paziente e del suo grado di agitazione, la somministrazione
di 0.5-2.0mg di lorazepam deve essere praticata per viaendovenosain lenta sommini-
strazione per evitare alti livelli di picco plasmatico, che possono causare arresto
respiratorio. Ladosedi | orazepam puo essereripetutaogni 20 minuti fino allasedazione
del paziente. In seguitoil paziente deve esseremonitorato ed ogni 2 oresi deveprendere
ladecisione se continuare 0 meno asedareil paziente. Lacombinazione di a operidolo
elorazepam e utilein pazienti con forti alucinazioni e deliri che restano immodificati
dopo ampie dosi di aoperidolo o che sviluppano sintomi extrapiramidali. In questi
pazienti, e meglio somministrare unadosefissaa giorno di aloperidolo e poi titolarela
quantita di BDZ necessaria per la sedazione.

Acatisia indotta da antipsicotici

L’'acatisia € uno spiacevole effetto collaterale degli antipsicotici, descritto dai
pazienti come il bisogno soggettivo di muoversi e caratterizzato, da un punto di vista
comportamentale, dairrequietezzamotoria. L’ acatisiapuo produrre grave agitazione e
comportare la perdita di compliance al trattamento. Le BDZ piu indicate sono il
diazepam, 5 mg tre volte al giorno, o il lorazepam, 1 mg tre volte a giorno. Unavolta
trovata la dose efficace, larisposta terapeutica compare nell'arco di 1-2 giorni.

Modalita d’'uso

Inizio dellaterapia

Prima di iniziare un trattamento con BDZ, i pazienti devono essere avvertiti
dell'effetto sedativodi questi farmaci edel rischio presentenel guidareveicoli olavorare
a macchine utensili, fino al'individuazione della dose che non interferisce con le
performance psicomotorie. Va loro raccomandato, inoltre, di assumere il farmaco a
stomaco vuoto e non in concomitanza con antiacidi, perché siail cibo che gli antiacidi
possono diminuirnel” assorbimento. Non sonorrichieste specificheanalisi di laboratorio
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primadi iniziare unaterapia con BDZ. Unarelativa controindicazione é rappresentata
da una storia precedente di abuso di alcool o di atre sostanze; in questi casi |’ uso di
benzodiazepine & consentito sol o serappresentano un’ indi cazione obbligatao semanca
un’aternativa efficace. Un'aternativa per gli alcolisti affetti da GAD, una volta
disintossicati, il buspirone o un antidepressivo. Gli alcolisti non devono essere trattati
per un concomitante disturbo d' ansia finché non sono stati disintossicati.

Per il trattamento, abrevetermine, dell'ansiasituazionale, non si richiede quasi mai
undosaggiototal esuperiorea30mgdi diazepam o equival ente. Dosaggi maggiori sono,
talvolta, necessari nel GAD. Per i problemi del sonno, ladoseiniziale, in adulti sani, &
di 30 mg di flurazepam, 30 mg di temazepam, 5 mg di diazepam, 15 mg di quazepam,
1mgdi lorazepam, 00.25 mgdi triazolam. Nell’ anziano, di regola, si utilizzano dosaggi
minori di farmaci che non abbiano unalunga durata d'azione.

Quando le BDZ vengono usate come ansiolitici, i dosaggi iniziali devono essere
contenuti (per es. 5 mg di diazepamtrevolteal di) per evitarel’ eccessivasedazione. In
seguito il dosaggio pud essere aumentato, gradualmente, finché non si raggiunge
I’ effetto terapeutico. Con i farmaci alunga durata d'azione (per es. diazepam, clordia-
zepossido o clorazepato), i cambiamenti di dosaggio vanno effettuati ricordando chetali
sostanze raggiungono |o “steady state” nel giro di una settimana o piu. | dosaggi dei
farmaci a breve durata d'azione (per es. lorazepam 0 Oxazepam) poSSONo essere
aumentati piu rapidamente (per es. dopo due giorni). Nel follow-up, a pazienti vanno
chieste informazioni non solo sull’efficacia della terapia, ma anche sugli effetti
collaterali. Sei pazienti lamentano eccessiva sedazione, & possibileridurre temporane-
amente il dosaggio; ci sono evidenze che, nel tempo, molti individui sviluppano
tolleranza agli effetti sedativi. Dal momento chei livelli plasmatici che determinano
sedazione sono solo due volte maggiori rispetto aquelli che provocano effetto ansioli-
tico, si puo trarre maggiore beneficio dadosaggi contenuti e dilazionati nel corso della
giornata, piuttosto che dadosaggi maggiori, mameno frequenti; 3-4 somministrazioni
giornaliere provocano minor fluttuazione nei livelli plasmatici.

Se una benzodiazepina provoca gravi effetti collaterali, o non riesce a produrre
I" effetto desiderato entro 2-3 settimane, cio puo dipendere dal profilo farmacocinetico,
ein tal caso, s puo provare un’atra benzodiazepina, preferibilmente con differente
profilofarmacocinetico. Inalternativa, pud essereprovataun’ altraclassedi farmaci (per
es. il buspirone o un antidepressivo, per il GAD, o un antidepressivo per il disturbo di
panico).

Tolleranza e sintomi da sospensione

A differenza di quanto comunemente si crede, solo pochi pazienti, se trattati
appropriatamente, diventano abusatori di BDZ incrementando il dosaggio senzasuper-
visione medica o assumendo i farmaci per scopi non medici. Lamaggior parte di
abusa anche di altre sostanze. | gravi abusatori possono assumere |’ equivalente di
centinaiadi milligrammi di diazepam al giorno.

Le BDZ inducono dipendenza ed una chiara sindrome d'astinenza allaloro discon-
tinuazione. | sintomi da sospensione possono essere concettualmente distinti in: 1)
ricomparsadel disturbo originario, 2) rebound (o ricomparsainformagravedei sintomi
originari) e 3) astinenza(ripresadei sintomi originari piti nuovi sintomi, cometachicar-
dia o ipertensione o sapore metallico). | sintomi dovuti a ripresentarsi del disturbo
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primitivo si manifestano lentamente e rimangono stabili nel tempo; sono in genere
indistinguibili da quelli presenti prima del trattamento. Si verificano soprattutto nel
Disturbo di Panico. Inquesti casi €opportuno ripristinare unacorrettaterapia. | sintomi
di rebound si verificano subito dopo la sospensione e generalmente consistono in una
temporanearicomparsadei sintomi originari, comeansiaeinsonnia, maad unaintensita
maggiore. In questi casi occorrera una riduzione piu graduale delle BDZ. Per alcuni
composti ad altapotenza e breve emivita, comel’ alprazolam eil triazolam, i sintomi di
rebound possono verificarsi persino durante laterapiadi mantenimento, poichéi livelli
ematici diminuiscono drasticamente prima della successiva somministrazione (tabella
3.3.f).

L'iniziodei sintomi di astinenzageneralmenteriflettel’ emivitadel farmaco assunto
— di solito 1-2 giorni per farmaci a breve azione, 2-5 giorni per quelli alunga durata
d'azione (anche se sono stati riferiti sintomi dopo 7-10 giorni). | sintomi di astinenzain
genereraggiungonoil livello massimo parecchi giorni dopo I’ insorgenzae scompaiono
lentamentenel girodi 1-3 settimane. In contrasto conlaricadutaeil rebound, lesindromi
di astinenza includono sintomi che il paziente non ha sperimentato in precedenza. |
sintomi di astinenzadaBDZ includono ansia, irritabilitd, tremore, sudorazione, anores-
sia, nausea, diarrea, dolori addominali, letargia, fatica, tachicardia, ipertensione sisto-
lica, stato confusionale ed attacchi epilettici. Patognomonici sono le aterazioni della
vistae del sapore (colori freddi e sapore metallico).

Il rischio di sviluppare dipendenzaé&maggioredurantei trattamenti alungo termine,
condosaggi elevati econfarmaci ad altapotenza. Laprobabilitaelagravitadel rebound
ede sintomi di astinenzariflettonol’ emivitadel composto; tali sintomi si verificanopit
frequentemente e sono piu gravi coni composti abreveemivita. LeBDZ possono essere
suddivisein 4 gruppi:

1. Altapotenza e breve durata di azione: alprazolam, estazolam, midazolam,
lorazepam e triazolam

2. Altapotenzaelungaduratadi azione: clonazepam

3. Bassapotenza e breve durata di azione: oxazepam e temazepam

4. Bassapotenzaelungaduratadi azione: clordiazepossido, clorazepato, diaze-
pam, flurazepam, alazepam e quazepam.

I1 buspirone non provoca dipendenza né astinenza.

Tutte le BDZ possono provocare uno stato di dipendenza, ma con sostanze a bassa
potenzaelungaduratadi azione essa e relativamente rarain ambito terapeutico (anche
se s verifica rapidamente con dosi molto elevate). Con questo gruppo di composti, il
rebound ei sintomi d’ astinenzasono generalmentelievi eauto-limitantisi. Ladipenden-
zaépiu probabile eil rebound ei sintomi da astinenza sono piti gravi con BDZ ad alta
potenzaebreveduratadi azione, comel’ alprazolam, il lorazepam eil triazolam. Questi
sono i composti che con maggior frequenza provocano stati confusionali e attacchi
epilettici dopo una brusca sospensione di dosaggi elevati. In aggiunta a pitu comuni
sintomi di astinenzadaBDZ, é stata osservatagrave disforiae sintomi psicotico-simili
dopo la sospensione dell'a prazolam. La sospensione dell’ alprazolam e piu facile, se
attuata mediante il passaggio a dosaggi equivalenti di unaBDZ ad alta potenza e piu
lunga durata d'azione, come il clonazepam.

Molti farmaci sedativi hanno unatolleranza crociataconle BDZ, inclusi i barbitu-
rici, il meprobamato, I’ a coal. I buspirone non producetolleranzacrociataconleBDZ,
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Tabella 3.3.f. Sintomi da sospensione

Frequenti
Ansia
Insonnia
Irritabilita
Nausea
Cefdea

Pal pitazioni
Tremore
Sudorazione

Meno frequenti
Dolori muscolari
Vomito
Iperestesia
Gusto metallico

Rari
Convulsioni
Sintomi psicotici

I"alcool, oi barbiturici e non € utile nell’ astinenza da questi farmaci.

Il problema della dipendenza da BDZ & minimo utilizzando composti a bassa
potenza e lunga durata d'azione. Quando i composti a lunga durata d’ azione sono
relativamente controindicati (per es. negli anziani oinpazienti chesviluppano eccessiva
sedazione con dosaggi ripetuti), I’'uso di composti a bassa potenza e breve durata
d'azione puo rappresentare un’ utile alternativa (per es. temazepam per il trattamento
dell’insonnia). Bisogna, pero, ricordare che ad alti dosaggi anche composti a bassa
potenza possono causare grave sintomatol ogia da sospensione.

LagradualeriduzionedelleBDZ rappresental’ approccio pitidoneo per evitare una
sintomatologia da sospensione. Durante |a disassuefazione, € sconsigliabile I'uso di
carbamazepina in quanto diminuisce la biodisponibilita delle BDZ.

Passaggio da alprazolam a clonazepam

La sostituzione di una benzodiazepina ad alta potenza e breve emivita (tipo
alprazolam) con una ad alta potenza e lunga emivita (tipo clonazepam) richiede circa
una settimana (tempo di “steady state” del clonazepam). Inizialmente il clonazepam
viene somministrato, generalmente in gocce, ad un dosaggio pari alla meta di quello
totale giornaliero di alprazolam, frazionato in una dose a mattino e una a meta
pomeriggio. Durante la prima settimana il paziente puod, se necessario, assumere un
dosaggio di alprazolam fino a quello assunto prima della sostituzione. Dopo 7 gg
I'aprazolam viene discontinuato completamente ed il clonazepam incrementato di
0.25-0.50 mg ogni settimanafino a raggiungimento dello stato di benessere. Dopo 1-
2 settimanedi stabilizzazione, si pud discontinuareil clonazepam, eliminando, secondo
la nostra personal e esperienza, 1-2 gocce alla settimana (fino ad un massimo di 3).
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Abuso di BDZ

Sono relativamente pochi i pazienti che, avendo ricevuto BDZ per una vaida
indicazione, diventano abusatori; se lo fanno, lo sono anche di altre sostanze. | forti
abusatori di depressori del SNC possono utilizzare I'equivalente di centinaia di
milligrammi di diazepam a giorno. Per essere disintossicati, devono essere ospedaliz-
zati, utilizzando come disintossicanti o fenobarbital o BDZ a lunga durata d'azione,
comeil diazepam o il clonazepam.

Uso nell’anziano

In presenza di un ralentato metabolismo epatico e di un'aumentata sensibilita
farmacodinamica, occorre prestare grande attenzione nel prescrivere BDZ néll’ anzia-
no. In generale, sono piu sicure le BDZ a breve durata d'azione, specialmente quelle
metabolizzate solo per glucoronazione (lorazepam, temazepam e oxazepam). L’ uso di
BDZ con un’emivitadi eliminazione superiore ale 24 ore si associa, nell'anziano, con
un aumento del 70% del rischio di fratturadel collo del femore da caduta. L' accumulo
di BDZ alungaduratad'azione deve essere sempretenuto in considerazionein presenza
di uno stato confusionale o di un rapido declino cognitivo nell’ anziano.

Usoin gravidanza

Le osservazioni che associavano il diazepam con la presenza di labbro leporino e
pal atoschisi non sono state convalidate. D’ altro canto, non ci sono studi prospettici che
dimostrino chele BDZ sono sicure durante lagravidanza. Sono stati descritti riduzione
della crescita intra- ed extra-uterina, dismorfismo e disfunzioni a livello del SNC.
Sebbenenonvi siano proveconvincenti cheleBDZ sianoteratogene, sembraopportuno
evitarle, soprattutto all’inizio della gravidanza, fino alla decima settimana, quando,
generalmente, si verificala chiusuradella schisi orae.

Tabella3.3.g. Effetti indesiderati delle benzodiazepine

Frequenti

Sedazione (dose-dipendente)

Confusione

Astenia

Diminuzione della performance psicomotoria e cognitiva
Effetti residui (hangover)

Meno frequenti
Amnesia anterograda
Irrequietezza

Rari

Atassia

Amenorrea e galattorrea
Alterazioni dellacrasi ematica
Reazioni cutanee
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Tabella 3.3.h. Interazioni delle benzodiazepine con altri sostanze

L'assorbimento di benzodiazepine é ridotto da
Antiacidi

Aumento dell'effetto depressogeno sul SNC con
Antistaminici

Barbiturici

Antidepressivi triciclici e maprotilina

Etanolo

Aumentano la concentrazione delle benzodiazepine
Cimetidina

Disulfiram

Eritromicina

Estrogeni

Isoniazide

SSRIs

Diminuiscono le concentrazioni delle benzodiazepine
Carbamazepina

Le benzodiazepine aumentano I'mivita di
Digossina

Cimetidina

Propranololo

Contraccettivi orali

Le benzodiazepine aumentano i livelli plasmatici di
Fenitoina

Effetti collaterali etossicita

Le BDZ hanno scarsi effetti collaterali sullafunzionalita autonomica, a differenza
di certi farmaci antipsicotici e antidepressivi (tabella 3.3.g). Non si 0sservano percio
effetti avversi sullapressionesanguigna, sul polso esul ritmo cardiaco. LeBDZ possono
produrre un aumento di onde lente e a basso voltaggio (attivita beta) all'EEG, senza
significato clinico.

Sedazione e diminuzione della performance

L’ astenia, la sedazione e la compromissione della performance sono gli effetti pit
comuni conseguenti all’ utilizzo cronico delle BDZ. Si possono verificare compromis-
sione della memoria, ridotta coordinazione motoria e deterioramento delle funzioni
cognitive. Questi effetti collaterali dipendono dal dosaggio impiegato, dall’ uso conco-
mitante di altri medicamenti, speciamente depressori del SNC e alcool e dala
sensibilitdindividuae.

A dosaggi ripetuti, come nel trattamento dei disturbi d'ansia, la maggior parte dei
pazienti sviluppatolleranza alla sedazione. L'ipotesi che gli incidenti automobilistici
siano piu probabili fragli utilizzatori di BDZ édi difficiledimostrazione. L’ interpreta-
zionedegli studi di laboratorio sull’ attenzione, sullafunzioneintell ettiva, sui riflessi, sul
funzionamento cognitivo e sull’ abilita nel guidare autoveicoli o lavorare a macchine
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utensili & di difficile applicazione alle reali situazioni della vita quotidiana.

Effetti sulla memoria

L’intossicazione acuta da BDZ pud produrre amnesia anterograda transitoria.
Questo effetto € indipendente dall'effetto sedativo; anche |I'acquisizione di nuove
informazioni & specificatamente compromessa. |l rischio di amnesia anterograda €
maggiorein caso di assunzionedi alcolici. BDZ ad altapotenzae breve duratad'azione
(per es. triazolam) sembrano esserei piulesivi; éstatariferitagraveamnesiaanterograda
in utilizzatori di triazolam durante voli intercontinentali. Questo fenomeno potrebbe
verificarsi anche per lo zolpidem in ragione della sua farmacocinetica.

Disinibizione

Effetti paradossi delleBDZ, quali ladisinibizione, non sono infrequenti. Accessi di
rabbia 0 aggressivita sono stati riportati in pazienti trattati con clordiazepossido,
diazepam, alprazolam o clonazepam. Un aumento dell’ impulsivita, dell'euforiafino a
franchi quadri maniacali & stato riportato con I’ aprazolam. Il rischio di disinibizione e
minore con BDZ a bassa potenza e lento assorbimento e maggiore in pazienti con
disturbi di personalitae con episodi di discontrolloin anamnesi. In caso di discontrollo
daBDZ, lasomministrazione di aloperidolo, 5 mgi.m., & spesso efficace.
Depressione

Tutte le BDZ sono state associate con I'insorgenza o il peggioramento di quadri
depressivi; senzapoter chiarire se ne rappresentino la causa o se, semplicemente, non
sianoingrado di prevenireladepressione. Quando ladepressione si manifestadurante
un trattamento con BDZ, I’ aggiunta di un antidepressivo € di solito molto efficace. Se

ladepressione si manifestaduranteil trattamento di un disturbo di panico, laBDZ pud
essere sostituita con un antidepressivo.

Sovradosaggio

Le BDZ mostrano un grande margine di sicurezza nell’ overdose. Solo raramente
sono state implicate in overdose fatali, anche se, in combinazione con altri depressori
del SNC, comealcool, barbiturici o narcotici, possono contribuireallaletalitadell’ over-
dose. Alcune osservazioni non sistematizzate riferiscono overdose letali con BDZ ad
altissima potenza, come il triazolam, ma laloro interpretazione e difficile, poiché, in
alcuni casi éstato segnalato un concomitante uso di alcolici o erano copresenti malattie
organiche.

Il trattamento dell’ overdose da BDZ prevede I’ induzione del vomito o lalavanda
gastrica e terapie di supporto vitale per pazienti stuporosi o comatosi. Il flumazenil,
antagonista delle BDZ, & appropriato per il trattamento dell’ overdose. Nei pazienti
tolleranti, questo farmaco pud preci pitaresintomi di astinenza, analogamenteall’ azione
del naloxone nel soggetti dipendenti da oppiacei.

Interazione con alcool ed altri far maci

Gravi interazioni farmacocinetiche con altri farmaci sono rare con le BDZ, ma
possono verificarsi. Le BDZ possono provocare un aumento dalieve amoderato della
depressione del SNC causato da concomitante ingestione di alcool; quando assunti
insieme nell’ overdose, alcool e BDZ possono essere fatali (tabella3.3.h.) .
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Farmaci riportati in questo capitolo

Alazepam
Aloperidolo
Alprazolam
Amobarbital
Atenololo

Bromazepam
Brotizolam
Bupropione
Buspirone
Cimetidina

Clonazepam

Clordesmetildiazepam

Clordiazepossido
Clorimipramina
Clotiazepam
Desimipramina
Diazepam

Digossina
Disulfiram
Doxepina
Doxilamina
Eritromicina

Estazolam
Etilclorovinolo
Etizolam
Fenitoina
Flunitrazepam
Flurazepam
Gabapentin
Glutetimide
Idroxizina
Imipramina
Isoniazide
Ketazolam
Lorazepam
Lormetazepam
Maprotilina
Meprobamato
Midazolam

Paxipam
Bioperidolo; Haldol -decanoas; Serenase
Frontal; Midlin; Vaeans;, Xanax
Atenol; Atenololo Ratioph.; Atermin; Sel es-beta; Tenomax;
Tenormin
Compendium; Lexotan;
Lendormin
Zyban; Quomem
Axoren; Buspar; Buspimen
Biomag; Brumetidina; Dina; Eureceptor; Notul; Stomet;
Tagamet 200, 400, UID; Tametin; Temic; Ulcedin;
Ulcodina; Ulcomedina; Ulis
Rivotril
En
Librium; Reliberan
Anafranil
Rizen; Tienor
Nortimil
Aliseum; Ansiolin; Diazemuls; Micronoan; Noan;
Tranquirit; Valium; Vatran
Cardioreg; Eudigox; Lanoxin
Antabuse; Etiltox

Eritrocina; Eritrocina CM - Nipio; Eritromicina GLD -
IDI; Eryacne; Erytrociclin; Lauromicina
Esilgan

Pasaden; Depas

Aurantin; Dintoina

Darkene; Roipnol; Valsera

Rem Il; Dalmadorm; Felison; Flunox; Valdorm
Neurontin

Atarax

Tofranil

Nicizina; Nicozid

Anseren

Control; Lorans; Tavor -expidet

Minias

Ludiomil

Quanil

Ipnovel
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Nitrazepam
Nordiazepam
Nortriptilina
Oxazepam
Pentobarbital
Pinazepam
Prazepam
Propranololo
Quazepam
Secobarbital
Temazepam
Trazodone
Triazolam
Venlafaxina
Zaeplon
Zolpidem

314

Mogadon

Madar notte

Noritren

Limbial; Oxapam; Serpax
Domar

Trepidan; Prazene
Inderal -graduale 80
Quazium

Euipnos; Normison
Trittico- AC

Halcion; Songar
Efexor - SR

Sonata

Niotal; Nottem; Stilnox
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Psicofar macoter apia.
Impiego clinico degli psicostimolanti

Un’ampiavarietadi composti (per esempio caffeinae stricnina) possiede proprieta
stimolanti sul SNC. Le sostanze stimolanti usate in psichiatria sono rappresentate da
agenti simpaticomimetici, il cui prototipo sonoleamfetamine. Il primo utilizzo di questi
farmaci fu come broncodilatatori e analettici respiratori durante gli anni * 30. Poi furono
usati nel trattamento della depressione, fino alla scoperta degli antidepressivi triciclici
edegli IMAO, negli anni ' 50. Laloro utilitanellapraticaclinicaélimitatadallatendenza
a causare tolleranza e dipendenza. In tempi recenti, una grande quantita di queste
sostanze é stata usata senza prescrizione medica, inducendo gli organi amministrativi
statunitensi edi altri paesi alimitarneladisponibilita. In Italiaattual mente non esistono
psicostimolanti nellafarmacopea, negli Stati Uniti il loro uso € approvato nel Disturbo
daDeficit dell'Attenzione con I perattivita (ADHD) enellanarcolessia. Tuttavia, il loro
usoin psichiatria e pitlampio (tabella3.4.8). Gli psicostimolanti piu usati nellapratica
clinica sono la destroamfetaming, il metilfenidato e la pemolina.

Chimica
L'amfetamina & la base racemica betafenilisopropanolamina; la destroamfetamina
e l'isomero D, 3-4 volte pit potente dell'isomero L. Il metilfenidato & un derivato

piperidinico a struttura simile ale amfetamine. La pemolina mostra una struttura
chimica a sé stante.

Questo capitolo e stato scritto da lcro Maremmani, Matteo Pacini e Stefania Canoniero
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Tabella 3.4.a. Impiego clinico degli psicostimolanti

Scuramente Efficaci:

Disturbo da deficit dell'attenzione con iperattivita (nel bambini)
Probabilmente efficaci:

Apatia eritiro sociae (negli anziani e nei malati cronici)

Forse efficaci:

Disturbo da deficit dell'attenzione, forma residua nell'adulto

Farmacologia

Assorbimento e metabolismo

L'amfetamina & ben assorbita dopo somministrazione orale. Hauna breve emivita,
intorno ale 8-12 ore; viene di solito assunta 2-3 volte al gi