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            che vengono utilizzati nel trattamento dei disturbi mentali, dai disturbi dell'umore ai
            disturbi d'ansia, dalle psicosi ai disturbi ossessivo-compulsivi e del comportamento
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Prefazione 



 Quando la casa editrice il Mulino mi ha
        chiesto di preparare un breve volume di psicofarmacologia indirizzato agli psicologi, mi ha
        colto in un momento particolare del mio percorso accademico. Infatti, dopo oltre 30 anni di
        docenza presso la Facoltà di Medicina, mi ero da poco trasferito alla Facoltà di Psicologia,
        assumendomi l’onere dell’insegnamento della Psichiatria al Corso di Laurea magistrale in
        Psicologia. Già negli anni precedenti mi ero reso conto della differenza esistente tra
        l’insegnamento della materia tenuto all’inizio del percorso formativo dello psicologo
        clinico e quello tenuto alla fine del percorso formativo medico. Tutte quelle conoscenze che
        mi ero abituato a dare per scontate nei quasi-medici, con cui venivo in contatto dopo sei
        anni di full immersion in ospedale, dovevano essere riproposte e
        ricostruite ex novo, mentre altri aspetti pressoché sconosciuti ai
        medici erano già ben sviluppati nei futuri psicologi. 
 In qualche modo allenato a questo
        procedimento, ho accettato la sfida di preparare un piccolo testo di psicofarmacologia
        indirizzato a professionisti che vengono da un percorso culturale e formativo a cui la
        farmacologia è estranea. Inizialmente pensavo che la semplice trasposizione ad
            usum delphini (cioè per non medici) di uno dei tanti libri di
        psicofarmacologia potesse soddisfare le attese. 
 Lavorando al testo le difficoltà sono via
        via cresciute, non solo in relazione ai contenuti dei singoli capitoli, ma soprattutto in
        funzione dell’uso a cui esso era destinato. Mi sono reso conto che un testo di
        psicofarmacologia rivolto a psicologi non può essere semplicemente uno strumento di
        divulgazione di un argomento tecnico per non addetti ai lavori. Di fatto gli psicologi che
        operano in campo clinico vengono in contatto professionalmente con gli
        psicofarmaci, sono obbligati a inserire questa variabile nei loro progetti terapeutici e, in
        ultima analisi, sono parte attiva nel complesso insieme di fattori che
        portano alla risposta ai farmaci (che a sua volta è inserita
        nell’insieme più ampio della risposta alla terapia). Il fatto che lo psicologo non sia
        prescrittore di farmaci non lo rende estraneo al procedimento farmacoterapeutico. Questo è
        vero non solo nei casi in cui il paziente segue già una prescrizione farmacologica, ma anche
        (e direi soprattutto) al momento di progettare la strategia terapeutica di un nuovo
        paziente: conoscere le possibilità reali, il rapporto rischi/benefici, i costi e le
        controindicazioni di un trattamento farmacoterapeutico, da solo, associato o integrato con
        terapie non farmacologiche, costituisce un fattore indispensabile per qualsiasi progetto
        clinico. 
 Ecco che allora le modalità di
        progettazione del testo hanno dovuto essere ripensate e in qualche modo individualizzate,
        cucite addosso per quanto possibile alle necessità pratiche di chi si immagina essere il
        lettore del libro. Per fare questo, mi sono dovuto in gran parte spogliare del mio
            background di psicofarmacologia clinica (peraltro abbandonata da
        molti anni per far posto a interessi prevalenti nel campo della nosologia,
        dell’epidemiologia e della psicopatologia clinica), per assumere un atteggiamento più
        concreto e più elastico. In questo ho tentato di giovarmi di diversi decenni di pratica
        clinica ambulatoriale a stretto contatto (nel senso di gestione di équipe) con
        psicoterapeuti. 
 Il volume che ne è risultato è diviso in
        due parti. La prima è organizzata in tre capitoli iniziali più generali, e in quattro
        capitoli divisi per classi di farmaci. Nei primi tre capitoli si è cercato di riassumere la
        complessità delle problematiche generali connesse agli psicofarmaci, alle opinioni che se ne
        hanno, ai problemi ideologici, teorici, funzionali e anche economici loro connessi. In
        questa parte ho riportato essenzialmente posizioni personali, già espresse in precedenza,
        delle quali mi assumo piena responsabilità. In particolare, le critiche che vengono fatte
        alle sperimentazioni, all’influenza dell’industria, alla scarsa trasponibilità dei dati di
        letteratura alla necessità clinica non nascono da pure speculazioni teoriche, ma
        scaturiscono da una ultratrentennale esperienza sia di sperimentatore, sia di utilizzatore
        pratico degli psicofarmaci. 
 I quattro capitoli suddivisi per classi di
        farmaci riflettono un’impostazione più tradizionale. I dati riportati sono desunti quasi
        interamente dalla letteratura e l’impronta soggettiva dell’autore è limitata. 
 La seconda parte del volume è organizzata
        per patologie ed è quindi un testo di farmacoterapia. Qui ho cercato di essere
        pratico, privilegiando l’esperienza e le esigenze concrete ai dati
        di letteratura. Mi rendo conto che in un’epoca di medicina (e di psichiatria) basata
        sull’evidenza (evidence based medicine) il ricorso all’esperienza
        personale è sicuramente fuori luogo. D’altra parte, laddove il sapere generale non è
        utilizzabile nel particolare, è indispensabile trovare soluzioni diverse. Per evitare
        l’eccesso di soggettivismo, mi sono per lo più rifatto alle esperienze condivise. Ho
        riportato quindi aspetti, nozioni e convinzioni in parte non suffragati dalla letteratura,
        se non addirittura in contrasto con i dati prevalenti, solo nei casi in cui la mia
        esperienza diretta coincideva con quella di altri colleghi operanti separatamente e
        indipendentemente da me. 
 Per scrivere questo testo mi sono avvalso
        della collaborazione assolutamente indispensabile di uno stuolo di colleghi e specialisti in
        formazione, che ringrazio sentitamente: Carolina Lo Sauro, Monica Landi, Laura Natrella,
        Francesco Rotella, Lorenzo Lelli, Francesco Pietrini, Ferdinando Galassi, Silvia Gorini
        Amedei, Francesca Lejeune, Micaela Piva, Claudia Ravaldi, Sara Batini, Sara Duma, Giovanni
        Castellini. 



Parte prima: Psicofarmacologia






Capitolo primo 

Gli psicofarmaci 

Si riassumono le definizioni principali degli psicofarmaci, illustrando la grande varietà di principi attivi e di tipologie commerciali di farmaci che vengono utilizzati nei trattamenti dei disturbi mentali, prendendo in esame anche i tipi di effetti terapeutici che tali farmaci hanno sui vari tipi di disturbi – dalle psicosi ai disturbi d'ansia e alimentari.





1. Definizioni 



 «Io sono contrario agli psicofarmaci».
            È una delle frasi che più frequentemente si sentono ripetere, non solo negli ambulatori,
            ma anche nei salotti, nei saloni di parrucchiera, nei bar e anche nei talk-show
            televisivi. Per qualche strano motivo la nazionale di calcio e gli psicofarmaci (o in
            veste più ampia l’esaurimento nervoso) sono tra quegli argomenti in cui ognuno pensa di
            poter avere un’opinione indipendente dalla conoscenza specifica. Non si sente mai dire:
            «Io sono nemico delle operazioni neurochirurgiche». 
 Eppure non solo esiste uno specifico
            tecnico estremamente complesso, ma è perfino difficilissimo se non impossibile definire
            che cosa è uno psicofarmaco. 
 Gli psicofarmaci sono «sostanze che
            agiscono sul sistema nervoso centrale alterando l’umore o il comportamento», ovvero sono
            «quei composti, di origine naturale o sintetica, il cui effetto principale consiste
            nella modificazione dell’attività psichica». Queste definizioni, al pari di molte altre
            che sono state proposte, sono troppo estese per definire gli psicofarmaci, dato che
            includono una quantità di sostanze, lecite, come il caffè o l’alcol, e illecite, come le
            droghe, che rispondono alle definizioni di cui sopra, ma non sono definibili come
            psicofarmaci. Alle definizioni sopracitate viene infatti aggiunto: «che vengono usate in
            psichiatria». 
 È questa, in realtà, l’unica
            definizione propria, necessaria e sufficiente insieme: gli psicofarmaci sono i farmaci
            che vengono usati nella terapia dei disturbi psichici. 
 La parola «psicofarmaci» evoca nella
            gente di solito un atteggiamento generalmente negativo, cui contribuisce un insieme di
            luoghi comuni, fantasie, fobie, stereotipi culturali, posizioni ideologiche. Il naturale
            rifiuto emotivo di fronte a questa parola è dovuto
            essenzialmente a tre ordini di fattori: una particolare posizione culturale, un
            atteggiamento politico e un peculiare movimento emotivo. La posizione culturale è quella
            derivata dalla tradizione umanistica e idealistica, per la quale la complessità dei
            comportamenti e dei vissuti umani, normali e patologici, non potendo essere spiegata né
            ricondotta a fenomeni puramente meccanici o organici, non può essere affrontata, gestita
            o manipolata attraverso sostanze chimiche. L’uso degli psicofarmaci è non solo
            artificioso, pericoloso ed essenzialmente estraneo alla costituzione umana, ma
            logicamente scorretto in quanto le malattie dell’anima e del pensiero devono essere
            affrontate con gli strumenti della mente, della ragione e della parola. Le sostanze
            chimiche possono al massimo limitare l’estrinsecazione dei sintomi, ma non possono
            modificare la natura vera, profonda, della malattia. Pertanto gli psicofarmaci non
            possono costituire altro che costrizioni e forzature, una sorta di gabbia chimica nella
            quale viene imprigionato il libero svolgersi della mente. Non a caso la definizione più
            abusata degli psicofarmaci è quella di «camicia di forza chimica». 
 Tale definizione ci riporta alla
            posizione «politica» a proposito della psicofarmacologia, posizione che si è delineata
            con chiarezza nel periodo postsessantottino. Essendo le malattie mentali esclusivamente
            frutto delle contraddizioni sociali e costituendo esse delle forme di ribellione nei
            confronti del sistema, ogni tentativo di guarigione non costituisce altro che un atto
            controrivoluzionario, un tentativo di normalizzazione operato dal potere costituito, e
            gli psicofarmaci rappresentano lo strumento principe della repressione. Per quanto
            questa posizione sia precisamente datata e non conti più molti seguaci, qualcosa è
            rimasto nell’opinione pubblica e gli psicofarmaci conservano ancora l’infausto retaggio
            della condanna di allora. Qualche anno fa un articolo di Luigi Cancrini definiva gli
            psicofarmaci «di destra». 
 Infine, esiste nei confronti di questa
            classe di sostanze un’opposizione in cui si fondono posizioni naturistiche, un
            atteggiamento ambivalente nei confronti del progresso ed elementi di natura emotiva: gli
            psicofarmaci non sono rimedi naturali, fanno male, danno assuefazione, sono droghe,
            rendono l’individuo schiavo ecc. L’ideologia di questa posizione è per un verso legata
            alla posizione per cui «la natura è buona, ed è l’uomo che la rende cattiva». Si tratta
            di una concezione, di cui Jean-Jacques Rousseau è l’esponente più noto, che da sempre si
            sposa a posizioni di ottimismo, di fiducia, di fede nel progresso e alla
            fiducia nei cibi e nei rimedi naturali. In realtà tale
            atteggiamento è spesso sostenuto da una posizione psichica ed emotiva di tipo
            essenzialmente fobico, dalla paura di poter perdere il controllo di sé. La fantasia che
            la propria mente possa essere manipolata dall’esterno, che il proprio pensiero possa non
            essere totalmente gestito dal soggetto risulta intollerabile. 
 La complessità, l’articolazione
            reciproca e la forza della carica emotiva e ideologica che permea queste posizioni fanno
            sì che ben difficilmente si possa avere un atteggiamento sereno e, per quanto possibile,
            obiettivo sull’argomento. Sembra che nei confronti degli psicofarmaci si debba tenere un
            atteggiamento simile a quello che si ha nei riguardi della religione o di una squadra di
            calcio: pro o contro. Il pregiudizio porta inevitabilmente a catalogare gli altri in
            amici o avversari, facendo quasi sempre di questo argomento terreno di scontro più che
            di confronto. La carica emotiva veicolata dal dibattito sugli psicofarmaci è in genere
            tale che se ne discute e si prende posizione ben prima di (o senza) acquisire quel
            minimo di informazione che sarebbe necessaria per affrontare l’argomento. Eppure il tema
            è così sfaccettato e complesso, e gli psicofarmaci così diversi tra loro, che l’unica
            generalizzazione che si può fare è che non è possibile fare alcuna
                affermazione generale che abbia come oggetto gli psicofarmaci. 
 Gli psicofarmaci costituiscono
            infatti un insieme molto eterogeneo di sostanze che hanno in comune solo il fatto di
            essere in grado di interagire con il sistema nervoso centrale, di modificare
            comportamenti, emozioni, stili cognitivi e vissuti interiori di un soggetto e di essere
            utilizzati nella terapia dei disturbi mentali. Come già detto, per quanto nel parlare
            comune si faccia menzione del termine «psicofarmaci» come a intendere una classe di
            sostanze omogenee tra loro, si tratta in realtà di un insieme di sostanze estremamente
            diverse, ciascuna dotata di una propria specificità e di peculiari azioni. In comune
            esse hanno solo il fatto di essere in grado a) di entrare nel
            cervello oltrepassando la barriera ematoencefalica, intesa come barriera anatomica
            presente fra torrente circolatorio e tessuto nervoso, b) di essere
            capaci di interagire con specifiche strutture cerebrali e c) di
            poter essere utilizzate nella terapia di alcuni disturbi psichici. Per quanto riguarda
            invece gli effetti intrapsichici e comportamentali, per esempio, le azioni di questi
            farmaci variano in misura essenziale: alcuni sono sedativi, altri stimolanti, altri sono
            ansiolitici senza però dare sedazione, altri ancora non hanno alcun effetto immediato
            sulla vigilanza. Alcuni producono sensazioni soggettive
            decisamente sgradevoli, mentre altri possono generare sensazioni di benessere; certi
            psicofarmaci hanno un’azione immediata, altri necessitano di un periodo di alcune
            settimane prima di esplicare la propria azione; l’effetto di alcuni si esaurisce col
            cessare della terapia, quello di altri si mantiene nel tempo e così via. Per quanto
            siano state proposte diverse classificazioni dei farmaci psicoattivi, in sostanza
            rimangono fondamentali le quattro categorie i cui capostipiti sono stati scoperti negli
            anni ’50: antipsicotici, antidepressivi, antiansia (o ansiolitici) e stabilizzatori
            dell’umore. Negli anni successivi sono stati posti in commercio altri prodotti, alcuni
            farmacologicamente e chimicamente del tutto nuovi, ma le quattro categorie sopra
            menzionate rimangono sempre i principali punti di riferimento. Ciò che invece è cambiato
            in misura sensibile sono le indicazioni sottintese al nome di queste categorie, che si
            sono molto allargate: gli antipsicotici vengono usati anche in patologie ben diverse
            dalle psicosi (per esempio in anestesiologia, come antivomito, come antiallergici ecc.);
            gli antidepressivi trovano il loro campo di applicazione, oltre che nelle depressioni,
            nella terapia dei disturbi d’ansia, dell’emicrania, nell’obesità psicogena ecc.; le
            benzodiazepine, oltre all’azione antiansia, esplicano un marcato effetto antiepilettico
            e di rilassamento muscolare e sono usate anche con queste indicazioni. 
 L’argomento può essere usato per
            stabilire qualche concetto utile e troppo spesso disatteso nella pratica quotidiana: la
            vastità e la complessità delle azioni di ogni singolo farmaco superano di gran lunga la
            possibilità di comprensione di un non addetto ai lavori. La psicofarmacologia clinica è
            argomento di estrema specializzazione, la cui applicazione comporta la conoscenza di un
            bagaglio tecnico non indifferente. L’uso per così dire «in proprio», nel senso di
            autoprescrizioni e autoaggiustamenti di prescrizioni mediche che ne fanno i pazienti in
            misura superiore che con altre categorie di farmaci, può essere decisamente pericoloso
            con queste classi di sostanze. Un secondo punto è dato dal fatto che certe semplici
            equazioni che spesso vengono fatte dai pazienti o dalla gente comune sono spesso prive
            di fondamento: per fare un esempio, prendere un antidepressivo per «tirarsi su» è
            sbagliato, perché questi farmaci inizialmente non portano alcun beneficio sul tono
            dell’umore. 
 Per quanto la psicofarmacologia
            moderna inizi ufficialmente nel 1952, anno di introduzione nella clinica del primo
            psicofarmaco, fin dall’antichità erano note sostanze che si
            dimostravano attive sulle funzioni psichiche. Esempi di queste li troviamo nell’uso
            dell’alcol fra gli antichi romani e nelle popolazioni mediterranee o nell’uso della coca
            e di altri alcaloidi nelle popolazioni andine. 
 In realtà per parlare veramente di
            psicofarmacologia dobbiamo arrivare agli anni ’50, quando inizia con la clorpromazina
            (Largactil, Prozin) e con i sali di Litio (Carbolithium) la vera era moderna e quando,
            verso la fine del decennio, cominciano a prendere corpo due grosse famiglie di farmaci
            psicotropi, gli antidepressivi con l’imipramina (Tofranil) e i tranquillanti minori (le
            benzodiazepine) con il clordiazepossido (Librium). L’avvento degli psicofarmaci ha
            comportato un mutamento assoluto della psichiatria. Si può affermare con certezza che
            nessun altro fenomeno abbia avuto un impatto con la psicopatologia tanto eclatante
            quanto quello degli psicofarmaci. Dopo l’introduzione di questi prodotti, della
            psichiatria sono cambiate non solo la prognosi delle malattie, l’organizzazione
            assistenziale e l’impostazione concettuale, ma le malattie stesse. Così come l’avvento
            dell’era antibiotica ha mutato la patologia infettiva, sancendo la scomparsa di alcuni
            quadri, anche in psichiatria alcune forme gravissime e spesso mortali che si
            riscontravano nel passato, come l’amenza o la catatonia, sono oggi pressoché scomparse
            nei nostri contesti ambientali. Altri quadri si sono modificati, altri ancora sono stati
            individuati e separati dai precedenti contesti in virtù della loro risposta ai farmaci.
            La prognosi di quasi tutte le malattie psichiche è migliorata: il delirium
                tremens o le psicosi puerperali non sono più malattie con un altissimo
            rischio di mortalità, le psicosi acute hanno una buona prognosi, i gravi stati
            depressivi vengono usualmente risolti nel giro di qualche settimana. Anche nei casi in
            cui la risposta ai farmaci è lungi dall’essere ottimale, le condizioni di vita del
            malato hanno avuto un miglioramento essenziale: laddove 30-40 anni fa la vita di uno
            psicotico era inesorabilmente condannata a essere spesa nella cronicità del manicomio,
            oggi è generalmente possibile mantenere schizofrenici gravi discretamente inseriti nel
            contesto sociale. In casi non rari la terapia può assicurare una vita quasi normale, con
            lavoro, matrimonio, figli, a pazienti fino a pochi anni fa considerati irrecuperabili.
            Non a caso il rapido declino del numero dei ricoverati nei manicomi inizia in tutto il
            mondo contestualmente all’uso dei farmaci neurolettici. I mutamenti che ne sono seguiti
            sul piano dell’ideologia, della legislazione e dell’organizzazione assistenziale
            sono ben noti e possono a buon ragione essere ascritti in primo
            luogo agli sconvolgimenti portati dalla farmacologia in un settore da secoli rassegnato
            all’immobilismo dell’impotenza terapeutica. Un altro non irrilevante cambiamento che ci
            sembra di poter cogliere in fieri, seppur con il fisiologico
            ritardo e la lentezza di tutti i sostanziali mutamenti nell’opinione comune, è la sempre
            minore demonizzazione della gente nei riguardi della follia. 

2. Tipi di effetti terapeutici 



 Come per tutti i farmaci, quelli
            psicotropi si differenziano tra loro secondo due principali parametri: la
                farmacodinamica, che comprende i meccanismi di azione e le
            modificazioni indotte dai farmaci, e la farmacocinetica, che
            descrive i processi di assorbimento, trasformazione ed eliminazione cui queste sostanze
            vanno incontro una volta introdotte nell’organismo. Il principale indice farmacocinetico
            è rappresentato dall’emivita plasmatica, che indica il tempo
            necessario affinché la concentrazione plasmatica si riduca della metà rispetto a quella
            inizialmente somministrata. È un parametro che consente di valutare la possibilità di
            accumulo di un farmaco con somministrazioni ripetute, e di stabilire l’intervallo di
            tempo utile e necessario tra le varie somministrazioni giornaliere. È infatti evidente
            che più è lunga l’emivita del farmaco tanto maggiore sarà l’intervallo tra una
            somministrazione e l’altra. All’opposto, un farmaco a breve emivita richiederà un numero
            maggiore di somministrazioni per mantenere costante la sua concentrazione nel sangue.
            Altro parametro molto importante è rappresentato dalla presenza o meno di
                metaboliti attivi, cioè composti derivati dal farmaco
            inizialmente introdotto nell’organismo che conservano proprietà farmacologiche (le
            stesse del composto iniziale o diverse). Da tutto ciò emerge come la conoscenza di
            queste caratteristiche sia necessaria per l’uso corretto dei farmaci, in quanto decisiva
            per la scelta del composto e per potersi orientare in un mercato che offre un’ampia
            varietà di prodotti, realizzando così una terapia specifica che risponda il più
            possibile alle necessità e alle caratteristiche del paziente che abbiamo di fronte. Per
            quanto riguarda quest’ultima, va posta particolare attenzione ai processi di
            eliminazione, che possono essere rallentati da condizioni fisiologiche quali l’età
            avanzata oppure da patologie concomitanti a carico di organi come il
            rene e il fegato nei quali avviene la maggior parte dei processi
            metabolici e di eliminazione. 
 Clinicamente, gli psicofarmaci
            producono azioni cliniche di livello assai differente: da casi in cui la
            somministrazione del farmaco è in grado di risolvere situazioni concretamente pericolose
            per la vita del paziente a casi in cui l’uso della terapia farmacologica è del tutto
            irrilevante o addirittura dannosa per la salute del paziente. 
	
                    Livello salvavita: in certe situazioni di estrema gravità,
                    come casi di grave confusione tossica, delirium tremens,
                    stati di arresto psicomotorio ecc., che comportano gravi rischi per la vita
                    stessa del paziente, la terapia psicofarmacologica modifica radicalmente la
                    probabilità di sopravvivenza. 
	
                    Livello risolutivo: alcune condizioni, che non esitano
                    naturalmente nella guarigione, sono talvolta risolte in via definitiva. È il
                    caso per esempio di alcuni stati depressivi non recidivanti, di psicosi
                        postpartum e di alcune psicosi acute. 
	
                    Livello risolutivo sull’episodio: si tratta di uno dei
                    meccanismi più comuni. È il caso tipico della terapia antidepressiva:
                    l’episodio, anche quello più grave, è risolto completamente, con pieno ritorno a
                    condizioni di totale benessere. La malattia può però recidivare a distanza, dal
                    momento che la vulnerabilità individuale non è modificata. 
	
                    Prevenzione delle ricadute: nei casi precedenti la
                    farmacoterapia può evitare completamente o ridurre di molto il rischio delle
                    ricadute. È il caso tipico della terapia con stabilizzatori dell’umore, come i
                    sali di Litio. 
	
                    Controllo dei sintomi: la malattia non è risolta
                    definitivamente, ma la terapia, somministrata cronicamente o a cicli, può
                    rendere l’individuo asintomatico o almeno mantenere i sintomi entro un livello
                    compatibile con una buona qualità di vita. È questo un caso che si verifica di
                    frequente nella terapia delle nevrosi, che per loro natura sono generalmente
                    disturbi di lunga durata. Per quanto tale andamento non faccia molto piacere al
                    soggetto, che spera sempre una guarigione definitiva, si tratta comunque di un
                    giovamento concreto, con un grosso miglioramento delle condizioni di vita del
                    paziente. Non raramente il cambiamento è sostanziale: vi può essere il passaggio
                    tra il non riuscire a uscire di casa al muoversi quasi liberamente (come nel
                    caso dell’agorafobia) oppure il lavarsi le mani 5 volte al giorno invece che 70,
                    come nelle gravi forme di rupofobia legate al disturbo
                    ossessivo-compulsivo. In casi come questi il trattamento
                    può veramente segnare lo spartiacque tra vivere, e quindi lavorare e avere
                    attività sociali, oppure condurre un’esistenza interamente schiava della
                    malattia. D’altra parte occorre ricordare che un andamento di questo tipo
                    (controllo dei sintomi attraverso una terapia cronica) è tra quelli di più
                    frequente riscontro in molte altre branche della medicina, dove è accettato più
                    facilmente; basti pensare alla terapia dell’ipertensione arteriosa o del
                    diabete. 
	
                    Interruzione del circolo vizioso «sintomo-inabilità
                        sociale»: talvolta il sintomo può limitare sensibilmente le
                    capacità del soggetto di far fronte alle varie pressioni ambientali; in questo
                    caso l’insuccesso di fronte alle richieste dell’ambiente comporta uno stress
                    psicologico che a sua volta aggrava il sintomo psichico. In questi casi la
                    possibilità di controllare il sintomo farmacologicamente interrompe il circolo
                    vizioso, restituendo al soggetto la sua normale competitività nei riguardi
                    dell’ambiente. Un esempio classico in questo senso è rappresentato dalle forme
                    di fobia sociale (cfr. infra). 
	
                    Prescrizione farmacologica e psicoterapia: si tratta per
                    certi versi di un caso particolare di quanto delineato sopra. Spesso la presenza
                    dei sintomi e il grande coinvolgimento emotivo impediscono al paziente di
                    mantenere la serenità e la critica necessarie per un approccio di tipo
                    psicoterapeutico. In questi casi un iniziale trattamento teso alla diminuzione
                    dei sintomi, specie di quelli ansiosi, pur nella consapevolezza che l’intervento
                    farmacologico non sarà risolutivo, ristabilisce la possibilità di instaurare
                    validi rapporti psicoterapeutici. Molti psicoterapeuti, anche di impostazione
                    rigorosamente psicodinamica, usano questa procedura, anche se in genere
                    preferiscono non confondere i due livelli di trattamento e suggeriscono al
                    paziente di rivolgersi a un altro terapeuta per la parte farmacologica. Mentre
                    un accenno più dettagliato al problema dell’associazione farmaco-psicoterapia
                    viene fatto altrove (cfr. cap. 3, par. 5), occorre ribadire che ogni
                    prescrizione farmacologica rappresenta sempre anche un atto psicoterapeutico.
                    Attraverso la prescrizione del trattamento il medico veicola comunque una serie
                    di messaggi e di convinzioni che influiscono in modo rilevante
                    sull’atteggiamento del paziente e sulla sua risposta alla terapia. 
	
                    Uso al bisogno: l’assunzione saltuaria di tranquillanti
                    gestita direttamente dal paziente, tipo cachet, rappresenta
                    una possibilità da non sottovalutare, specie nelle forme ad andamento cronico.
                    Pazienti di buon livello culturale e privi di
                    atteggiamento tossicofilico possono servirsi di questa modalità d’uso,
                    specialmente delle benzodiazepine (BDZ), con pochi rischi e molti vantaggi:
                    innanzitutto il paziente assume il farmaco solo quando ne ha bisogno; in secondo
                    luogo questo andamento permette al paziente di avere un ruolo attivo e
                    consapevole nella gestione del proprio disturbo. 
	
                    Uso «talismanico» del farmaco: si tratta di un caso
                    particolare di quanto accennato sopra, frequente soprattutto nei disturbi
                    d’ansia e fobici. Al paziente i cui sintomi di evitamento sono condizionati
                    dalla paura di poter essere colto da una crisi di ansia, viene prescritto un
                    tranquillante ad azione rapida, con l’istruzione di assumerne una certa quantità
                    solamente in caso di malessere. Il paziente porta sempre con sé la confezione
                    del farmaco e, rassicurato dal fatto di poter disporre di qualche rimedio in
                    caso di necessità, riesce ad affrontare situazioni che in precedenza gli erano
                    precluse. In realtà egli non assume mai i farmaci, e così capita di vedere
                    scatole di medicinali consunte da anni e anni di trasporto nelle tasche o nelle
                    borsette, ma ancora sigillate. In questi casi l’uso del farmaco in via di mera
                    rassicurazione è singolarmente paradigmatico. 
	
                    Inutilità: dal momento che non disponiamo di farmaci in
                    grado di recare vantaggi a tutte le malattie o a tutti i sintomi, è evidente che
                    prescrizioni nei casi in cui il rimedio non porta beneficio sono quanto meno
                    inutili. Negli ambulatori specialistici si presentano talvolta persone che
                    lamentano come sintomi stati emotivi perfettamente normali e adeguati alle
                    condizioni peculiari di quei soggetti in quel momento (non si dimentichi che
                    l’ansia è la risposta normale di fronte a situazioni di minaccia, che la
                    tristezza consegue normalmente a eventi di perdita, che una notte insonne può
                    capitare a chiunque ecc.). Altri casi presentano malesseri estremamente lievi,
                    con palese evoluzione favorevole nel giro di pochi giorni. In altre forme, pur
                    sicuramente patologiche (per esempio le fobie semplici), non esiste oggi alcun
                    trattamento farmacologico la cui efficacia sia stata provata. 
	
                    Abuso e misuso: la prescrizione di un trattamento inutile,
                    anche se non dannoso, è già una condizione di misuso. Allorché la terapia è
                    potenzialmente dannosa, vuoi per tossicità, vuoi per la possibile induzione di
                    effetti antiterapeutici, allora l’errore è evidente. Per quanto l’induzione di
                    dipendenza sia fenomeno molto meno grave e frequente di quanto si pensi (come
                    vedremo in seguito), essa rappresenta una possibilità di
                    cui tenere conto. Un altro effetto di una certa rilevanza è dato dal rischio
                    della cosiddetta «medicalizzazione dei problemi». Quando il malessere è
                    secondario a problemi identificabili, senza alcuna quota patologica,
                    l’attribuzione del ruolo di malato attraverso la prescrizione comporta una
                    deresponsabilizzazione del paziente e, in ultima analisi, la riduzione delle sue
                    capacità di risolvere i problemi. 






Capitolo secondo 

Mente/corpo, eredità/ambiente, funzione/struttura in
            neurobiologia 

Si affronta la questione dei disturbi mentali a partire da una prospettiva che consideri le basi neurofunzionali dei processi di trasmissione dei segnali. A partire da ciò, si passa al più complesso e filosofico problema del rapporto mente/corpo, su cui si fonda la possibilità o meno della comprensione e integrazione tra medicina e psicologia.





 I temi dei rapporti tra mente e corpo, tra
        emozione e ragione, tra eredità e ambiente costituiscono l’oggetto di più di venticinque
        secoli di studi filosofici. Essi confluiscono in ultimo nel grande problema del libero
        arbitrio, che tuttora condiziona l’intrepretazione, non solo morale, ma anche legislativa
        delle regole di convivenza tra gli uomini. Affrontare questi temi in termini neurobiologici
        è quindi evidentemente parziale, superficiale e presuntuoso. 
 Preme tuttavia all’autore sgombrare il
        campo da due pregiudizi consueti. Due citazioni autorevoli dovrebbero chiarire il punto. La
        prima, di Carlo Cavallotti, evidenzia la parzialità inevitabile in qualsiasi approccio
        singolo al problema mente/corpo e dovrebbe mettere in guardia da generalizzazioni
        inappropriate: 
 Nella savana africana un giorno tre mosche stanche per
            un lungo volo decisero di riposare su un elefante. La prima mosca si posò sul dorso, la
            seconda su una zanna mentre la terza arrivò sulla punta della proboscide. Tornate al
            loro nido esse parlavano delle loro impressioni. «Che animale sorprendente è l’elefante
            – diceva la prima (che si era posata sul dorso) – è grigio, ruvido e rugoso!». Nella
            savana africana un giorno tre mosche stanche per un lungo volo decisero di riposare su
            un elefante. La prima mosca si posò sul dorso, la seconda su una zanna mentre la terza
            arrivò sulla punta della proboscide. Tornate al loro nido esse parlavano delle loro
            impressioni. «Che animale sorprendente è l’elefante – diceva la prima (che si era posata
            sul dorso) – è grigio, ruvido e rugoso!». «Ti sbagli – diceva la seconda (che si era
            posata sulla zanna) – è bianco, duro e lucido!». «Vi sbagliate entrambe – diceva la
            terza (che si era posata sulla punta della proboscide) – è roseo, umido e molle!». 
 La discussione proseguiva senza fine in quanto accanto
            alla correttezza dell’esperienza di ognuna delle tre mosche vi era anche la parzialità e
            la fugacità di queste, non rendendo possibile la descrizione univoca dell’intero
            elefante. La stessa cosa accade a noi quando pretendiamo di cogliere in uno sguardo
            d’insieme le complesse funzioni del nostro cervello [Cavallotti 1990, 131]. 


 La seconda citazione, tratta
        dall’introduzione al primo libro di Antonio Damasio, contesta l’impostazione dualista della
        distinzione tra emozione e intelletto che, attraverso la lunga tradizione idealista,
        continua a permeare la cultura occidentale:
    
 Sin da giovane ero stato avvertito che le decisioni
            solide scaturiscono da una mente fredda, e che emozioni e ragione non si mescolano più
            che olio e acqua. Così, ero cresciuto nella consuetudine di pensare che i meccanismi
            della ragione fossero disposti in una provincia separata della nostra mente, nella quale
            non doveva consentirsi alle emozioni di penetrare. E quando cominciai a pensare al
            cervello che sta dietro a quella mente, immaginai sistemi neurali distinti per la
            ragione e per l’emozione – secondo una credenza ampiamente diffusa sulla relazione tra
            le due, in prospettiva sia mentale che neurologica. 
 Ma ora mi si parava davanti agli occhi l’essere umano
            intelligente più freddo e meno emotivo che si potesse immaginare, la cui ragione
            pratica, però, era talmente menomata da produrre, nelle vicende della vita quotidiana,
            un seguito di errori, una perpetua violazione di quello che voi e io riterremmo
            socialmente appropriato e vantaggioso dal punto di vista personale. La sua mente era
            stata del tutto sana fino a che un danno neurologico non colpì un particolare settore
            del suo cervello, provocando da un giorno all’altro una profonda deficienza della
            capacità di decidere. Gli strumenti che si è soliti giudicare necessari e sufficienti
            per il comportamento razionale erano intatti: disponeva della memoria, dell’attenzione e
            delle conoscenze richieste; il suo linguaggio non mostrava pecche: egli poteva eseguire
            calcoli, e poteva affrontare la logica di un problema astratto. Alla mancanza di
            capacità decisionale si accompagnava solo una vistosa alterazione della capacità di
            provare sentimenti. Sentimenti alterati e una ragione imperfetta si presentavano assieme
            come conseguenza di una specifica lesione cerebrale, e questa correlazione mi suggeriva
            che il sentimento fosse una parte integrante del modo di operare della ragione. Due
            decenni di lavoro clinico e sperimentale, condotto su un gran numero di pazienti
            neurologici, mi hanno permesso di ripetere questa osservazione più e più volte, e di
            trasformare un indizio in un’ipotesi verificabile [Damasio 1995, cap. 1]. 


1. Basi neurofunzionali 



 L’elemento base del sistema nervoso è
            il neurone. Questo è costituito da un corpo cellulare all’interno
            del quale sta il nucleo, e da diversi prolungamenti, che danno la forma complessiva di
            un albero. Questi prolungamenti hanno lo scopo di trasmettere un segnale (esattamente
            come i cavi elettrici). I vari prolungamenti che portano il segnale
                verso il corpo cellulare si chiamano
                dendriti. L’unico prolungamento che porta il segnale nervoso
            dal centro alla periferia prende il nome di assone, o cilindrasse.
            Tali prolungamenti, inoltre, molto lunghi e sottili, si uniscono in fasci, esattamente
            come i fili di rame che compongono l’usuale cavo elettrico, e prendono il nome di
                fibre nervose, o nervi. I nervi non
            sono altro che insiemi di fasci fibrosi, corrispondenti (per proseguire il paragone con
            l’elettricità) alle canalizzazioni elettriche che portano tanti fili diversi. 
 Il segnale (essenzialmente elettrico
            anche nel caso del sistema nervoso) attraversa dunque il neurone lungo l’assone per
            arrivare alla sua terminazione finale. Qui il neurone si congiunge con il neurone
            successivo (tramite un dendrite o il corpo cellulare del neurone successivo) mediante
            una microstruttura complessa che prende il nome di sinapsi. La
            sinapsi viene vista come una sorta di morsetto o interruttore che congiunge due cavi
            elettrici, quello che invia la corrente (assone del neurone
                presinaptico) e quello da cui la corrente si diparte (dendrite
                – o corpo cellulare – del neurone postsinaptico).
            Nell’ambito della sinapsi, il segnale viene trasmesso da sostanze chimiche (molecole)
            che prendono il nome di neurotrasmettitori. I principali
            neurotrasmettitori in psicofarmacologia sono: acetilcolina (ACh), serotonina (5-HT),
            noradrenalina (NA), dopamina (DA) e acido gamma-aminobutirrico (GABA). Questi
            neurotrasmettitori sono sintetizzati dal neurone presinaptico e conservati in vescicole.
            Per quanto siano state dimostrate eccezioni alla regola, di norma esiste un solo
            neurotrasmettitore per ogni sinapsi. Gli assoni che condividono lo stesso
            neurotrasmettitore e partono dalla stessa zona del cervello di solito si raggruppano a
            formare delle vie nervose. Quando arriva il segnale, le vescicole
            contenenti il neurotrasmettitore si svuotano nella sinapsi, cioè nell’intercapedine tra
            i due neuroni, e i neurotrasmettitori vanno a occupare il loro
                recettore postsinaptico. Il
            recettore viene comunemente visto come il buco di una serratura in cui può inserirsi
            solo una chiave specifica, il neurotrasmettitore. I recettori dei neurotrasmettitori si
            trovano sulla membrana postsinaptica (cioè sul dendrite del neurone distale, a cui
            arriva il segnale), e in questo caso la loro attivazione determina la trasmissione del
            segnale al secondo neurone, o neurone postsinaptico (accensione del secondo neurone), ma
            anche al neurone che trasmette il segnale (neurone presinaptico). La stimolazione dei
            recettori presinaptici serve essenzialmente al neurone presinaptico per stimare quanto
            neurotrasmettitore c’è nella sinapsi e regolarsi di conseguenza. Per ogni
            neurotrasmettitore esistono svariati recettori (sottopopolazioni recettoriali), la cui
            occupazione produce azioni differenti. Ecco che allora il paragone con l’impianto
            elettrico, concettualmente utile e semplice all’inizio, viene meno. Il modello del
            sistema nervoso come insieme, seppur complesso, di cavi e circuiti elettrici con
            connessioni predeterminate non tiene infatti conto della
            straordinaria plasticità di questo sistema. Tale plasticità si
            attua sia a livello dei recettori, che si modificano, aumentano o diminuiscono di numero
            a seconda di vari fattori, tra cui la maggiore o minore presenza dei neurotrasmettitori,
            sia a livello dell’intera sinapsi, sia in misura minore a livello dell’intero neurone. I
            vari neuroni possono infatti prendere o meno contatto tra loro, producendo nuove
            terminazioni nervose oppure nuove sinapsi, a seconda dello stato funzionale del momento.
            Un modello più assimilabile al sistema nervoso centrale (SNC) non è quindi quello
            dell’impianto elettrico, bensì quello di una rete o di un tessuto, con i suoi
            innumerevoli intrecci (nodi) tra una fibra e l’altra. Per ognuno dei contatti tra le
            varie fibre si può stabilire o meno una connessione funzionale a seconda dello stato e
            delle necessità del momento. Uno dei principali segnali che dicono all’organismo come
            stabilire queste connessioni in funzione delle necessità contingenti è proprio
            l’occupazione dei recettori da parte dei neurotrasmettitori. Ecco che quindi il SNC
            diventa una struttura dinamica, morfologicamente plastica, pulsante e in grado di
            modificarsi. 
 Siccome l’elemento essenziale per la
            sopravvivenza è l’adattabilità all’ambiente, la plasticità del cervello permette di
            rispondere adeguatamente alle variazioni ambientali. Queste determinano non solo un
            cambiamento della funzione, ma anche della struttura. Per fare un
            esempio, i cuccioli di qualsiasi mammifero finora studiato, se allontanati dalla madre o
            comunque allevati in ambienti poveri di stimolazioni, presentano un SNC con meno
            neuroni, meno terminazioni nervose, meno ramificazioni, meno sinapsi. Al contrario il
            ricongiungimento con la madre ripristina i normali processi trofici. Nello stesso modo,
            i sopravvissuti a eventi catastrofici stressanti, quali crolli, inondazioni, torture,
            stupri ed eventi bellici, hanno una particolare struttura del cervello, detta
                ippocampo (fondamentale per la memoria emotiva), più piccola
            del normale anche di alcuni centimetri cubici. 
 In conclusione, contatto sociale,
            esercizio fisico e serenità migliorano il trofismo del cervello in senso strutturale,
            mentre stress, malnutrizione e sventure lo peggiorano fisicamente. 
 I processi che regolano la formazione
            di nuove strutture cerebrali pongono delle problematiche anche concettuali, che non sono
            abitualmente ben chiare nel sapere comune. Infatti, per poter riprodurre una parte del
            nostro corpo, che sia una terminazione nervosa, un’unghia o una papilla gustativa, è
            indispensabile che questa sia identica e istocompatibile con le
            altre strutture analoghe dello stesso organismo, altrimenti verrebbe riconosciuta come
            eterologa (ovvero non appartenente al proprio organismo) e distrutta dai processi
            dell’immunità. 
 È noto che l’informazione per
            (ri)costruire le parti del nostro corpo è contenuta nel DNA, costituito da filamenti
                (cromosomi) raggomitolati nel nucleo di ogni cellula, quindi
            anche nel nucleo dei neuroni. I cromosomi comprendono l’intera informazione genetica
                (genoma) e sono uguali in tutte le cellule: nel cuore, nel
            piede, come nel cervello. Come fa quindi la cellula nervosa a ricostruire una sinapsi o
            un recettore, piuttosto che un’unghia o un pelo di sopracciglio? E soprattutto, come fa
            a individuare e utilizzare il pezzettino di DNA giusto, cioè proprio la sequenza che
            codifica per la proteina necessaria alla (ri)costruzione? La risposta è complessa e non
            ancora del tutto chiara. 
 Si sa che il gomitolo di DNA si deve
            srotolare proprio nel punto giusto, altrimenti non può fare da stampo all’RNA messaggero
            che a sua volta ha il compito di fare da stampo per la costruzione delle corrette
            sequenze di aminoacidi che caratterizzano le proteine. L’insieme di questi meccanismi,
            alcuni abbastanza ben conosciuti, altri ancora da chiarire, prende il nome di
                trascrizione. 
 Tali processi genetici di norma sono
            inattivi e si sviluppano secondo i dettami scritti nel genoma, ma per potersi sviluppare
            necessitano dell’«ok» di fenomeni che non sono ereditari, ma legati al momento e in
            ultima analisi alla complessità ambientale. Questa parte della trasmissione genetica è
            chiamata epigenetica ed è principalmente legata al trascrittoma.
            Ciò costituisce probabilmente il futuro della ricerca neurobiologica, ma già entra con
            vigore a modificare il tradizionale paradigma eredità/ambiente. 
 I neurotrasmettitori, che come
            abbiamo detto sono conservati in vescicole dentro il terminale presinaptico, se
            inutilizzati vengono in parte inattivati da processi metabolici nello spazio
            intersinaptico e in gran parte recuperati e immagazzinati nuovamente nelle vescicole
            presinaptiche attraverso un meccanismo attivo di ricaptazione (o
                re-up-take), che vedremo essere fondamentale per molti
            psicofarmaci. 
 Gli psicofarmaci, insieme a tante
            altre sostanze, sia prodotte dall’organismo sia provenienti dall’esterno, agiscono
            sostanzialmente sui neurotrasmettitori o sui loro recettori. Così facendo, alcuni
            farmaci aumentano il rilascio del neurotrasmettitore, altri si
            oppongono alla sua distruzione o alla sua ricaptazione, altri ancora si «travestono» da
            neurotrasmettitori e ne stimolano direttamente il recettore. In questi casi si tratta di
            farmaci che stimolano l’azione del recettore e sono quindi detti
                agonisti. Il potenziamento dell’azione di un neurotrasmettitore
            viene generalmente designato con il suffisso -ergico
                (dopaminergico, serotoninergico ecc.).
            Altri psicofarmaci invece hanno azione opposta, cioè antagonista,
            ovvero inibiscono la produzione o il rilascio, o aumentano la distruzione del
            neurotrasmettitore. A quest’ultima categoria di farmaci appartengono anche quelli che
            occupano i recettori, senza stimolarli, ma impedendone la stimolazione da parte del
            neurotrasmettitore (agonisti inversi). 
 Come si è detto, gli psicofarmaci non
            hanno in genere un’azione «sì o no», ma si inseriscono come ulteriori modulatori di
            sistemi complessi su cui agiscono moltissime componenti, in gran parte di origine
            extraorganismica. 
 Abbiamo anche detto che i recettori,
            se da un lato trasmettono direttamente il segnale nervoso, dall’altro «leggono» lo stato
            funzionale del momento e promuovono azioni fisiologiche di adattamento che comportano
            modificazioni fisiche della struttura. Analogamente gli psicofarmaci, agendo
            direttamente o indirettamente sui recettori possono avere un’azione immediata (legata
            alla stimolazione diretta dei recettori) o un’azione ritardata, indiretta, legata alle
            modificazioni strutturali (plastiche) che la stimolazione o l’inibizione del recettore
            hanno indotto. Concretamente, alcuni farmaci agiscono in poche decine di minuti (per
            esempio i tranquillanti), mentre altri necessitano di qualche settimana perché il loro
            effetto sia esplicato. Il meccanismo d’azione del primo gruppo di farmaci dipende
            direttamente dall’azione sul recettore, mentre l’azione dei farmaci a lunga latenza,
            come gli antidepressivi, si esplica stimolando una catena di eventi essenzialmente di
            natura trascrizionale, che si esercita sulla capacità o meno del neurone di modificare
            plasticamente la propria struttura. Come vedremo più avanti, l’effetto ultimo degli
            antidepressivi è simile all’effetto sul SNC della cura materna. 

2. Il rapporto mente/corpo 



 Per secoli la cultura occidentale,
            influenzata da Platone e dall’idealismo tedesco, si è dibattuta tra una serie di
            dualismi concettualmente inconciliabili: mente/corpo,
            eredità/ambiente, ragione/emozione, per citare i più problematici. 
 In mancanza di strumenti culturali in
            grado di abbracciare compiutamente l’interezza dei problemi e di superare le dicotomie,
            si è assistito a scelte di campo assolutamente ideologiche e pregiudiziali,
            fondamentalmente aliene da una visione equilibrata. Biologisti contro psicologisti,
            genetisti contro ambientalisti, libero arbitrio contro predeterminazione. Scelte
            politiche, religiose, ideologiche, emotive sono state determinate da questi dualismi. 
 Da questa distinzione nascono i
            problemi principali dell’integrazione e della comprensione tra medicina e psicologia e
            da qui le difficoltà e le resistenze di buona parte dell’opinione comune di fronte alla
            psicofarmacologia. In realtà oggi esistono sia gli strumenti che le evidenze empiriche
            per superare queste dicotomie. 
 Prima di addentrarci nella materia,
            bisogna premettere che, alla luce delle evidenze dell’ultimo decennio: 
	 il sistema nervoso è una struttura plastica,
                    mutevole, capace di adattarsi e di mutare la propria configurazione. In piccola
                    parte possono essere creati nuovi neuroni anche nel cervello adulto; 
	 una corretta esposizione ai normali stimoli
                    ambientali, tra cui fondamentale è il rapporto con la madre nei mammiferi,
                    costituisce il fattore necessario per il corretto sviluppo del sistema nervoso
                    centrale; 
	 lo stress psicologico ha un effetto negativo,
                    anche devastante, per il cervello. I fattori psicologici negativi sono in grado
                    di determinare danni considerevoli: per fare un esempio, l’ippocampo (grossa
                    struttura al centro del cervello) si riduce di volume in misura evidente nelle
                    vittime di tortura, stupro, traumi bellici o catastrofi; 
	 gli ormoni che si liberano nello stress sono
                    altamente tossici per il SNC, ne limitano la plasticità e le possibilità di
                    riparazione e nei casi estremi ne determinano l’atrofia; 
	 gli eventi traumatici infantili (perdita dei
                    genitori, abusi fisici o sessuali) comportano un assetto ormonale particolare
                    che rende l’individuo più esposto ai successivi eventi negativi; 
	 la risposta biologica allo stress è
                    controllata dall’assetto genetico, ma lo stress modifica i meccanismi
                    (trascrizionali) di risposta genetica. 


 Abbiamo detto che il sistema nervoso
            centrale dell’adulto è composto da numerosi neuroni, connessi tra loro mediante
            sinapsi, che poi si organizzano in complessi circuiti nervosi.
            Le connessioni cerebrali specifiche costituiscono la base anatomica dell’esecuzione del
            comportamento. 
 In tutti gli organismi la
            costituzione di tali connessioni non è predefinita, bensì, partendo da una potenzialità
            di base, si realizza giorno dopo giorno, nell’interazione con il mondo esterno. 
 Il substrato su cui agisce l’ambiente
            è rappresentato dalla componente genetica, la quale però non
            codifica direttamente il comportamento. I geni infatti hanno un ruolo fondamentale nella
            codifica di proteine specifiche necessarie per lo sviluppo e il funzionamento dei
            circuiti nervosi. Tali molecole sono rappresentate dagli enzimi di sintesi dei
            neurotrasmettitori, dagli ormoni peptidici e dai modulatori. In tal modo, i geni e i
            loro prodotti influenzano la regolazione dell’espressione del comportamento, la sua
            esecuzione, la sua evocazione o inibizione. Un esempio di ciò lo ritroviamo in natura
            nel moscerino della frutta (drosofila), nel quale la mutazione di un singolo gene può
            determinare un’alterazione in comportamenti come il corteggiamento. Nikolaas Timbergen,
            nel 1938, fu il primo ad accorgersi dell’esistenza di comportamenti innati in diretto
            rapporto con il corredo genetico, caratterizzati dall’essere sempre uguali per ogni
            organismo della stessa specie, indipendentemente dalla variazione degli stimoli
            ambientali. Osservando i gabbiani reali, notò che i piccoli, per essere nutriti,
            beccavano il becco dei genitori, che è giallo con una macchia rossa sulla parte
            superiore, ma scoprì anche che a scatenare la richiesta non era il genitore, quanto la
            macchia rossa, persino se disegnata su un becco di gesso. Tali comportamenti possono
            essere riscontrati anche nella specie umana. Un esempio esplicativo dell’esistenza di un
            gruppo complesso di comportamenti umani che ha diffusione universale è rappresentato
            dalle espressioni emotive, studiate per la prima volta in modo
            sistematico da Charles Darwin. Espressioni facciali di rabbia, paura, disgusto e gioia
            sono universalmente riconosciute da tutti indipendentemente dalla cultura di
            provenienza, e ugualmente le sequenze motorie dei muscoli facciali tendono a essere
            analoghe in persone di culture diverse. 
 Recentemente è stato scoperto,
            inoltre, un sistema innato di neuroni, chiamati neuroni specchio,
            la cui funzione è comprendere immediatamente e intuitivamente l’intenzionalità delle
            azioni compiute da un conspecifico, attraverso una sorta di attivo rispecchiamento in sé
            dell’altro. Dunque la presenza di rappresentazioni di
            conspecifici che hanno una base innata, precedenti a ogni apprendimento e indipendenti
            dalla realtà esterna, può essere considerata una realtà empiricamente dimostrabile. 
 Nonostante questo, la rete neuronale
            non dovrebbe essere più vista come una struttura statica determinata esclusivamente
            dalla genetica, ma come un mondo in continua evoluzione, frutto di esperienze passate e
            attuali, che si riflette nei comportamenti. 
 Il sistema nervoso, infatti, è in
            grado di modificare la sua funzionalità e la sua struttura in modo dipendente dagli
            eventi che lo influenzano, ovvero secondo l’esperienza. Questa
            proprietà si chiama plasticità sinaptica e si realizza tramite la
            modulazione del funzionamento delle connessioni tra neuroni e tramite i rimodellamenti
            dell’architettura dei circuiti neuronali. Questi ultimi avvengono per generazione di
            nuovi neuroni e nuove interconnessioni (neurogenesi) o per loro
            eliminazione. Inoltre, il nostro organismo produce dei fattori
                neurotrofici che, oltre a regolare la crescita dei neuroni, svolgono un
            ruolo importante nella plasticità andando a rinforzare selettivamente le connessioni
            delle reti neuronali più attive. 
 Tali fenomeni consentono un notevole
            adattamento dell’organismo alle sue necessità fisiologiche, oltre a essere un mezzo
            formidabile per l’acquisizione e la conservazione dell’informazione, essendo le basi
            molecolari per i fenomeni di memoria e di apprendimento. 
 Quindi la risposta neuronale allo
            stimolo viene sensibilmente influenzata dall’esperienza. Per dirla con le parole di
            Damasio, «La mente ha la sua sede nei processi cerebrali, ma essi esistono perché il
            cervello interagisce con il corpo; e questo con l’ambiente dà forma al cervello. Non
            tutto è scritto nei geni, innato. Sono le emozioni e l’esperienza a dare forma al
            cervello» [Damasio 1995, 201]. 
 L’attività cerebrale quindi non sta
            solamente alla base di attività motorie semplici, come camminare o respirare, ma anche
            di manifestazioni cognitive e affettive complesse come il pensiero, le emozioni,
            l’apprendimento, la memoria o le capacità artistiche di uno scultore o di un musicista.
            Ciò è un’ulteriore dimostrazione del fatto che il cervello è ben più della somma delle
            sue parti! 
 Le emozioni
            rappresentano un’efficace e sofisticata interfaccia tra l’organismo e l’ambiente. Esse
            infatti sono gli strumenti con cui ogni individuo scansiona e valuta gli eventi
            ambientali, per deciderne la rilevanza e i possibili effetti (negativi o positivi) e per
            predisporre l’individuo a reagire a tali eventi in modo
            flessibile e veloce [Cesa-Bianchi 1980]. 
 In passato, le emozioni erano
            confinate nel cervello, invece oggi sono considerate come un complesso fenomeno
            psicologico (caratterizzato soggettivamente da uno stato di coscienza più o meno
            alterata) e al contempo un fenomeno fisiologico (caratterizzato oggettivamente da
            sintomi relativi a svariate funzioni). Infatti, è esperienza abbastanza comune per
            ognuno di noi quella di identificare le emozioni provate in base a sensazioni fisiche:
            per esempio, accade di sentire il cuore in gola o lo stomaco chiuso quando aspettiamo
            con ansia; oppure impallidiremo e ci sembrerà di essere paralizzati dalla paura di
            fronte a un evento spaventoso; oppure ancora arrossiremo e tremeremo di rabbia di fronte
            a un grave torto subito. 
 Riflettendo su queste e altre
            analoghe esperienze, se ne deduce la possibilità dell’esistenza di un’unità
            somatopsichica dell’uomo, che implica una profonda ripercussione del benessere fisico
            sugli stati d’animo e viceversa una profonda influenza delle emozioni sul corpo e sul
            suo benessere. 
 Pertanto anche da un punto di vista
            fisiologico, e non solo filosofico, l’individuo deve essere considerato in termini
            olistici (olos in greco significa «tutto», «intero»), osservandolo
            da una prospettiva che include la presenza di uno stretto legame tra mente, emozioni e
            corpo. 
 Ciò può indurre alcuni cambiamenti
            nel modo in cui ci percepiamo e di conseguenza nel modo in cui ci comportiamo,
            producendo variazioni nelle scelte di tutti i giorni. 
 Un paradigma che, seppur conosciuto
            da molti decenni, sta assumendo un ruolo fondamentale nella comprensione del rapporto
            emozioni/malattie, ma anche nella relazione mente/corpo ed eredità/ambiente, è quello
            dello stress. Premesso che il termine «stress» (dall’inglese, che significa spinta,
            enfasi, accento) portato nel linguaggio di tutti i giorni («Che stress!», «Oggi sono
            proprio stressato») perde del tutto il suo significato originale, è opportuno ricordare
            che si definisce stress quella situazione di cambiamento la cui risoluzione non è
            possibile all’interno del normale equilibrio omeostatico. Allorché i normali meccanismi
            di adattamento (fisici e psichici) non sono in grado di far fronte alle richieste
            dell’ambiente, è necessario mettere in atto difese eccezionali, che comportano il
            raggiungimento di un equilibrio a un livello diverso, molto più costoso per l’individuo.
            Non a caso si definisce allostasi, in
            contrapposizione a omeostasi, il raggiungimento dell’equilibrio
            instabile e temporaneo ottenuto attraverso i meccanismi dello stress. Per venire al
            concreto, le sensazioni soggettive di pressione, di essere travolti dagli impegni, di
            non avere abbastanza tempo per recuperare non corrispondono del tutto ai modelli
            biologici dello stress. In psicopatologia esempi di situazioni tipicamente stressanti
            includono l’essere vittima di tortura, stupro, l’essere coinvolto in operazioni
            belliche, l’essere testimone di eventi delittuosi o catastrofici, per fare qualche
            esempio. Traffico e capoufficio esigente, salvo qualche eccezione molto particolare, non
            vanno considerati fonti tipiche di stress. 
 Esiste in realtà un consistente campo
            di ricerca e di applicazione che usa il modello di stress della vita quotidiana
            occupandosi degli eventi negativi ripetuti o di stili di vita disfunzionali che sono
            soggettivamente avvertiti al limite della sopportabilità. La presentazione clinica più
            aderente a questo modello è la «sindrome del burnout», che è
            oggetto di numerosi studi. Anche la sintomatologia soggettiva manifestata dai soggetti
            vittime di mobbing può essere vista come risposta a stress non
            estremo. Per quanto entrambe le sindromi siano ben descritte e accettate in psicologia
            clinica e anche in psicopatologia forense, nessuna delle due trova cittadinanza nelle
            classificazioni psichiatriche del momento. In clinica psichiatrica le ricerche sugli
            effetti biologici dello stress si sono rivolte principalmente alle vittime di traumi
            estremi (guerra, tortura, stupro, catastrofi), anche se il concetto di disturbo da
            stress postraumatico si sta allargando a includere anche l’aspetto più soggettivo dello
            stress. 
 Negli animali i modelli su cui si
            studiano le modificazioni indotte dallo stress comportano per lo più situazioni estreme
            (per esempio allontanamento dalla madre nel neonato, «quasi-annegamento» o dolore
            indotto da shock elettrici). 
 Nel vasto
                continuum dell’uso del termine «stress», che va dalla
            sensazione soggettiva di essere sopraffatti dagli eventi ai casi estremi di grave e
            obiettivo pericolo per la vita (si pensi a un soggetto rimasto intrappolato sotto le
            macerie che viene salvato dopo giorni), è importante sottolineare che gli studi
            biologici sono stati condotti prevalentemente sui traumi estremi. Quanto riportato in
            seguito non è pertanto generalizzabile allo stress soggettivo. 
 In neurobiologia, lo stress è quindi
            per l’organismo una situazione di emergenza, potenzialmente incompatibile con la
            sopravvivenza che richiede la mobilizzazione di risorse
            eccezionali, una sorta di riserva da utilizzare nelle situazioni estreme. 
 Come aveva descritto Selye oltre 60
            anni fa, le modificazioni dello stress seguono un andamento comune, simile in tutti gli
            animali e per tutte le fonti di stress, distinto in tre fasi:
                allerta, resistenza,
                esaurimento. 
 I meccanismi biologici che vengono
            messi in atto in risposta alle situazioni stressanti (stressors)
            comprendono due organi, il cervello e il surrene, e due sistemi: i circuiti dell’allarme
            e della paura (il cui centro funzionale è nell’amigdala, e i cui neurotrasmettitori sono
            essenzialmente noradrenalina e serotonina, ma anche glutammato e vari neurormoni) e
            l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA,
                Hypothalamic-Pituitary-Adrenal). Quest’ultimo rappresenta un
            meccanismo a tre stadi, attivato dal riconoscimento delle situazioni stressanti a
            livello del diencefalo e dell’ipotalamo: l’ipotalamo produce il fattore
            corticostimolante (CRF, Corticotropin-Releasing-Factor), che
            scendendo nella ghiandola ipofisi ne determina il rilascio nel sangue dell’ormone
            adenocorticotropo (ACTH, Adeno-Cortico-Tropic-Hormone), che a sua
            volta stimola la corteccia del surrene a produrre una serie di ormoni detti
            corticosteroidi. Per inciso, la parte centrale del surrene produce e rilascia nel sangue
            l’adrenalina, altro ormone essenziale nei meccanismi dello stress. I corticosteroidi non
            sono altro che quei farmaci comunemente noti come cortisonici che hanno un largo uso in
            medicina. Uno degli ormoni corticosteroidi prodotti dal surrene, il cortisolo, ha anche
            l’importante compito di ritornare nel cervello e tramite l’accoppiamento con un proprio
            recettore, presente in varie zone dell’encefalo, di segnalare che c’è sufficiente
            attivazione del surrene, per cui la produzione di CRF può ridursi e l’asse HPA può
            spegnersi. Si tratta quindi di un tipico circuito ormonale di autoregolazione a
                feedback negativo. 
 Sono ben noti gli effetti fisici e
            comportamentali prodotti da adrenalina, CRF e corticosteroidi. Nell’insieme l’aumento di
            queste sostanze, così come si verifica nello stress, comporta diverse modificazioni
            fisiche, tra cui ricordiamo: a livello cardiocircolatorio, aumento della frequenza
            cardiaca e della pressione arteriosa; a livello metabolico aumento della produzione di
            zuccheri e maggiore resistenza all’insulina; per ciò che concerne gli effetti generali
            sull’organismo, è noto che i corticosteroidi hanno un effetto antinfiammatorio,
            antiedema e soprattutto di riduzione delle attività immunitarie,
            e in ultima analisi, un’attività antiriparativa. Già dalla semplice considerazione di
            questi effetti in via teorica si desume come lo stress abbia un’azione tragicamente
            negativa nelle malattie cardiovascolari (sia come determinante, sia soprattutto come
            aggravante) e nel diabete. L’effetto di riduzione delle capacità immunitarie riduce poi
            in misura sensibile le capacità di difesa nei confronti delle infezioni e dei tumori. È
            anche importante sottolineare che nello stress cronico si può verificare l’effetto
            opposto, di iperattività immunitaria, a causa dell’esaurimento delle capacità del
            surrene. Non desta quindi meraviglia che la recente letteratura medica abbia individuato
            nello stress psicosociale uno dei fattori di rischio più importanti per l’esordio e la
            sopravvivenza delle cardiopatie acute, per l’ipertensione, per il diabete, per i tumori,
            per l’AIDS e anche per le malattie autoimmuni. È anche stabilito con certezza che i
            fattori psicosociali negativi determinano sia un aumento del rischio di sviluppare
            cancri, sia un peggioramento della prognosi di queste malattie.
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FIG. 2.1. Stress, neurogenesi
                    e asse ipotalamo-ipofisi-surrene.


 L’azione biologica negativa dello
            stress non si esaurisce a livello periferico. La stimolazione eccessiva dei recettori
            cerebrali per il cortisolo determina una cascata di eventi che porta infine a una
            riduzione della produzione di fattori neurotrofici, in particolare di quel BDNF
                (Brain-Derived-Neurotrophic-Factor) citato in precedenza, che
            rappresenta la sostanza essenziale per stimolare la neurogenesi. Ecco che allora il
            cervello perde le sue capacità plastiche e riparative: i neuroni diventano poveri, con
            scarse ramificazioni dendritiche e pochi bottoni sinaptici. 
 Come abbiamo detto altrove, è
            assodato che condizioni di stress determinano atrofia di alcune aree cerebrali, come
            risulta da vari studi sul volume dell’ippocampo in soggetti che hanno subito traumi
            importanti. È essenziale sottolineare qui che la risposta biologica allo stress è
            modulata da vari fattori, tra cui sta emergedo in via sempre più forte il peso del
            fattore ereditario. Individui con un genotipo particolare (variante
                ss del gene promotore del trasportatore della serotonina, per
            citare il gene più studiato al momento) presentano una vulnerabilità particolare ai
            fattori stressanti. 
 In conclusione, viene evidenziato
            dalla neurobiologia quanto il senso comune ha sempre suggerito: disgrazie e fonti di
            sofferenza sono fortemente negative per la salute. 
 Ci sono poi alcuni processi psichici
            («funzioni psichiche superiori») che, in seguito all’interazione con l’ambiente,
            comportano modificazioni nella struttura della mente e quindi nel comportamento. 
 Il principale fattore ambientale
            capace di modificare il comportamento dell’uomo è l’apprendimento.
            L’apprendimento è una funzione psichica che consiste nell’acquisire conoscenze relative
            al mondo che ci circonda e che non si può dissociare dalla memoria. La
                memoria è la capacità di un organismo vivente di conservare
            tracce della propria esperienza passata e di servirsene per relazionarsi al mondo e agli
            eventi futuri. 
 L’apprendimento e la memoria sono
            influenzati a loro volta da altri processi psichici, così come veglia e stato emotivo,
            oltre che il tipo di sviluppo neuronale e l’esperienza, condizionano la quantità e il
            tipo di informazioni che vengono memorizzate (ricordi). 
 La memoria permette lo sviluppo di
            funzioni psichiche superiori, come la percezione, il riconoscimento, il linguaggio, la
            pianificazione, la soluzione di problemi o il prendere
            decisioni. Tuttavia, le connessioni interneuronali tra strutture cerebrali ben definite
            in cui hanno sede fisica altre funzioni psichiche (come l’attenzione, la coscienza, il
            pensiero, la critica, l’intelligenza, l’affettività, l’istintualità, la volontà)
            consentono lo sviluppo della memoria. 
 Così la memoria, come ogni funzione
            psichica, ha due aspetti: uno innato, determinato geneticamente, e
            un altro acquisito, dipendente da tipo e quantità di stimoli e
            dall’ambiente; entrambi gli aspetti sono importanti per avere nell’età adulta un solido
            impianto delle funzioni psichiche. 
 A tal proposito, se si deve
            recuperare un ricordo, è più facile farlo se esso risveglia un significato, ovvero se
            evoca una risonanza interna dei contenuti mnesici già esistenti. Infatti,
            l’apprendimento e la memorizzazione saranno più facili e duraturi se entrano in gioco
            emozioni intense, desideri personali, preferenze, e naturalmente i momenti di
            straordinaria commozione, le situazioni importanti, oppure eventi spiacevoli, che
            colpiscono o impressionano profondamente, per un motivo qualsiasi. 
 Il ricordo non è la semplice
            ripetizione di un’esperienza passata, ma la ricostruzione dinamica di essa, attraverso
            un continuo lavoro di elaborazione e ricatalogazione in termini di rilevanza
            biologica/adattiva, possibile grazie al continuo rimaneggiamento di mappe neuronali. 
 Nella narrazione vecchie storie
            vengono dotate di nuovi significati, pensieri e sentimenti del passato vengono
            distanziati dal presente, fantasie sul futuro vengono attualizzate e rivalutate. Tutto
            ciò guiderà la scelta delle decisioni future, che tenderanno comunque ad avere una
            coerenza con le esperienze passate, per favorire la continuità necessaria alla
            costruzione della propria identità. 




Capitolo terzo 

Luoghi comuni e problemi aperti sugli psicofarmaci 

Vengono prese in esame le complessità delle problematiche generali connesse agli psicofarmaci, alle opinioni che se ne hanno, ai problemi ideologici, teorici, funzionali e anche economici loro connessi. La prospettiva è dichiaratamente personale dell'autore e in particolare viene esposto come le critiche fatte alle sperimentazioni, all'influenza dell'industria, alla scarsa trasponibilità dei dati di letteratura alla necessità clinica non nascono da pure speculazioni teoriche, ma scaturiscono da una ultratrentennale esperienza sia di sperimentatore che di utilizzatore pratico degli psicofarmaci.





 Come abbiamo detto all’inizio del volume,
        di psicofarmaci parlano non solo i tecnici del settore (psichiatri, farmacologi), ma anche i
        pazienti e soprattutto l’opinione comune. Inevitabilmente, quando un argomento la cui
        conoscenza richiede un supporto tecnico-culturale specifico viene affrontato in termini
        generali, di opinione, vengono operate delle semplificazioni, delle generalizzazioni e delle
        distorsioni che fanno spesso perdere il senso delle cose. 
 Per gli psicofarmaci si assiste a un
        proliferare di affermazioni apodittiche che hanno poca rispondenza nei fatti, mentre certi
        aspetti critici, di importanza assolutamente rilevante, sono poco conosciuti dal grande
        pubblico. 
 Scopo di questo capitolo è cercare di fare
        chiarezza su opinioni diffuse, ma sostanzialmente inesatte, e di evidenziare quelli che
        rimangono i problemi aperti della psicofarmacologia. 
1. I luoghi comuni 




            Gli psicofarmaci non servono, bisogna farcela da soli. È questo
            probabilmente il pregiudizio più stupido e prevenuto nei confronti del disturbo
            psichico, che racchiude anche una quota non indifferente di stigma e negazione della
            sofferenza. Non a caso è questa un’affermazione tipica di chi sta bene e non ha mai
            provato la concretezza della sofferenza psichica. Non è il caso di soffermarsi su questo
            punto. Vale però la pena sottolineare come la caratteristica più saliente del disturbo
            psichico in generale sia proprio l’estraneità della volontà dal sintomo, la sensazione
            della limitazione del proprio volere, il sentimento della costrizione del Sé di fronte a
            fenomeni che prendono corpo al di fuori della propria area di controllo mentale. Non a
            caso è interessante osservare come cambi radicalmente l’atteggiamento
            delle persone che sostengono questa posizione allorché diventano
            essi stessi soggetti a malesseri psichici. Di fatto l’evoluzione del disturbo psichico,
            nella stragrande maggioranza dei casi, è del tutto incontrollabile dall’individuo che ne
            è affetto, così come la guarigione spontanea è assolutamente rara. Ciò che più preoccupa
            in una simile affermazione sono la generalizzazione e l’ignoranza: come se il non
            curarsi di fronte a una condizione di ansia lieve fosse estendibile alle forme
            psicotiche acute, in cui la profonda angoscia, il delirio di persecuzione,
            l’obnubilamento della coscienza espongono il malato a gravissimo rischio di vita e chi
            gli sta intorno a disagi e pericoli. 
 Gli psicofarmaci sono tossici. «Meglio
            essere sani e non prendere medicine che essere malati e doversi curare» avrebbe detto un
            personaggio televisivo, simpaticamente noto, diversi anni fa, per l’ovvietà dei suoi
            aforismi. Questa è una verità incontrovertibile che però non si applica al nostro caso:
            il dilemma è qui «stare male e non assumere terapie oppure stare bene con le cure?». 
 Gli psicofarmaci, come qualsiasi
            sostanza esogena introdotta nell’organismo, presentano una certa tossicità, ma non sono
            più tossici di altri presidi farmacologici utilizzati in medicina che spesso lo sono in
            misura maggiore. I classici analgesici (FANS, farmaci antinfiammatori non steroidei)
            come l’aspirina sono molto più tossici dei comuni psicofarmaci. 
 Si tratta di uno dei punti
            fondamentali della medicina, espresso nel concetto del rapporto
                rischi/benefici. Che le cure comportino dei danni, degli svantaggi, delle
            limitazioni o dei rischi è fatto noto e accettato in tutta la medicina: un dente
            otturato funziona meno bene di un dente sano, un apparato digerente integro ed esente da
            patologie è preferibile a un tubo digerente gastroresecato e così via. Il punto cruciale
            di ogni terapia è che il rimedio deve essere meno dannoso della malattia, che il
            rapporto vantaggi/svantaggi deve essere favorevole. Il potenziale danno di una terapia
            deve essere rapportato al confronto con il danno indotto dalla malattia; più in generale
            questa considerazione deve includere non solo il danno organico, ma il riflesso sulla
            qualità di vita del paziente. Nel caso dei disturbi psichici il rapporto rischi/benefici
            della psicofarmacologia varia tra molto favorevole e lievemente favorevole: come
            ribadito altrove, i miglioramenti possono essere sostanziali e in grado di modificare
            radicalmente le condizioni di vita del paziente. A fronte di questo la tossicità degli
            psicofarmaci, del resto molto variabile da sostanza a sostanza,
            è generalmente minore di quanto si creda: è notevolissimo il numero di pazienti
            sottoposti a terapia cronica con dosaggi elevatissimi di psicofarmaci che non hanno
            effetti tossici degni di nota. Teniamo presente che, per quanto riguarda le psicosi,
            prima dell’introduzione degli psicofarmaci la terapia per i malati di mente era
            rinchiuderli nei manicomi vita natural durante. A fronte di questo sopportare gli
            effetti collaterali dei farmaci antipsicotici, peraltro molto diminuiti con i nuovi
            antipsicotici, è veramente un male minore. Ciò è vero anche se si restringe il campo ai
            farmaci usati nella terapia delle forme non psicotiche. 
 Tanto per fare un esempio, la
            tossicità epatica di qualsiasi psicofarmaco è in assoluto enormemente inferiore a quella
            dell’alcol, che pure viene assunto regolarmente, come normale misura dietetica, dalla
            maggior parte delle persone. Al sistema nervoso centrale questi farmaci in genere non
            fanno male, anzi nel caso degli antidepressivi, che sono la classe ampiamente più
            utilizzata, è dato acquisito un effetto trofico sul cervello, tanto che ci sarebbero
            tutti i presupposti per usarli come preventivi della malattia di Alzheimer. 
 Purtroppo il concetto del rapporto
            rischio/beneficio non sempre è chiaro nemmeno alla classe medica, cui talvolta la
            visione settoriale oscura la considerazione dell’insieme. È triste esperienza
            dell’autore un paio di casi in cui la sospensione della terapia farmacologica ordinata
            dal gastroenterologo aveva condotto a un miglioramento delle condizioni del fegato: tale
            miglioramento era stato evidenziato dal riscontro autoptico dopo che il paziente si era
            tolto la vita! 
 Gli psicofarmaci curano il sintomo,
            ma non la malattia. Questo concetto, in parte diffuso anche tra gli psichiatri, deriva
            dalla visione ottocentesca del concetto di «malattia». Questa visione presuppone che una
            sola causa sottostante sia alla base della malattia, i cui sintomi ne sono soltanto gli
            indicatori fenomenici. La rimozione della causa (unica, necessaria e sufficiente)
            rappresenterebbe il rimedio causale, mentre ogni altro intervento costituirebbe un
            rimedio palliativo o sintomatico. In realtà la genesi di ogni malattia è determinata da
            un insieme di eventi, agenti a livelli diversi e variamente interreagenti tra loro nel
            creare una più o meno lunga catena patogenetica. Nessuno dei rimedi oggi conosciuti in
            medicina è tale da rimuovere tutte le concause della malattia.
            L’approssimazione più vicina al trattamento causale si ha quando una delle concause
            costituisce un elemento necessario, anche se non sufficiente, per il determinismo della
            malattia. È questo il caso, per esempio, della terapia antibiotica, che costituisce il
            paradigma della terapia causale. Sebbene la presenza del bacillo di Koch non sia
            sufficiente a determinare la tubercolosi, dal momento che non può esservi tubercolosi
            senza bacillo di Koch, si considera la rimozione di tale germe mediante antibiotico una
            terapia compiutamente causale. In realtà questa può essere considerata
            un’approssimazione accettabile. Esiste però tutta una serie di interventi che non sono
            causali né sintomatici, inserendosi invece a livelli intermedi. 
 Confrontiamo (tab. 3.1) come esempio
            le caratteristiche di un rimedio tipicamente sintomatico (l’aspirina) con quelle di un
            rimedio causale (un antibiotico). 
 Se confrontiamo le varie categorie di
            psicofarmaci con gli stessi parametri utilizzati in questa tabella, notiamo che accanto
            a categorie le cui caratteristiche corrispondono a quelle dei farmaci sintomatici
            (tipicamente le benzodiazepine) esistono farmaci che non si collocano in nessuno dei due
            gruppi, così come esistono farmaci le cui caratteristiche corrispondono a quelle
            elencate per i farmaci «curativi» (per esempio gli antidepressivi o gli stabilizzatori
            dell’umore). In realtà, per quanto sia abbastanza arduo sostenere che gli antidepressivi
            sono curativi allo stesso livello degli antibiotici, il confronto può essere sostenuto:
            l’antidepressivo è in grado di troncare definitivamente l’episodio depressivo,
            accorciandone la durata da qualche mese a poche settimane, e la sospensione del farmaco,
            una volta raggiunto l’effetto pieno, non comporta la ripresa della sintomatologia (anche
            se è buona pratica lasciare una terapia di mantenimento). Ciò che ha fatto scambiare gli
            antidepressivi per farmaci sintomatici è il fatto che, essendo la depressione una
            malattia tipicamente recidivante, il fenomeno patologico facilmente si ripresenta in
            seguito, seppur a distanza variabile da pochi mesi a qualche anno. Ciò significa che la
            vulnerabilità alla depressione non è intaccata dal farmaco e che la predisposizione
            individuale continua a condizionare il rischio di ricadute. Ma allo stesso modo anche il
            migliore antibiotico non riduce la propensione a riammalarsi della stessa infezione: se
            un individuo è predisposto alla tonsillite, gli episodi di mal di gola si riproporranno
            per tutta la stagione invernale, nonostante l’antibiotico risolva pienamente tutti i
            singoli episodi. D’altra parte la maggioranza dei rimedi usati
            dalla medicina attuale non è risolutiva allorché il disturbo ha radici in un terreno di
            predisposizione individuale. 
TAB. 3.1.
                Rimedio sintomatico e rimedio causale a confronto
	Farmaco sintomatico
                                    (aspirina) 	Farmaco «curativo»
                                    (antibiotico) 
	Agisce sul sintomo (febbre, dolore ecc.) in
                                qualsiasi contesto esso si trovi e quale che ne sia la causa
                                (infezione, colpo di calore, stanchezza o
                            mestruazioni)
	Agisce sui sintomi solo se questi sono collocati
                                all’interno di un disturbo specifico (nella fattispecie un’infezione
                                causata da germi sensibili al farmaco)

	L’effetto si manifesta in tempi brevi (qualche
                                decina di minuti)
	L’effetto si manifesta in tempi lunghi
                                (giorni)

	Il decorso naturale (durata ed esito)
                                dell’affezione non è modificato
	Il decorso naturale della malattia è
                                drasticamente modificato

	Il sintomo riappare alla cessazione dell’effetto
                                immediato del farmaco
	La sospensione del farmaco non determina
                                l’immediata ripresa dei sintomi




 Più in generale è il concetto di
            «guarigione» che deve essere rivisto. Esso trova il suo fondamento storico in un periodo
            in cui i problemi prevalenti della medicina erano i fenomeni traumatici, i casi
            chirurgici e le epidemie: i malati che non morivano «guarivano», senza che il medico poi
            avesse più notizia del seguito. Nella medicina moderna le malattie che «guariscono» sono
            quelle che danno luogo a immunità permanente (morbillo, scarlattina ecc.) – anche qui
            con qualche eccezione, come il virus della varicella – e quelle in cui l’organo malato
            viene asportato (per esempio, appendicite). La stragrande maggioranza delle malattie di
            oggi è cronica (diabete, epilessia, ipertensione ecc.) o recidivante (accidenti
            vascolari, sclerosi multipla ecc.): i disturbi mentali non fanno eccezione. 

            Se non è stata rimossa la causa il sintomo si ripresenta sotto altra
                forma. Si tratta di un corollario del punto
            precedente, anch’esso basato su una concezione ottocentesca di malattia come accumulo di
            energia, che se non si sfoga da una parte si sfogherà certamente secondo direzioni
            diverse. I modelli freudiani di conflitto ed energia psichica hanno dato grande enfasi a
            questa concezione protoscientifica. In realtà né il corpo né la mente sono assimilabili
            a una pentola a pressione, per cui non c’è alcun bisogno che l’energia psichica si
            sfoghi da qualche parte. Resta sempre valido quanto espresso nel Settecento da Sydenham,
            per cui «una malattia o guarisce, o conduce a morte o resta se
            stessa, ma non si trasforma in un’altra malattia». La realtà della clinica ci dice in
            maniera inconfutabile che il fenomeno della sostituzione del sintomo non si verifica
            mai, con una sola eccezione: la patologia che prendeva un tempo il
            nome di isteria e che è scomparsa dalla nosografia psichiatrica ormai da 30 anni. Si
            trattava di forme in cui la variabilità della sintomatologia, il passare da un sintomo
            all’altro nel giro di poco tempo, era l’elemento costitutivo della malattia. Questa
            variabilità, insita nella storia naturale del disturbo e indipendente dalla terapia, è
            stata scambiata come ripresentazione del conflitto sotto altra forma. Il grande peso che
            l’isteria ha avuto nel determinare la concezione energetica della malattia mentale nasce
            dall’ampia diffusione di questo tipo di modalità espressiva della sofferenza negli anni
            a cavallo del Novecento. Non a caso, a partire dalla frequentazione della scuola di
            Charcot, Freud ha concentrato la sua attenzione su queste forme (si veda il suo primo
            contributo importante, con Breuer) e dall’impropria generalizzazione è nato il
            sostanziale equivoco della sostituzione del sintomo. Oggi la diagnosi di isteria non
            esiste più e le forme che in qualche modo ne hanno preso il posto nelle classificazioni
            moderne, come il disturbo di conversione, rappresentano un’evenienza rara nel panorama
            psichiatrico odierno (mentre mantiene un suo peso l’aspetto personologico dell’isteria,
            oggi noto come disturbo istrionico di personalità). Nei tre decenni su cui ha sinora
            spaziato l’attività clinica di chi scrive, il cambiamento delle forme psichiatriche è
            stato impressionante, a dimostrazione del peso che i fattori culturali (e delle terapie)
            hanno nell’estrinsecazione del disagio psichico. Tra questi la scomparsa di fatto della
            catatonia e della «grande isteria» (con sintomi di conversione) è il fenomeno più
            eclatante. Nella realtà clinica quando i disturbi psichiatrici che sono scomparsi
            ritornano, si ripresentano sempre allo stesso modo. È ben noto che nelle recidive la
            sintomatologia tende sempre a riprodurre la stessa presentazione delle forme precedenti
            o che comunque ripresenti estrinsecazioni compatibili con l’evoluzione naturale del
            disturbo. La depressione che segue all’euforia fa parte dello stato naturale del
            disturbo depressivo, indipendentemente dall’intervento terapeutico. Altri casi in cui la
            comorbilità rappresenta lo stato clinico consueto, l’evoluzione del disturbo (per
            esempio da disturbo d’ansia generalizzata a depressione maggiore) costituisce
            l’evoluzione naturale e non può essere interpretata come sostituzione del
            sintomo.
        
TAB. 3.2.
                Dosaggio dei farmaci nel tempo
	Necessità
                                    terapeutica 	Dose necessaria per mantenere
                                l’effetto 
	Aumento 	Stabile 	Riduzione 
	NO
	A 	B 	C 
	SÌ
	X 	Y 	Z 



TAB. 3.3.
                Potenziale di abuso di alcune sostanze
	Sostanza 	Probabilità di
                                    abuso 	Diffusione 
	Antipsicotici
	0
	+

	Benzodiazepine
	+
	+++

	Antidepressivi
	0
	+++

	Amfetaminici
	+++
	+

	Alcol
	+++
	+++

	Tabacco
	+++
	+++

	Aspirina
	+
	++





            Gli psicofarmaci sono droghe. L’argomento è già stato toccato in
            precedenza. Per maggior chiarezza tentiamo di affrontare il problema aiutandoci con una
            tabella (cfr. tab. 3.2). 
 Abbiamo distinto l’uso di un farmaco
            a seconda che questo sia motivato da un’esigenza terapeutica (necessità di risolvere o
            limitare un fenomeno dannoso) oppure da un desiderio di ottenere un piacere che eccede
            lo stato di normale benessere (uso voluttuario del farmaco). Inoltre si è preso in
            considerazione il dosaggio necessario per mantenere l’effetto nel tempo. Combinando
            questi due criteri, si ottengono le sei caselle della tabella. Ebbene, il caso tipico di
            uso tossicomanico di un farmaco è previsto alla casella A: l’uso del farmaco non è
            dovuto a un’esigenza medica e per mantenere la stessa efficacia è necessario un continuo
            incremento delle dosi: si tratta delle tipiche tossicomanie (per esempio quelle da
            oppiacei). La sindrome da astinenza è un corollario della necessità di aumentare le
            dosi, dato che questo è indicativo di tachifilassi (rapido adattamento dell’organismo al
            farmaco). Tra gli psicofarmaci solamente le BDZ (e se vogliamo i barbiturici, per quanto
            l’uso di queste sostanze sia ormai abbandonato in psichiatria) corrispondono a queste
            caratteristiche. Come già detto, però, la loro capacità di indurre dipendenza è molto
            ridotta: la tabella 3.3, tratta da un volumetto di qualche anno fa edito
            dall’Organizzazione mondiale della sanità, quantifica il
            potenziale di abuso di alcune sostanze, rapportandole alla loro diffusione. 
 Le prime tre categorie rappresentano
            i farmaci comunemente usati in psichiatria, le altre quattro sono riportate per
            confronto: i prodotti amfetamino-simili sono stati banditi, ma sono tuttora prescritti
            in preparati «per dimagrire». Come già detto, l’unica categoria di psicofarmaci con un
            qualche potenziale di abuso è rappresentata dalle BDZ, il cui rischio è comunque
            ampiamente inferiore a quello di sostanze socialmente accettate come alcol e tabacco. 
 Tornando alla tabella 3.2, la
            condizione B è quella più abituale nei casi di «uso normale» di alcol e tabacco, ed è
            anche la modalità comune di assunzione delle BDZ in via extramedica (per esempio,
            l’abitudine al sonnifero). La condizione della casella C è rara e non pertinente al
            nostro contesto. Con l’eccezione, che abbiamo visto, delle BDZ, l’uso degli psicofarmaci
            avviene di norma a seguito di necessità terapeutiche (seconda riga della tab. 3.2). Il
            primo caso (casella X) è molto raro (molto raramente è necessario aumentare le dosi per
            mantenere lo stesso effetto), mentre è frequente quello esemplificato dalla casella Y:
            necessità di mantenere il farmaco a dosaggi costanti per consentire lo stesso effetto. È
            questa la condizione che molte persone confondono con la dipendenza tossicofilica. In
            realtà la dipendenza esiste, nel senso che la cessazione della terapia comporta la
            riapparizione del malessere; tuttavia questa condizione è ben diversa dall’avere
            dipendenza tossicomanica: qui il farmaco viene preso al fine di stare normalmente bene,
            cioè di evitare le limitazioni connesse alla malattia, e non per «stare meglio del
            normale». Se di dipendenza si tratta, questa è dello stesso livello di quella che il
            diabetico ha per l’insulina o un iperteso per i farmaci contro la pressione alta, e
            difficilmente si potrebbe definire «drogato» un diabetico. 
 Infine la casella Z rappresenta la
            modalità della guarigione (poter stare bene anche con la diminuzione e poi la cessazione
            della terapia) ed è evenienza non rara nella psicofarmacoterapia psichiatrica, specie
            con gli antidepressivi. 

            Gli psicofarmaci intontiscono. Alcuni psicofarmaci sono sedativi,
            altri non lo sono. Nella terapia dei disturbi d’ansia e depressione, in genere i farmaci
            e i dosaggi usati sono tali da non interferire con la possibilità di vivere una vita
            normale, con mantenimento per esempio di tutte le attività lavorative e
            sociali.
        

            Gli psicofarmaci non sono rimedi naturali. Questa posizione fa
            parte di un’ideologia più ampia, pienamente degna di rispetto, ma molto spesso recepita
            dalla gente in misura molto ingenua, superficiale, e probabilmente con una certa
            connotazione fobica. Una posizione che si lega al concetto rousseauiano per cui la
            natura in sé è buona e sana, mentre gli effetti dell’umanizzazione e
            dell’industrializzazione sono tutti negativi; gli alimenti «naturali» fanno bene, mentre
            le cose che portano il segno della civiltà e del consumismo sono corrotti, tossici e
            sicuramente cancerogeni. Sebbene ci sia del vero, il manicheismo e la generalizzazione
            di queste posizioni conducono a conclusioni ingenue. Ci si dimentica, per esempio, che
            non sempre gli alimenti che si ritrovano allo stato naturale sono commestibili: i
            pomodori o i cereali selvatici sono tossici; i funghi velenosi sono assolutamente
            naturali; i veleni più potenti che esistano (tossina botulinica e veleni dei serpenti
            per esempio) non derivano da alcuna manipolazione umana. 
 In realtà, a parere dell’autore, il
            vero succo del dibattito sintetico vs. naturale sta nel conflitto
                salute vs. profitto, a cui è stato dedicato uno spazio
            successivamente. 
 Per quanto riguarda i farmaci, vari
            secoli di civiltà hanno permesso di identificare nelle medicine naturali (composte da
            una miscela di sostanze) gli elementi realmente responsabili dell’effetto terapeutico,
            per poterli separare, riprodurre e migliorare chimicamente e poter somministrare un
            medicinale precisamente dosabile e depurato delle sostanze inutili o dannose. Dal fiore
            della digitale, straordinariamente utile nelle cardiopatie, è stata depurata la
            digossina, farmaco comunemente e molto utilmente usato dai cardiologi. Un farmaco
            «naturale» di discreta efficacia, come l’iperico quale antidepressivo, in realtà
            contiene sostanze che lo rendono del tutto sovrapponibile agli antidepressivi sintetici
            come profilo di azione e tossicità. 
 Un altro luogo comune è il fatto che
            i rimedi naturali siano da preferirsi agli psicofarmaci poiché meno dannosi. In realtà,
            gli psicofarmaci, al pari di tutti gli altri farmaci, prima di entrare in commercio
            vengono ampiamente sperimentati, per cui se ne conoscono pienamente gli effetti sia
            terapeutici che collaterali. I cosiddetti fitofarmaci risultano invece meno controllati
            sia per quanto concerne l’esatta composizione, sia per il profilo degli effetti
            collaterali.
        
 Gli psicofarmaci devono essere presi
            a vita. È questa una evenienza possibile, ma non necessaria nel caso specifico dei
            disturbi psichici. In molti casi la terapia ha un termine e non se ne ha più bisogno per
            il resto della vita, in altri un certo mantenimento farmacologico cronico è necessario.
            Nelle forme non psicotiche l’evenienza più frequente però è forse quella dell’assunzione
            della terapia per periodi ripetuti, a cicli intervallati da periodi senza necessità di
            trattamento farmacologico. 
 In questo gli psicofarmaci non si
            differenziano dalle altre categorie farmacologiche, dove alcuni farmaci devono
            necessariamente essere presi a vita (gli antiepilettici o gli antidiabetici per fare un
            esempio), altri devono essere presi per un periodo definito (gli antibiotici), altri
            ancora devono essere assunti sporadicamente, al bisogno (gli antidolorifici). 

2. Salute e profitto 



 Nel mondo occidentale la ricerca di
            nuovi farmaci è interamente devoluta all’industria privata, pressoché senza eccezioni.
            Lo scopo dell’industria privata è senza dubbio il profitto. Mentre fino a un paio di
            decenni fa la proprietà delle grandi industrie farmaceutiche era in mano a famiglie con
            tradizione nel settore farmaceutico, ultimamente queste industrie sono state acquisite
            in gran parte da investitori estranei alla tradizione del settore. Parallelamente si è
            assistito a un graduale cambiamento del modo di operare delle aziende: l’antico
            atteggiamento, peculiare dell’industria farmaceutica, di sostanziale rispetto etico,
            legato alla consapevolezza di operare nel settore della salute, si è via via stemperato
            per assimilarsi alle consuete strategie di mercato delle aziende produttrici. Di fatto,
            i responsabili delle aziende farmaceutiche devono rispondere annualmente all’assemblea
            degli azionisti, i quali sono gli stessi investitori che operano negli altri settori
            della finanza. Ne risulta che il fattore economico condiziona pesantemente tutto
            l’operato della ricerca farmacologica. Parallelamente, stante l’enormità delle cifre
            coinvolte, a loro volta le case farmaceutiche condizionano altrettanto pesantemente gli
            orientamenti della terapia. In campo psichiatrico circa il 75% della ricerca sulle
            terapie riguarda la farmacoterapia. Ugualmente preoccupante è il fatto che il restante
            25% riguarda le psicoterapie, altro settore in cui l’interesse economico (dei terapeuti)
            non è di poco conto. Le terapie su cui non vi è interesse
            economico, come il supporto sociale o i gruppi di autoaiuto, su cui pure esistono prove
            concrete di efficacia per i disturbi psichici, sono del tutto trascurate. Queste
            «terapie orfane» fanno tornare in mente il problema dei «farmaci orfani», cioè quei
            farmaci che, vuoi perché è scaduto il brevetto, vuoi per il loro basso costo, non
            producono profitto. Si tratta spesso di farmaci con un grande passato, che hanno
            rivoluzionato la medicina, ma che non hanno più produttori che traggano vantaggi
            rilevanti dalla loro commercializzazione. Sono prodotti che conservano una loro fetta di
            mercato a motivo della loro dimostrata efficacia, che fa sì che prescrittori e pazienti
            ne determinino la sopravvivenza. Nel caso della psicofarmacoterapia neurolettici
            tradizionali, antidepressivi triciclici e sali di Litio conservano una loro precisa
            posizione, nonostante non essendo più da tempo protetti da brevetto non portino grandi
            utili ai produttori. Il fatto è però che questi prodotti occupano ancora una fetta di
            mercato che potrebbe essere coperta da prodotti maggiormente remunerativi. Senza voler
            necessariamente fare polemica, è un fatto che l’introduzione di farmaci nuovi (e molto
            più costosi) si accompagni all’evidenziazione di effetti negativi e tossici dei farmaci
            più vecchi, che in qualche modo possono ancora essere competitori. Dopo 50 anni di uso
            estremamente diffuso, sono stati ritirati dal commercio alcuni neurolettici tradizionali
            (come la tioridazina: Melleril) perché si è improvvisamente scoperto che erano
            potenzialmente tossici per il cuore (basandosi su evidenze empiriche che erano note da
            decenni, ma che erano state considerate in maniera più possibilista) proprio quando i
            nuovi antipsicotici (che costano all’incirca 20-50 volte di più) hanno avuto bisogno di
            spazio sul mercato. 
 Il peso dell’industria privata è
            ugualmente determinante per dirigere la ricerca, le pubblicazioni, i congressi (i
            congressi medici di oggi sarebbero pressoché impossibili senza l’appoggio
            economico-organizzativo dell’industria farmaceutica). Protocolli diagnostici e linee
            guida terapeutiche, che oggi stanno diventando lo standard nella pratica medica, anche a
            livello di responsabilità legale del terapeuta, sono in larga misura
            aiutati/sponsorizzati/diretti dall’industria privata. 
 Tutto questo va comunque visto
            nell’ottica inconfutabile che non esistono alternative. L’industria privata non solo
            detiene tutto il controllo dei farmaci, ma è anche l’unica che fa ricerca
            in questo settore, così come è l’unica fonte di nuove scoperte
            in campo farmacologico. Nello stesso tempo l’industria è il principale promotore dei
            convegni e degli incontri scientifici, durante i quali si deve onestamente riconoscere
            che non si tenta in alcun modo di influenzare la libera discussione. In assenza di
            intervento dei governi (questo in tutto il mondo) l’industria farmaceutica rappresenta
            l’unico interesse a promuovere ed eseguire la ricerca sui farmaci. Infine, va tenuto
            presente che nel dilemma salute-profitto c’è sostanziale parallelismo, nel senso che la
            scoperta di un farmaco efficace e utile rappresenta sempre la migliore garanzia di
            successo anche commerciale. Paradossalmente però l’ipotetico «rimedio definitivo» (il
            vaccino che fa scomparire la follia) sarebbe antieconomico per chi lo produce.
        

3. La sperimentazione dei nuovi psicofarmaci 



 Le sperimentazioni cliniche
            controllate costituiscono attualmente il metodo per saggiare nuovi medicinali in
            medicina e in psichiatria. Tutti i principi farmacologici presenti oggi derivano dai
            cosiddetti studi clinici randomizzati controllati (RCT, Randomized Controlled
                Trials). Tutte le agenzie nazionali preposte alla messa in commercio dei
            farmaci prendono in considerazione solo farmaci la cui efficacia e sicurezza siano
            stabilite da RCT. 
 La sperimentazione di nuovi farmaci
            segue regole precise e standardizzate, inizialmente proposte dall’americana Food and
            Drug Administration (FDA) e successivamente adottate in tutti i paesi attraverso
            l’adozione delle good clinical practices. Per quanto ci riguarda,
            l’EMEA (European Medicines Agency) è l’ente europeo e l’AIFA (Agenzia italiana del
            farmaco) l’ente nazionale preposti al controllo dei nuovi farmaci. 
 Gli studi clinici controllati
            vengono effettuati allorché gli studi preclinici sugli animali hanno prodotto
            sufficiente conoscenza sulle potenziali azioni terapeutiche, sulla sicurezza e sulla
            potenziale tossicità. Il procedimento viene diviso in quattro fasi. 
	
                    Fase 1. Condotta su piccoli numeri (20-80) di volontari
                    sani e raramente su numeri ancora più piccoli di pazienti, ha l’obiettivo di
                    definire il profilo di sicurezza e tollerabilità del farmaco. Vengono studiati
                    anche la farmacocinetica, la relazione tra concentrazione nel sangue ed effetti
                    clinici, gli effetti su popolazioni speciali (per esempio
                    anziani).
                
	
                    Fase 2. È volta a stabilire l’efficacia del farmaco su
                    campioni più consistenti di pazienti e il dosaggio ottimale in termini di
                    rapporto rischio/beneficio. I campioni consistono in 100-200 pazienti.
                
	
                    Fase 3. Serve per confermare in campioni ampi (2-3.000
                    soggetti nel caso dei farmaci psicoattivi, desunti come somma di casi di più
                    studi, in genere secondo disegni sperimentali diversi) i dati emersi durante la
                    fase 2, al fine di definire con precisione il profilo di azione, tollerabilità e
                    sicurezza del farmaco e i pazienti e le patologie per i quali esso è efficace.
                    Questi studi dovrebbero essere condotti in situazioni che esemplificano le
                    situazioni cliniche reali. Il nuovo farmaco viene anche confrontato con i
                    farmaci considerati lo standard di riferimento, e con il placebo. In questi casi
                    due o più gruppi di pazienti vengono assegnati casualmente all’uno o all’altro
                    trattamento, secondo una procedura di doppia cecità, per la quale né il paziente
                    né il terapeuta/valutatore conoscono quale farmaco sia stato assegnato. In
                    genere si considera preferibile che almeno 3-5 studi dimostrino la superiore
                    efficacia del farmaco rispetto al placebo. 


 Gli studi devono essere condotti secondo le
                    norme di rispetto umano definite nella Dichiarazione di Helsinki e sottostare
                    alle regole internazionali e nazionali. Sono indispensabili l’autorizzazione del
                    Comitato etico e il consenso informato da parte del paziente. 
 Completata la fase 3, il farmaco inizia le
                    procedure di registrazione e, una volta ottenuta, può essere commercializzato.
                
	
                    Fase 4. Si tratta della raccolta dei dati riguardanti il
                    farmaco dopo che questo è stato registrato e messo in commercio. Gli studi di
                    fase 4 dovrebbero essere condotti su ampi campioni di pazienti nella pratica
                    quotidiana, al fine di segnalare effetti rari non emersi durante gli studi di
                    registrazione e migliorare la conoscenza del farmaco per definirne sempre meglio
                    le potenzialità, le indicazioni, i rischi. Di fatto, questa fase della ricerca
                    clinica sui farmaci, essenziale per la definizione del profilo clinico della
                    sostanza, è enormemente trascurata, non solo nella pratica, ma perfino nella
                    legislazione. Delle 58 nazioni citate nel Compendio delle regole di
                        farmaceutica umana dell’Organizzazione mondiale della sanità,
                    solamente 27 hanno una legislazione che tiene conto della sorveglianza
                    postmarketing.
                



            Limitazioni delle sperimentazioni cliniche controllate. La
            metodologia delle sperimentazioni cliniche controllate si rifà ai principi della scienza
            empirica, mirando a salvaguardare: a)
            l’affidabilità/riproducibilità, secondo cui lo stesso risultato deve poter essere
            riprodotto da altri ricercatori (da cui l’uso di diagnosi operazionali e scale di
            valutazione); b) il controllo delle fonti di errore sistematico –
                bias (da cui per esempio la doppia cecità, per far sì che
            l’aspettativa non influenzi il risultato); c) l’uso di statistiche
            inferenziali, per permettere l’uso generale dei risultati ottenuti in un campione
            limitato, ma rappresentativo. Purtroppo attualmente questi principi, inizialmente
            lodevoli, sono divenuti puramente cosmetici, a causa dell’assenza del principio basilare
            della ricerca scientifica, che è quello della ricerca della verità, avendo la scoperta
            come unica vera ricompensa. Essendo la ricerca in questo settore mossa essenzialmente da
            motivazioni economiche, è proprio il contesto etico generale a esserne inficiato. Vi è
            il fondato sospetto che altri tipi di contaminazione possano influenzare la neutralità
            dell’informazione: il publication bias, per esempio, è quello per
            cui i risultati non graditi al committente della sperimentazione hanno una probabilità
            molto minore di essere pubblicati. Dato che la registrazione e la conoscenza di un
            farmaco si basano essenzialmente sui dati pubblicati, questo non è un dettaglio di
            scarsa importanza. Per fare un esempio, una metanalisi (studio che ha analizzato i
            risultati di studi diversi, combinati in un unico pool) ha dimostrato che il noto
            antidepressivo fluoxetina (Prozac) utilizzato negli studi che hanno avuto come sponsor
            il produttore ha avuto risultati significativamente migliori allo stesso farmaco
            (peraltro usato in dosi inferiori) quando questo è stato studiato come farmaco di
            confronto in sperimentazioni promosse da altre ditte. 
 I principi stessi di metodologia
            sopra menzionati rendono ardua la trasposizione dal contesto sperimentale alla routine
            terapeutica della pratica di tutti i giorni. Il fatto che le sperimentazioni vengano
            effettuate da istituzioni di alta qualificazione rende la casistica particolare, più
            selezionata. I criteri di inclusione molto stretti, che escludono per esempio soggetti
            di età superiore a 60 anni, patologie organiche coesistenti, donne in età fertile non
            coperte da contraccezione, casi a rischio (per esempio soggetti con ideazione suicidaria
            nelle sperimentazioni di antidepressivi), fanno sì che la casistica sia difficilmente
            confrontabile con quella che si incontra nella pratica di tutti
            i giorni. Molte altre critiche possono essere mosse agli RCT in termini tecnici, il che
            esula dagli scopi di questo volume. Basti dire che le regole che inizialmente dovevano
            salvaguardare la serietà scientifica dei risultati e la sicurezza dei pazienti si sono
            modificate verso la richiesta di salvaguardie burocratiche piuttosto che scientifiche. 
 Un’ultima considerazione: la
            scoperta degli psicofarmaci ha sempre avuto l’aiuto dell’imponderabile, della fortunata
            casualità (serendipity). Da quando sono stati adottati i principi
            degli RCT gli unici consistenti progressi sono stati fatti quando si sono scoperti usi
            inizialmente non previsti durante gli studi di registrazione di alcuni farmaci:
            antiepilettici come stabilizzatori dell’umore, nuovi antidepressivi nei disturbi
            d’ansia, antipsicotici atipici nei disturbi dell’umore. 
 In definitiva la sperimentazione dei
            nuovi farmaci ha come unico scopo quello di favorirne la registrazione e la messa in
            commercio, ma ci dice ben poco sull’uso clinico di questi composti. D’altra parte, gli
            studi successivi alla commercializzazione (fase 4), non essendo più necessari ai
            produttori, sono pressoché assenti e scarsamente considerati anche nella letteratura
            scientifica. 

4. Psicofarmaci e aumento di peso 



 I pazienti con malattie
            psichiatriche come il disturbo bipolare, la schizofrenia, il disturbo depressivo
            maggiore e i disturbi d’ansia hanno un considerevole rischio di aumento del peso
            corporeo. Questa tendenza deriva sia da sintomi e caratteristiche propri dei disturbi,
            quali la presenza di periodi con riduzione dell’attività fisica, aumento dell’appetito e
            tendenza ad alimentarsi in modo sregolato, sia dall’uso di farmaci ad alto potenziale
            obesiogeno. Il trattamento farmacologico per la malattia psichiatrica può infatti
            aumentare in modo molto significativo il rischio di obesità e malattie metaboliche. È
            stato per esempio ben dimostrato che l’uso degli antipsicotici atipici (detti anche
            antipsicotici di seconda generazione) in generale, e di farmaci come la clozapina e
            l’olanzapina in particolare, è associato a un significativo incremento del peso corporeo
            e del rischio di sviluppare diabete mellito, ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridemia
            che possono verificarsi anche in pazienti che non aumentano di
            peso.
        
 Diversi fattori possono contribuire
            all’aumento di peso e al rischio di diabete e dislipidemia. Tra questi sono inclusi
            fattori ambientali e fattori biologici quali le variazioni della sensibilità
            all’insulina, le alterazioni negli ormoni steroidi gonadici e nei sistemi
            monoaminergici, colinergici e istaminergici. Esistono inoltre dati che sottolineano
            l’importanza di fattori genetici. 
 Per esempio, è stato osservato che
            sia l’assenza di una variante allelica del gene per il recettore serotoninergico 5-HT2C
            sia l’uso di farmaci antagonisti per tale recettore sono collegati alla tendenza ad
            aumentare di peso. Analogamente, è stata dimostrata una chiara relazione tra le
            proprietà antistaminergiche dei farmaci psicotropi e la tendenza all’aumento
            dell’appetito. Analoghe associazioni sono inoltre state descritte per gli effetti
            anticolinergici, che spesso causano un’aumentata assunzione di fluidi ad alto contenuto
            calorico dovuta alla secchezza della bocca.Nell’ambito degli antipsicotici di nuova
            generazione, i rischi di aumento di peso o di altri problemi metabolici come il diabete
            o la dislipidemia sono più bassi per l’aripiprazolo e lo ziprasidone, sono intermedi per
            il risperidone e la quetiapina e sono invece maggiori per la clozapina e l’olanzapina.
            Alcuni farmaci neurolettici possono inoltre indurre obesità o sovrappeso indirettamente,
            attraverso l’aumento della prolattina (che si osserva soprattutto con l’uso di
            neurolettici di prima generazione o con risperidone) e le conseguenti alterazioni
            nell’omeostasi degli ormoni androgeni ed estrogeni. Farmaci come l’olanzapina e la
            clozapina possono inoltre ridurre la captazione del glucosio e la lipolisi negli
            adipociti, aumentando contemporaneamente la lipogenesi, e determinando quindi l’accumulo
            di grasso. L’esatto meccanismo con cui altri farmaci, come per esempio il Litio,
            inducono aumento di peso non è noto. Nel caso specifico del Litio sono state tuttavia
            suggerite diverse ipotesi per spiegare tale incremento ponderale, tra le quali la
            ritenzione idrica, un possibile effetto diretto sul metabolismo dei carboidrati e dei
            grassi, l’ipotiroidismo indotto dal farmaco, e la sete eccessiva che porta a un grande
            consumo di bevande ad alto contenuto calorico. Anche il valproato (o acido valproico) è
            frequentemente associato a un significativo rischio di incremento ponderale. In questo
            caso, sebbene la causa principale sia probabilmente la maggiore assunzione di cibo, è
            stato dimostrato anche un possibile contributo dovuto alla riduzione delle spese
            energetiche e del metabolismo. La maggior parte degli studi pubblicati indica invece un
            rischio di aumento di peso relativamente basso (dal 2,5 al 14%
            dei pazienti con epilessia) nei pazienti che assumono carbamazepina (CBZ). Il
            trattamento con CBZ tende comunque a incrementare la concentrazione di colesterolo
            totale, apolipoproteina B (apoB), lipoproteine a bassa densità (LDL) e trigliceridi.
            Anche la lamotrigina può causare un aumento di peso ma il rischio è contenuto. Studi
            controllati con topiramato in monoterapia o come terapia aggiuntiva a Litio o valproato
            in pazienti con disturbo bipolare non hanno dimostrato l’efficacia di questo farmaco
            negli episodi maniacali, ma hanno segnalato significative diminuzioni del peso corporeo
            e dell’indice di massa corporea. Anche gli antidepressivi (soprattutto quelli di prima
            generazione come l’amitriptilina e, in misura minore, l’imipramina, in particolare
            quando vengano usati per lunghi periodi) possono dare aumento di peso e causare altri
            problemi metabolici. Questa tendenza è più bassa per i farmaci antidepressivi di nuova
            generazione, a eccezione di composti come la mirtazapina (e in misura minore la
            paroxetina), che possono invece determinare significativi aumenti di peso. Anche i
            farmaci ipnotici possono dare aumento di peso, soprattutto quando hanno elevate
            proprietà antistaminergiche. Alcuni farmaci come gli stimolanti possono invece ridurre
            l’appetito e il peso. Rimane comunque importante tenere sempre presente che i pazienti
            con malattie quali la schizofrenia, il disturbo bipolare, la depressione maggiore o i
            disturbi d’ansia hanno un rischio particolarmente elevato di sviluppare malattie
            endocrine e metaboliche anche in assenza di farmaci psicotropi. Tale rischio aumenta
            nettamente quando sia necessario utilizzare i farmaci a più alto potenziale obesiogeno.
            In molti di questi casi, il controllo dei sintomi psichiatrici giustifica l’uso dei
            farmaci, ma è sempre opportuno effettuare uno stretto monitoraggio delle possibili
            conseguenze metaboliche ed endocrine, mettendo in atto tutte le possibili misure
            preventive e considerando la sospensione di tali sostanze o la loro sostituzione con
            farmaci a rischio più basso ogni volta che le condizioni psichiatriche lo permettano. 
 Per sfatare almeno parzialmente il
            tabù dell’ingrassamento da psicofarmaci, occorre ricordare che in gran parte il fenomeno
            dell’aumento di peso è conseguenza diretta del miglioramento clinico. Ansia,
            depressione, stati emotivi intensi determinano un aumento dei consumi energetici,
            esattamente come l’esercizio fisico. Il paziente che consegue un miglioramento delle
            condizioni emotive si trova quindi nelle stesse condizioni di un atleta che
            cessa di colpo l’attività sportiva. L’introduzione di cibo
            rimane costante, ma il consumo è molto minore e l’aumento di peso ne è la conseguenza
            diretta. Infine va ricordato che molti pazienti, superato il periodo nero dei sintomi,
            sentendosi sollevati, si autorizzano a un periodo senza sacrifici e senza restrizioni
            («ho sofferto tanto, ora mi lascio andare»). Non a caso l’aumento di peso si registra
            comunemente anche nei casi in cui il miglioramento non è stato indotto dai farmaci
            (psicoterapia o miglioramento spontaneo). 

5. L’associazione farmacoterapia-psicoterapia 



 L’introduzione di trattamenti
            farmacologici psicotropi nel secolo scorso è stata accompagnata da scetticismo e
            resistenze da parte di psicologi e psichiatri a orientamento psicodinamico e
            fenomenologico. L’obiezione all’introduzione di un’eventuale farmacoterapia consisteva
            nel fatto che il farmaco rischiava di alterare irreparabilmente la relazione
            terapeutica, impedendo ai traumi non ancora giunti a livello di consapevolezza di
            emergere, e compromettendo la capacità e la motivazione del paziente a «comprendere» i
            propri problemi. 
 Nei confronti della relazione
            terapeutica, l’introduzione del farmaco veniva interpretata come un incoraggiamento alla
            costruzione di un rapporto terapeutico in cui al paziente era chiesto di assumere un
            ruolo passivo, dipendente, caratterizzato da irrealistiche aspettative di «magica»
            risoluzione del disagio. Altre critiche si basavano sul fatto che la terapia rischiava
            di portare troppo precocemente a un abbassamento dei processi difensivi aumentando la
            probabilità della sostituzione di una sintomatologia con un’altra. Veniva contestata la
            possibilità di un abbassamento dell’autostima del paziente che si pensava potesse essere
            incoraggiato a considerarsi più malato e bisognoso di qualcosa proveniente dall’esterno
            per il suo corretto «funzionamento». Addirittura si eccepiva che l’introduzione di una
            medicazione esterna potesse portare il paziente a credere di essere meno interessante
            per il suo terapeuta. 
 Per quanto l’impiego di intervento
            farmacologico e psicologico in maniera integrata si sia progressivamente diffuso in
            psichiatria e in psicologia clinica, vi sono ancora evidenti problemi e difficoltà a
            combinare trattamenti come la psicoterapia e i farmaci, per loro
            natura diversi e tradizionalmente distinti nella cultura psicologica e psichiatrica. Non
            è raro che alcuni psichiatri tendano a sottovalutare l’efficacia della psicoterapia
            rispetto ai trattamenti biologici, a dispetto delle ampie evidenze dell’efficacia dei
            trattamenti psicoterapeutici. Di contro, alcuni psicoterapeuti sono riluttanti a
            prescrivere farmaci se medici, a inviare un paziente a un collega per un intervento
            farmacologico o persino ad accettare in terapia un paziente che stia assumendo farmaci. 
 Gli psicoterapeuti hanno spesso
            criticato i trattamenti farmacologici per il loro effetto sostanzialmente
            sintomatologico, ritenendo che non possano agire sulla struttura e sulle dinamiche
            psichiche profonde dell’individuo senza ridurre il rischio di eventuali ricadute.
            Inoltre l’impiego di farmaci, a detta di molti, potrebbe influire negativamente sul
            processo psicoterapeutico portando a una diminuzione della motivazione al trattamento in
            seguito alla scomparsa, dovuta all’azione farmacologica, dei sintomi psichici. Ciò
            andrebbe a limitare la possibilità di sviluppare una relazione e un’alleanza in grado di
            intervenire sulle aree critiche del disagio, che il paziente riesce a percepire solo
            attraverso il suo sintomo, al fine di avviare una trasformazione profonda e duratura
            delle dinamiche interne psicopatologiche. La psicoterapia, da parte sua, potrebbe essere
            vista in quest’ottica quale antagonista all’intervento farmacologico proprio in quanto
            porta alla luce i nuclei e le aree problematiche che i farmaci cercano di tenere sotto
            controllo. 
 Esistono però numerose conferme
            degli effetti positivi dovuti all’integrazione dei due approcci poiché ognuno
            svolgerebbe un ruolo complementare all’altro. La terapia farmacologica, se mirata e
            correttamente modulata, è in grado di svolgere un’azione facilitante sul funzionamento
            psicologico e sulla capacità del paziente di partecipare al processo psicoterapeutico:
            l’alleviamento dei sintomi contribuisce ad aumentare l’accessibilità del paziente e a
            migliorarne la capacità di entrare in contatto col proprio disagio e parlarne. 
 L’altro dato non meno interessante è
            la poderosa mole di lavori scientifici che, soprattutto nell’ultimo decennio, hanno
            accertato l’ipotesi che la psicoterapia introduca cambiamenti funzionali e strutturali
            del cervello simili a quelli indotti dalla terapia farmacologica. 
 Dal punto di vista clinico,
            l’associazione dei due trattamenti potrebbe avere diversi vantaggi: estensione del
            trattamento psicoterapeutico a quei pazienti che presentano, per
            esempio, una gravità tale da rendere difficile l’inizio della psicoterapia; riduzione
            delle ricadute dopo la sospensione del trattamento farmacologico. La combinazione di
            trattamento farmacologico e psicoterapia potrebbe avere uno «spettro d’azione» più ampio
            e risultare efficace anche nei pazienti non rispondenti, o rispondenti solo in parte, ai
            singoli trattamenti. 
 Il trattamento combinato è stato
            raccomandato dalle linee guida dell’APA (American Psychiatric Association) come
            trattamento d’elezione per la cura della depressione, in particolare nelle forme
            croniche. 
 Una metanalisi condotta da Thase e
            collaboratori [1997] su un totale di 595 pazienti che avevano partecipato a 6 studi
            condotti in un periodo di 10 anni ha evidenziato l’assenza di differenze nelle
            rispettive percentuali di remissione fra i trattamenti psicoterapeutici da soli e i
            trattamenti combinati per i pazienti con forme cliniche meno gravi, mentre i trattamenti
            combinati sono risultati significativamente più efficaci delle psicoterapie da sole per
            i pazienti con quadri depressivi più gravi. Essi rilevano, inoltre, l’opportunità di
            considerare la psicoterapia cognitivo-comportamentale e la psicoterapia interpersonale
            come trattamenti di prima scelta per pazienti con forme di depressione di gravità
            moderata. 
 La possibilità di un trattamento
            integrato, la cui efficacia è supportata dalla ricerca scientifica, offre al clinico che
            opera in questo campo l’opportunità di un approccio al paziente più completo e in grado
            di rispondere in maniera differenziata alle necessità che possono presentarsi nel
            percorso terapeutico. 
 Da un punto di vista neurobiologico
            crescono ogni giorno le evidenze empiriche che gli stessi cambiamenti cerebrali –
            registrati con le nuove tecniche di neuroimaging, fMRI
                (functional Magnetic Resonance Imaging) e PET
                (Positron Emission Tomography) in primo luogo – ottenuti dalle
            terapie farmacologiche si mostrano anche nei pazienti che hanno conseguito giovamento
            dalle psicoterapie. 
 La psicoterapia, attraverso
            rimodellamenti della plasticità sinaptica, è in grado di modificare i sistemi della
            memoria sia implicita sia esplicita, di alterare il metabolismo di aree corticali e
            sottocorticali coinvolte nelle emozioni e nella cognizione, di normalizzare la
            captazione della serotonina sia a livello dell’area prefrontale che del talamo e, in
            generale, di modificare l’attività di alcune regioni cerebrali [Kandel, Schwartz e
            Jessell 1999].
        
 A favore della terapia integrata vi
            è l’idea che farmaco e psicoterapia possano agire insieme potenziandosi vicendevolmente,
            in un processo sinergico volto non tanto a ridurre momentaneamente i sintomi
            psichiatrici, bensì a consentire un rimodellamento strutturale delle aree cerebrali
            interessate che, col tempo, porti l’individuo a un duraturo e naturale equilibrio di
            interazione con l’ambiente. 
 La questione dell’associazione
            farmaco-psicoterapia è stata inizialmente affrontata in maniera «dualistica» sostenendo
            che le terapie psicologiche e farmacologiche potevano coesistere e integrarsi proprio in
            virtù del diverso campo d’azione (i farmaci per i disturbi «di stato», limitati nel
            tempo, e la psicoterapia per i disturbi «di tratto», di lunga durata), della modalità
            d’azione (i farmaci sulla formazione dei sintomi e sui disturbi conseguenti, la
            psicoterapia sulle relazioni interpersonali) e infine del tempo e della durata d’azione
            (i farmaci con effetto iniziale rapido e durata più breve, la psicoterapia con effetti
            più lenti ma per periodi di tempo più lunghi). Parallelamente a questa posizione, già
            all’inizio della farmacoterapia alcuni autori evidenziavano la possibilità di
            comprendere il farmaco all’interno del processo psicoterapeutico, sottolineando il
            significato relazionale del farmaco in senso positivo, per esempio come oggetto
            transizionale nella terapia dei pazienti borderline [Adelman 1985]. Nella relazione
            terapeutica, soprattutto nella parte iniziale del trattamento, l’impiego del farmaco
            permette di costruire una relazione con il paziente su un’area privilegiata, e cioè in
            un campo prettamente clinico, che si avvicina per la sua prevedibilità alla migliore
            situazione di sicurezza: la distanza nella relazione può, così, diminuire, diventando la
            modalità d’intervento più comprensibile e, quindi, più utilizzabile dal paziente. 
 Il farmaco, soprattutto
            inizialmente, può rappresentare una modalità di cura meno «invasiva», che consente di
            attivare modificazioni del sistema conoscitivo mantenendo coerenza con la propria storia
            o struttura di personalità [Arieti e Bemporad 1981]. 
 Certamente una buona prescrizione
            farmacologica risponde a una richiesta di rassicurazione e, se la risposta è
            coscientemente e correttamente inserita nella relazione, contribuisce a costruire
            un’immagine del terapeuta più vicina a quel concetto di «base sicura» indispensabile per
            un iniziale affidamento a un percorso di psicoterapia che permetta di mettere in
            discussione e rivedere parte dei propri schemi cognitivi e
            convinzioni responsabili di un’interazione problematica con la realtà spesso alla base
            del disagio o del suo acuirsi. Il farmaco può servire, anche, a sfumare problematiche di
            distacco o abbandono, mitigando la particolare forma di dipendenza all’interno della
            relazione terapeutica che si struttura su un doppio binario. 
 In un percorso psicoterapeutico
            appare sempre più evidente quale possa divenire l’importanza della terapia
            farmacologica. La possibilità di attenuare l’impatto emotivo del sintomo può essere un
            primo strumento nelle mani del terapeuta in grado di favorire e dunque consentire
            l’inizio di un migliore funzionamento metacognitivo. 
 Nonostante molti psicoterapeuti
            siano tuttora contrari all’uso contemporaneo di farmaci e psicoterapia, tale
            associazione è di fatto divenuta sempre più frequente negli ultimi anni. 
 In base alle informazioni del 1997
                PRN survey veniva indicato che approssimativamente il 55% dei
            pazienti americani aveva ricevuto un trattamento sia farmacologico che psicoterapeutico.
            Veniva infatti riportato che il 59,4% dei pazienti adulti con un disturbo dell’umore ha
            ricevuto un trattamento comprensivo sia di psicoterapia sia di farmacoterapia da parte
            di uno psichiatra. 
 La terapia integrata appare
            associata negli Stati Uniti a un elevato numero di fattori quali la giovane età del
            terapeuta e un maggior numero di risorse disponibili. 
 Uno dei pochi studi condotti in
            Italia ha evidenziato nella popolazione di Sesto Fiorentino che la maggior parte dei
            pazienti sottoposti a psicoterapia di qualsiasi genere assume anche farmaci, spesso
            all’insaputa dello psicoterapeuta. 
 Tutti gli studi che prendono in
            considerazione oltre al miglioramento clinico anche il versante economico di questo tipo
            di associazione rivelano ottimi risultati a seguito della contemporanea somministrazione
            dei due tipi di trattamento. 
 L’uso contemporaneo di psicoterapia
            e farmacoterapia può configurarsi secondo modelli diversi. Spesso si tratta di tipi di
            cura definibili come terapia associata. In questi casi vengono
            proposti interventi di diverso tipo collegati tra loro per un comune interesse, ma che
            operano con funzioni indipendenti, articolandosi e occupandosi di problemi diversi.
            Questi tipi di trattamenti spesso non sono neanche contemporanei. 
 Ciascuno apporta il proprio
            beneficio e l’aspettativa molto spesso si limita alla non interferenza. Un esempio di
            questo modello potrebbe essere la farmacoterapia associata a una
            terapia psicologica di tipo psicodinamico. 
 La proposta di una terapia
                combinata invece prevede il combinarsi di parti o elementi che
            corrispondono e si armonizzano tra loro (coterapia, farmaci e terapia
            cognitivo-comportamentale, farmaci e counseling). Questa dovrebbe
            vedere impegnati due professionisti che collaborano consapevolmente, ciascuno con la
            propria professionalità, con un programma concordato e sottoposto a verifiche continue.
            I trattamenti sono dunque sovrapposti nel tempo e si basano su un piano teorico comune
            condiviso. 
 Le frequenti difficoltà di
            comunicazione, i costi e i tempi necessari ai due specialisti per portare a termine
            questo tipo di terapia portano a considerare in letteratura alcune perplessità riguardo
            alla reale possibilità di integrare i trattamenti tra due professionisti. La questione
            se la terapia integrata sia messa in pratica dallo stesso specialista o da due diverse
            figure è attualmente oggetto controverso di discussione sia in ambito scientifico che
            prettamente clinico. 
 Il trattamento
                integrato si differenzia dal trattamento associato o combinato perché può
            essere condotto da un solo terapeuta con la possibilità di gestire e articolare meglio
            le due strategie. La presenza di un unico terapeuta diminuisce inoltre i costi
            dell’intervento sia per il minor tempo impiegato, sia per un minore utilizzo di risorse;
            naturalmente il terapeuta/psichiatra deve avere anche una formazione di tipo
            psicoterapeutico. 
 L’intervento integrato si
            differenzia nettamente dall’intervento combinato o associato anche se in letteratura
            tale distinzione non sembra spesso emergere. 
 L’integrazione, infatti, prevede
            tempi strutturati e sovrapposti: psicoterapia e farmacoterapia hanno differenti effetti,
            differenti loci e differente scansione temporale. 
 Ogni trattamento è diverso rispetto
            a quando gli interventi sono eseguiti separatamente; la psicoterapia si occupa dei
            farmaci sia come informazione, sia come psicoeducazione, elaborazione; i farmaci sono
            dosati sull’andamento della psicoterapia; la sintomatologia è valutata rispetto al
            significato che ha l’evento scatenante per il paziente e all’interno del suo mondo
            relazionale; si stimolano maggiore partecipazione e autonomia contrastando passività,
            aspettative magiche e delega; il paziente partecipa attivamente alla terapia sfruttando
            le sue capacità autodiagnostiche e autoterapeutiche. 
        
 In quest’ottica effettivamente
            apparirebbe congruente la riduzione complessiva dei tempi del trattamento sia
            farmacologico che psicologico descritta in letteratura. 
 Tutte queste osservazioni hanno
            gradualmente validato l’idea che la psicoterapia possa rappresentare un notevole
            supporto al trattamento farmacologico e viceversa, aumentando l’aderenza alla terapia e
            la compliance al trattamento in genere, che rappresentano
            caratteristiche fondamentali di ogni relazione terapeutica. 
 Si è così giunti a una situazione di
            consenso generale in cui è opinione diffusa e condivisa tra i vari specialisti della
            salute mentale che psicoterapia e farmacoterapia possono avere un funzionamento
            sinergico. Tuttavia la modalità con cui declinare questo principio non è ancora ben
            definita.




Capitolo quarto 

Antidepressivi 

Il capitolo analizza nel dettaglio le caratteristiche della categoria farmacologica degli antidepressivi, prendendo in considerazione il loro livello di efficacia, la dipendenza che possono creare e gli effetti collaterali più comuni. In chiusura, vengono categorizzati i vari tipi di antidepressivi, con schede riassuntive particolareggiate.





 Come abbiamo detto, i farmaci ad azione
        psicotropa, psicofarmaci, si dividono fondamentalmente in quattro categorie: antidepressivi,
        ansiolitici, stabilizzanti dell’umore e antipsicotici. 
 Col termine «antidepressivi» si
        comprendono alcune categorie farmacologiche accomunate da un’azione prevalente, e ritenuta
        responsabile degli effetti terapeutici, sui neurotrasmettitori noradrenalina e serotonina, e
        in minor misura dopamina, e nate inizialmente per la terapia delle forme depressive. In
        realtà oggi la dizione «antidepressivo» è estremamente limitata, in quanto il raggio
        d’azione e l’uso terapeutico della maggior parte di questi farmaci si estendono ben al di là
        dei disturbi dell’umore, per includere praticamente tutte le forme ansiose, i disturbi dello
        spettro ossessivo-compulsivo, i disturbi alimentari psicogeni, i disturbi del controllo
        degli impulsi, i sintomi negativi della schizofrenia, ma anche malattie non primitivamente
        psichiatriche come l’emicrania, la fibromialgia, il dolore e altro. Non a caso gli
        antidepressivi costituiscono oggi la prima voce di spesa farmaceutica della maggior parte
        delle ASL. 
 Altra condizione che accomuna gli
        antidepressivi è la loro latenza di azione. A differenza dei farmaci tipicamente
        sintomatici, come le benzodiazepine, il cui effetto clinico, direttamente legato alla
        presenza del farmaco nell’organismo, è rapido (qualche decina di minuti nel caso di
        assunzione per bocca, immediato nel caso di somministrazione endovenosa), per l’effetto
        clinico degli antidepressivi è necessaria una latenza di qualche settimana (2-3 settimane in
        genere). 
 Ciò è dovuto al fatto che l’azione
        terapeutica non è direttamente dipendente dalla presenza del farmaco. Il farmaco inizia
        invece una serie di eventi biochimici a catena che, a partire dall’azione sui vari recettori
        delle monoamine, si riflette in modificazioni morfofunzionali nel cervello che sono in
        ultima analisi le vere responsabili dell’effetto terapeutico. Negli ultimi anni, a partire
        da una prima osservazione del 2003 [Santarelli et
            al. 2003], si è scoperto che tutti i rimedi antidepressivi producono un
        effetto plastico positivo e rigenerativo sul sistema nervoso centrale, mediante la
        stimolazione dei fattori neurotrofici, quali principalmente il
            Brain-Derived-Neurotrophic-Factor (BDNF) e il Nerve
            Growth Factor (NGF), ma anche di altre neurotrofine. Questi, a loro volta,
        attivano la crescita di nuovi neuroni, e soprattutto di nuove terminazioni nervose
        (sinapsi), ridonando al cervello sofferente e atrofico del depresso l’aspetto florido e
        ricco del cervello sano. 
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FIG. 4.1. Meccanismi dello
                stress.


 Due elementi sono di estremo interesse a
        questo proposito. Il primo è dato dal fatto che questi farmaci sono in grado di invertire
        l’azione negativa dello stress sul sistema nervoso. Infatti lo stress, sia sperimentale
        nell’animale (separazione dalla madre, principalmente), sia legato alle sventure della vita
        nell’uomo (essere vittima di catastrofi, tortura, stupro, abuso, ma anche stress legati a
        eventi bellici e tanti altri eventi negativi), fa sì che il surrene produca un ormone, il
        cortisolo, in eccesso. Il cortisolo, detto anche ormone dello stress, oltre ad agire in vari
        modi sulla componente somatica (antinfiammatoria e antiedema, ma anche inibizione
        dell’immunità, aumento della pressione sanguigna, aumento degli zuccheri nel
        sangue, e altro), nel cervello provoca una serie di adattamenti che
        conducono a una minore produzione di fattori neurotrofici che in ultima analisi portano a un
        sistema nervoso centrale povero di cellule, povero di contatti sinaptici, in una parola
        atrofico. È ampiamente dimostrato che lo stress estremo comporta una riduzione volumetrica
        rilevante (misurata in centimetri cubici) di alcune strutture cerebrali, in primo luogo
        l’ippocampo. 
 La seconda considerazione è che tutte le
        azioni che hanno un effetto positivo sulla depressione e sullo stress, dalla cura materna al
        supporto sociale, all’esercizio fisico, e (probabilmente) alle psicoterapie, condividono con
        i farmaci antidepressivi la capacità di controbilanciare e correggere gli effetti negativi
        dello stress sulla neurogenesi. 
 In ultima analisi, quindi, ritengo che i
        farmaci antidepressivi possano più correttamente essere considerati farmaci antistress. 
1. Livello di efficacia 



 Gli antidepressivi (AD) sono in grado
            di risolvere completamente l’episodio depressivo, con totale ritorno alle condizioni
            premalattia. Tale esito, pur non sempre raggiungibile, è presente nella maggioranza dei
            trattamenti condotti correttamente e nell’indicazione della malattia depressiva. Il
            miglioramento necessita di un certo lasso di tempo per avere luogo (si parla in genere
            di due settimane, ma nella realtà la variabilità interindividuale è tale per cui certi
            pazienti rispondono un po’ prima, mentre per altri la latenza d’azione può essere
            decisamente più lunga, anche quattro settimane). All’inizio della terapia la
            sintomatologia può anche acuirsi (ciò è noto come effetto bifasico degli
            antidepressivi). È questo un periodo alquanto duro per i pazienti, che devono essere
            preavvertiti: infatti la contemporanea presenza di effetti collaterali molto fastidiosi
            (variabili in funzione della classe di AD, ma sempre più intensi nei primi giorni della
            terapia) e di peggioramento delle condizioni psichiche fa sì che il paziente non
            adeguatamente preparato interrompa il trattamento. 
 Il livello della risposta positiva
            agli AD può essere, come si è detto, la totale risoluzione dell’episodio, oppure un
            miglioramento soddisfacente, ma non totale. In questa seconda ipotesi è fondamentale che
            il clinico non si accontenti di un buon risultato, ma cerchi in
            tutti i modi di accompagnare alla scomparsa dei sintomi tutti gli indicatori di
            benessere (ripresa sociale, entusiasmo, funzionalità completa). La qualità della
            risoluzione dell’episodio è infatti essenziale per la durata del benessere: tanto
            migliore è la qualità della ripresa quanto minore il rischio di ricaduta. 
 A questo proposito è opportuno
            chiarire che il fatto che la depressione possa ripresentarsi con episodi successivi non
            è indicativo che il trattamento antidepressivo «risolve il sintomo ma non cura la
            depressione», come spesso si sente dire. In realtà l’AD è in grado di risolvere in
            misura completa e definitiva l’episodio di depressione, senza
            ovviamente incidere sulla vulnerabilità alla depressione. Per fare
            un paragone, l’antibiotico che risolve l’episodio di bronchite di quest’anno non è in
            grado di prevenire successive infezioni bronchiali in un individuo predisposto (cfr.
            cap. 3). Gli AD non sono trattamenti sintomatici della depressione,
            pur non essendo vero che la depressione tende a essere una malattia recidivante. 
 Una possibilità di risoluzione
            falsamente positiva dell’episodio depressivo a seguito di trattamento antidepressivo è
            quella rappresentata dal paziente che dice di «stare benissimo, di non essere stato mai
            così bene». Il paziente che dopo la depressione si trova a essere attivo, ottimista,
            fiducioso, pieno di gioia ed entusiasmo, pieno di prospettive positive, deve mettere in
            guardia il clinico esperto. Infatti l’uscita dalla depressione in ipertimia («troppo
            bene») è indice di un viraggio della depressione verso il suo opposto, tipico della
            depressione bipolare. Questo livello di «umore sopra le righe», per quanto
            piacevolissimo per il paziente, non è un segno positivo perché non è destinato a durare:
            nel giro di qualche settimana è estremamente probabile che la depressione torni a far
            sentire tutto il suo carico di sofferenza. 
 Quanto detto sopra vale per il
            trattamento della depressione, perché le stesse cose non possono essere estese ad altre
            patologie che pure si giovano del trattamento con AD. Nel disturbo ossessivo-compulsivo,
            per esempio, l’evenienza della risoluzione totale della sintomatologia è rara, mentre
            un’aspettativa realistica è la diminuzione del 50-60% della sintomatologia. Nei disturbi
            alimentari psicogeni, così come nei disturbi del controllo degli impulsi, l’effetto
            degli AD è obiettivamente marginale. Particolare è poi la situazione nei disturbi
            d’ansia. Nel panico e nella fobia sociale il trattamento con AD porta inizialmente a
            risultati molto positivi, che non sempre si mantengono nel tempo dopo
            la sospensione del trattamento farmacologico. A parere di chi
            scrive in questi disturbi il trattamento farmacologico deve essere adeguatamente
            integrato con terapie psicologiche. 

2. Dipendenza 



 I farmaci antidepressivi di norma non
            producono abuso né dipendenza. L’assunzione del farmaco non produce a breve termine
            effetti favorevoli, essendo molto più probabile l’effetto sgradevole. Il livello di
            benessere fornito dagli antidepressivi è quello di uno stato di tranquilla normalità
            dell’umore, senza alcuna manifestazione di sensazione positiva. Se una persona non
            depressa assume un antidepressivo, non solo non ha effetti gradevoli o eccitanti, ma
            presenta una serie di malesseri immediati legati agli effetti collaterali che
            sconsigliano di ripetere l’esperienza. Analogamente l’aumento della dose non produce
            effetti positivi. In altre parole, gli AD non condividono niente di quell’effetto di
            «schizzo» o flash proprio delle droghe stimolanti, tipo cocaina, ecstasy ecc. 
 In alcuni casi, specie nei disturbi
            d’ansia, il paziente non riesce a diminuire la dose. Qui entrano in gioco due fattori:
            per un verso la cronicità della sintomatologia, che può essere controllata solo da un
            trattamento continuativo, per un altro verso l’aspettativa negativa del paziente che
            spaventato dalla diminuzione del dosaggio ed eccessivamente preoccupato per la possibile
            evenienza di un nuovo malessere non riesce a fare a meno della protezione psicologica
            del farmaco. 

3. Effetti collaterali comuni 



 Nei foglietti illustrativi degli
            antidepressivi, così come nei trattati di farmacologia, sono segnalati svariati effetti
            collaterali negativi dei farmaci antidepressivi, che ovviamente cambiano a seconda della
            classe di AD. In realtà secondo l’esperienza di un clinico esperto, l’argomento deve
            essere trattato in modo diverso. Esistono degli effetti che, seppur sgradevoli, devono
            essere sopportati per poco tempo (durante la fase acuta del trattamento), sono cioè
            ovviabili e tollerabili. Secchezza delle fauci, stipsi, nausea, sudorazione sono effetti
            che possono essere accettabili per qualche settimana in presenza
            di malessere grave. Diverso è il caso degli effetti che comporta una terapia di lunga
            durata. In questo caso due sono gli effetti comuni di quasi tutti gli AD, che sono
            difficilmente tollerabili soprattutto in pazienti giovani: l’aumento di peso e i
            problemi della sessualità. Prima di affrontare l’argomento è bene chiarire che nella
            pratica la variabilità della risposta nei vari individui è estrema. Ci sono pazienti che
            non hanno tendenza a ingrassare, qualsiasi terapia e qualsiasi dosaggio assumano, mentre
            altri acquistano peso anche con dosaggi minimi del farmaco con minore potenzialità di
            ingrassamento. Lo stesso vale per i disturbi della sessualità: gran parte dei pazienti
            passano del tutto indenni dai problemi sessuali, mentre altri mostrano una vulnerabilità
            elevata a questi effetti. Mentre l’azione sulla sessualità (eiaculazione ritardata, fino
            a essere assente, e anorgasmia nella donna) è direttamente dipendente dai meccanismi
            d’azione del farmaco, per l’aumento ponderale il discorso è diverso. I farmaci non
            contengono calorie, né riducono i consumi dell’organismo, per cui l’aumento di peso non
            è direttamente dipendente dal farmaco antidepressivo. Sostanzialmente l’azione
            dell’antidepressivo è quella di aumentare l’appetito (aspetto mediato attraverso la
            stimolazione del recettore per l’istamina) e, nel caso dei farmaci serotoninergici, di
            orientare (in misura limitata) i gusti alimentari per i dolci e i carboidrati. Due altri
            fattori, non farmacologici, intervengono ampiamente sull’effetto dell’aumento ponderale.
            Uno è puramente psicologico: dopo un periodo di malessere intenso, con la scomparsa dei
            sintomi il paziente si sente sollevato, non disposto a fare ulteriori sacrifici e in
            ultima analisi autorizzato a mangiare quanto si sente. Il termine colloquiale «sbracare»
            sul cibo è quello che i pazienti spesso confessano. Un altro meccanismo ha un’origine in
            qualche modo evolutiva. I mammiferi sono molto ben difesi dalla mancanza di cibo,
            situazione facilmente presente in natura nel corso dell’evoluzione. La depressione, come
            pure l’ansia e lo stress, sono condizioni in cui per motivi metabolici connessi ai
            meccanismi stessi dello stress (aumento di catecolamine, aumento di CRF, insensibilità
            all’insulina) il consumo energetico è aumentato. Il paziente abitualmente dimagrisce,
            talvolta in misura notevole. Il caso inverso in cui il paziente aumenta di peso per la
            cosiddetta «fame nervosa» è raro ed è comunque accompagnato ugualmente da aumentato
            consumo. L’organismo, selezionato come si è detto dalla natura
            per resistere alle carestie, avverte l’aumento di consumo e la
            diminuzione ponderale come potenzialmente pericolosi e avvia una serie di adattamenti
            metabolici atti a risparmiare il consumo energetico. Quando il paziente risolve il
            problema psicopatologico cessa di consumare eccessivamente, ma i meccanismi di risparmio
            permangono ancora per diverso tempo. Ecco allora che la stessa alimentazione, prima
            adeguata o addirittura insufficiente a mantenere il peso corporeo, diventa eccessiva in
            funzione del consumo. È la stessa situazione che si presenta a chi cessa di fare
            attività sportiva intensa. A riprova di ciò sta il fatto che anche nei casi di
            miglioramento per via extrafarmacologica (psicoterapia o guarigione spontanea) il
            fenomeno dell’aumento di peso si presenta con una certa frequenza (cfr. cap. 3, par. 4). 
TAB. 4.1.
                Influenza dello stress o del trattamento con antidepressivi sulla
                    neurogenesi nell’ippocampo di un adulto
	Trattamento 	Effetto 	Specie 	Riferimenti
                                    bibliografici 
	STRESS
	 	 	 
	Sociale/subordinazione
	Riduzione
	Marmose
	Gould et al.
                                (1998)

	Sociale/subordinazione
	Riduzione
	Topi ragno
	Czeh et al. (2001); Gould
                                    et al. (1997); van der Hart et
                                    al. (2002)

	Sociale/subordinazione
	Riduzione
	Ratti
	Czeh et al.
                                (2002)

	Odore di un predatore
	Riduzione
	Ratti
	Tanapat et al.
                                (2001)

	Restrizione
	Riduzione
	Ratti
	Pham et al.
                                (2003)

	Immobilizzazione
	Riduzione
	Ratti
	Vollmayr et al.
                                (2003)

	Scossa elettrica
	Riduzione
	Ratti
	Malberg e Duman (2003)

	Scossa elettrica
	Riduzione
	Ratti
	Vollmayr et al.
                                (2003)

	Stress cronico lieve
	Riduzione
	Topi
	Alonso et al.
                                (2004)

	Stress prenatale
	Riduzione
	Ratti
	Lemaire et al.
                                (2000)

	Stress prenatale
	Riduzione
	Scimmie Rhesus
	Coe et al.
                            (2003)

	CORTICOSTERONE
	Riduzione
	Ratti
	Cameron et al. (1998);
                                Gould et al. (1992)

	ADRENALECTOMIA
	Aumento
	Ratti
	Cameron e McKay (1999)

	TRATTAMENTO
                                    ANTIDEPRESSIVO
	 	 	 
	Fluoxetina
	Aumento
	Ratti
	Malberg et al. (2000);
                                Manev et al. (2001)

	Fluoxetina
	Aumento
	Topi
	Santarelli et al.
                                (2003)

	Imipramina
	Aumento
	Topi
	Santarelli et al.
                                (2003)

	Tranilcipromina
	Aumento
	Ratti
	Malberg et al.
                                (2000)

	TEC
	Aumento
	Ratti
	Madsen et al. (2000);
                                Malberg et al. (2000)

	Reboxetina
	Aumento
	Ratti
	Malberg et al.
                                (2000)

	Rolipram
	Aumento
	Ratti
	Nakagawa et al.
                                (2002)

	TMS
	Nessun effetto
	Ratti
	Czeh et al.
                                (2002)

	ESTROGENI
	Aumento
	Ratti
	Tanapat et al.
                                (1999)

	DHEA
	Aumento
	Ratti
	Karishma e Herbert (2002)

	ESERCIZIO
                                    FISICO/CORSA
	Aumento
	Topi
	van Praag et al.
                                (1999)

	BLOCCO
                                    ANTIDEPRESSIVO DEGLI EFFETTI DELLO
                            STRESS
	 	 	 
	Tianeptina
	Blocco-stress sociale
	Topi ragno
	Czeh et al.
                                (2001)

	NK1-R antagonista
	Blocco-stress sociale
	Topi ragno
	van der Hart et al.
                                (2002)

	Clorimipramina
	Blocco-stress sociale
	Topi ragno
	van der Hart et al.
                                (2002)

	Fluoxetina
	Blocco-scossa elettrica alle zampe
                                inevitabile
	Ratti
	Malberg e Duman (2003)

	CRF-R1 antagonista
	Blocco-stress cronico lieve
	Topi
	Alonso et al.
                                (2004)

	AVP1b
	Blocco-stress cronico lieve
	Topi
	Alonso et al.
                                (2004)

	Fluoxetina
	Blocco-stress cronico lieve
	Topi
	Alonso et al.
                                (2004)

	Fluoxetina
	Blocco-separazione dalla madre
	Ratti
	Lee et al.
                            (2001)

	
                        Nota: TEC (terapia elettroconvulsivante); TMS
                        (stimolazione magnetica transcranica); DHEA (deidroepiandrosterone); NK1-R
                        (recettore della neurochinina1); CRF-R1 (ormone di liberazione della
                        corticotropina); AVP1b (recettore 1b dell’arginina vasopressina).
Fonte: Duman
                        [2004].




 

4. Tipi di antidepressivi 



 Segue qui una breve disamina dei
            farmaci antidepressivi disponibili in commercio in Italia e delle loro caratteristiche.
            Due richiami su argomenti già accennati sono indispensabili. 
 I farmaci citati in questo capitolo
            continuano a conservare il loro nome di antidepressivi per motivi storici. In realtà le
            loro indicazioni e il loro uso si estendono ben al di là dell’area della depressione,
            abbracciando l’interezza dei disturbi d’ansia, il disturbo ossessivo-compulsivo, i
            disturbi del controllo degli impulsi, il dolore psicogeno, ma anche disturbi non
            primitivamente psichiatrici, come l’emicrania. 
 Gli antidepressivi sono divisi
            secondo la loro classificazione tradizionale, che tiene conto ora della struttura
            chimica (per esempio triciclici), ora, più frequentemente, del loro meccanismo d’azione
            (per esempio inibitori della ricaptazione della serotonina). In realtà, alla luce delle
            evidenze degli ultimi anni, il meccanismo d’azione indicato non costituisce il vero,
            completo meccanismo che porta all’effetto terapeutico. Come si è visto in precedenza,
            infatti, il meccanismo ultimo d’azione degli antidepressivi è dato dagli effetti a medio
            termine che questi comportano sulla plasticità del cervello, opponendosi agli effetti
            negativi dello stress e potenziando l’azione dei fattori neurotrofici. Tutti i rimedi
            antidepressivi efficaci studiati (compresi i farmaci, la psicoterapia, il supporto
            sociale, la cura materna) condividono questo effetto. Il
            meccanismo iniziale d’azione degli antidepressivi, utilizzato per la classificazione
            degli stessi, non è che il meccanismo iniziatore di una serie di adattamenti che in
            ultimo portano al ripristino dei fattori della neurogenesi compromessi nella
            depressione. 
4.1. Inibitori delle monoaminossidasi (IMAO) 



 I primi antidepressivi scoperti
                sono stati gli inibitori delle monoaminossidasi (IMAO) come isocarbossazide e
                fenelzina. A causa della scarsa maneggevolezza, per le restrizioni dietetiche che
                comportano e per il fatto di essere «farmaci orfani» (quei farmaci che non essendo
                più protetti da brevetto e non comportando un adeguato profitto economico non hanno
                alle spalle la stessa organizzazione di marketing dei prodotti più remunerativi),
                gli IMAO non sono praticamente più utilizzati. In Italia è reperibile solo un
                farmaco di questa categoria, tranilcipromina in associazione con trifluoperazina,
                nome commerciale Parmodalin. 
 Gli IMAO sono farmaci di grande
                e ben documentata efficacia sia nella depressione sia nel panico, oltre a essere ben
                tollerati soggettivamente. Sfortunatamente sono però prodotti che necessitano di
                attenzioni molto strette e specifiche, in assenza delle quali possono dare luogo a
                reazioni estremamente pericolose. Gli IMAO infatti hanno come meccanismo d’azione
                quello di bloccare i principali enzimi (monoaminossidasi) che metabolizzano
                aspecificamente tutte le monoamine (dopamina, adrenalina, noradrenalina, serotonina
                e altre). Se tale azione ha un effetto benefico sulla depressione e altre condizioni
                cliniche, l’impossibilità di smaltire le monoamine a livello extracerebrale può
                causare rischi non indifferenti. Mentre le esigenze di smaltimento normale di
                monoamine sono coperte anche durante il trattamento con IMAO, la possibilità di far
                fronte a ulteriori richieste di smaltimento improvvise non è assicurata. Ecco che
                allora, di fronte all’ingestione di sostanze che necessitano di questi stessi enzimi
                per essere eliminate, il patrimonio enzimatico non è in grado di esaudire le
                richieste di metabolizzazione. Si possono così scatenare crisi ipertensive acute,
                con possibili conseguenze gravi (emorragie). Le sostanze potenzialmente pericolose
                possono essere contenute in certi cibi oppure essere assunte
                come medicamenti. Cibi contenenti alte dosi di tiramina (amina simpaticomimetica che
                necessita delle monoaminossidasi per la propria eliminazione) sono: formaggi
                fermentati, vino rosso, lievito di birra, aringhe affumicate, salsicce, fave, fichi.
                Allo stesso modo, la contemporanea assunzione di farmaci ad azione analettica, come
                quelli usati per l’ipotensione arteriosa, i vasocostrittori contenuti nei
                decongestionanti (tipo spray nasali), i vasocostrittori locali (usati dai dentisti
                insieme all’anestesia locale), gli psicostimolanti come amfetamina e cocaina, i
                farmaci antiparkinsoniani come L-DOPA e altri, può produrre gli stessi effetti
                negativi. È anche da tenere presente che l’inibizione delle monoaminossidasi è
                irreversibile, nel senso che anche dopo la cessazione dei farmaci anti-MAO
                l’inibizione del patrimonio enzimatico persiste per tutto il periodo necessario alla
                sintesi di nuovi enzimi (una decina di giorni) (cfr. quadro 4.1). 
 In considerazione della grande
                efficacia terapeutica di questa classe di sostanze è stata proposta, alcuni anni fa,
                una nuova classe di IMAO che, essendo reversibili e selettivi, non comportano gli
                stessi rischi degli IMAO classici. La moclopamide, capostipite degli inibitori
                reversibili delle MAO-A (RIMA), dopo anni di presenza sul mercato, è stata
                recentemente ritirata a causa della scarsa efficacia.
            
Quadro 4.1. Inibitori delle
                    monoaminossidasi (IMAO)



 * Derivati idrazinici:
                    isocarbossazide (Marplan); fenelzina (Nardil); deprenil 
 * Ciclopropilamine:
                    tranilcipromina + trifluopezanina (Parmodalin) 
 * Alcaloidi
                    dell’harmala/Harmalina 
 

                    MECCANISMO D’AZIONE. Inibizione delle
                    monoaminossidasi, enzimi deputati alla degradazione delle monoamine (adrenalina,
                    noradrenalina, dopamina, serotonina), in modo irreversibile e non selettivo per
                    le MAO-A e le MAO-B. L’azione terapeutica dipende dall’inibizione delle MAO-A,
                    deputate alla degradazione di noradrenalina (NA) e serotonina (5-HT), con
                    successivo aumento della quantità del neurotrasmettitore nel vallo sinaptico. 
 

                    EFFETTI NON VOLUTI. Possono aversi
                    crisi ipertensive acute associate a cefalea e talora emorragie.


4.2. Antidepressivi triciclici (TCA) 



 Gli antidepressivi triciclici
                (TCA, Tricyclic Antidepressants), tra cui imipramina
                (Tofranil), desimipramina (Nortimil), clomipramina (Anafranil), trimipramina
                (Sintodian), amitriptilina (Laroxyl e vari altri), nortriptilina (Noritren), sono
                venuti subito dopo gli IMAO (nel 1958) e sono farmaci la cui efficacia non è ancora
                stata superata, anche se il loro uso va decrescendo rapidamente, vuoi per il fatto
                di essere non scevri da effetti collaterali, vuoi per i motivi commerciali sopra
                riportati. Diversi clinici e ricercatori comunque (tra cui l’autore) li considerano
                tuttora i farmaci di prima scelta nel trattamento della depressione grave con
                caratteristiche psicotiche o melanconiche; sono inoltre utilizzati nella profilassi
                della depressione maggiore ricorrente per prevenire le ricadute. Si utilizzano anche
                nelle fasi depressive del disturbo bipolare anche se la frequenza di viraggi
                maniacali o ipomaniacali risulta maggiore che con gli inibitori della ricaptazione
                della serotonina (SSRI, Selective Serotonin Reuptake
                Inhibitors). 
 I TCA sono stati i primi
                antidepressivi efficaci nella terapia del disturbo di panico, e la clomipramina è
                stato il primo trattamento per cui sia stata documentata l’efficacia nel disturbo
                ossessivo-compulsivo. Dopo oltre 50 anni dalla scoperta dei TCA, non esiste alcuna
                evidenza empirica che i farmaci proposti successivamente abbiano efficacia
                terapeutica superiore. Il motivo ricorrente della ricerca farmacologica, solitamente
                promossa dall’industria che produce i nuovi psicofarmaci, è quello che i nuovi
                antidepressivi hanno mostrato minori effetti collaterali e tossici a parità di
                efficacia terapeutica. Negli ultimi anni questa posizione comincia a essere messa in
                dubbio. I farmaci antidepressivi messi in commercio successivamente ai TCA sono
                sicuramente più sicuri in caso di sovradosaggio, più maneggevoli, più facilmente
                prescrivibili in presenza di altre patologie (per esempio cardiopatie) e terapie, e
                generalmente meglio tollerati. In termini di efficacia pura i TCA sono ancora da
                considerarsi il gold standard degli antidepressivi, tanto che i
                farmaci proposti ultimamente (per esempio la duloxetina) tendono a ricostruire i
                meccanismi d’azione dei TCA, limitandone i meccanismi responsabili degli effetti non
                voluti. 
 Il meccanismo d’azione è
                costituito essenzialmente dal blocco della ricaptazione della serotonina e della
                noradrenalina, e in misura minore della dopamina, con conseguente aumento della
                quantità di questi neurotrasmettitori nel vallo sinaptico.
                Dato che i primi antidepressivi scoperti (IMAO e TCA) comportavano entrambi, pur
                attraverso meccanismi diversi, l’aumento del neurotrasmettitore a livello della
                sinapsi, nei primi anni ’70 si sviluppò l’interpretazione della depressione come
                malattia causata da un deficit di neurotrasmettitori. Nel 1978 Sulser fece notare
                che, mentre l’effetto di aumento della disponibilità del neurotrasmettitore era
                pressoché immediato, l’effetto clinico antidepressivo abbisognava di tempi molto più
                lunghi, corrispondenti ai tempi necessari per la sintesi di nuove proteine. Nacque
                così l’ipotesi della down-regulation, che spostava l’attenzione
                dai neurotrasmettitori ai loro recettori. In breve, si vide che l’aumentata
                disponibilità del neurotrasmettitore induceva meccanismi di adattamento dei suoi
                recettori, strutture proteiche plastiche e ampiamente modificabili. Gli sviluppi
                successivi hanno mostrato che l’effetto terapeutico è legato a meccanismi ancora più
                complessi che, a partire dal blocco della ricaptazione e delle conseguenti
                modificazioni recettoriali, portano a complessi meccanismi trascrizionali (ovvero
                che influenzano l’espressione dei geni), i quali in ultima analisi agiscono
                positivamente, in senso trofico, sulla neurogenesi. Se non è il caso in questa sede
                di soffermarci sui meccanismi biochimici dei TCA, resta il fatto che tutti i farmaci
                antidepressivi successivi ai TCA, con poche eccezioni, sono stati caratterizzati
                dallo stesso meccanismo di blocco della ricaptazione di serotonina e/o noradrenalina
                nel tentativo di riprodurre l’effetto clinico dei TCA. 
 Se per un verso l’efficacia di
                questa classe di farmaci è indiscutibile, sia nella malattia depressiva sia nelle
                forme d’ansia, la praticità del loro uso è molto minore. I TCA sono farmaci
                decisamente pericolosi se assunti in sovradosaggio (non dimentichiamo che gli
                antidepressivi sono prescritti a pazienti a rischio di suicidio), incompatibili con
                una serie di affezioni somatiche e soggettivamente molto sgradevoli. Se assunti in
                dosaggi di oltre 10-20 volte la dose terapeutica (tutte le pillole della confezione,
                come viene fatto a scopo autolesivo), i TCA possono dare complicazioni mortali,
                essenzialmente per effetti tossici sul cuore. I TCA influenzano infatti la
                conduzione intracardiaca e non dovrebbero essere prescritti ai cardiopatici.
                Analogamente i TCA aumentano la pressione endoculare e il loro uso nei pazienti
                affetti da glaucoma è rischioso. Un altro effetto negativo è dato dall’azione sulla
                prostata, dato che i TCA possono produrre un blocco della minzione
                (reversibile, non pericoloso, ma fastidioso) in pazienti con
                ipertrofia prostatica. La stitichezza, anche ostinata, è un altro effetto usuale di
                questa classe di farmaci. Infine i TCA, attraverso la loro azione anticolinergica,
                possono transitoriamente peggiorare la funzione mnestica. Ora, se pensiamo che con
                una certa frequenza il malato depresso è persona anziana (la depressione può
                insorgere a qualsiasi età, ma essendo malattia tipicamente ricorrente la forma tende
                ad accumularsi nella terza età), dove con più probabilità si possono avere
                cardiopatie e ipertrofia prostatica nel maschio, e dove l’attenzione alla funzione
                evacuativa è spesso ossessiva e le difficoltà di memoria e di attenzione più
                probabili, ecco che questa classe di farmaci pone problemi di non facile soluzione.
                Anche nel giovane questi farmaci non sono esenti da inconvenienti: a parte gli
                effetti fastidiosi, ma sopportabili, della bocca secca e della stitichezza, gli
                effetti non accettabili per un giovane, specie per una terapia che si protrae per
                diversi mesi, sono quelli connessi alla sessualità e al mantenimento del peso
                corporeo. Infatti i TCA producono con una frequenza rilevante anorgasmia e aumento
                di peso. 
 D’altra parte occorre rilevare
                che gli effetti collaterali sono per lo più legati a meccanismi diversi da quelli
                responsabili degli effetti terapeutici. 
 Vale la pena ricordare che i
                TCA, pur condividendo l’effetto del blocco della ricaptazione di serotonina e
                noradrenalina, si differenziano in larga misura tra loro per quanto concerne
                l’attività relativa sull’uno o sull’altro neurotrasmettitore. Mentre la
                clorimipramina (Anafranil) è un potente inibitore della ricaptazione della
                serotonina, con effetti relativamente ridotti sulla noradrenalina, la desiamipramina
                (Nortimil) agisce quasi esclusivamente sulla noradrenalina, con effetti trascurabili
                sulla serotonina. Tra questi due estremi si situano tutti gli altri TCA, che possono
                avere azioni prevalenti sull’uno o l’altro trasmettitore. La cosa si complica
                ulteriormente se si pensa che i TCA con struttura di amina terziaria vanno incontro
                a un meccanismo metabolico che li trasforma in altri TCA, anch’essi con azione
                terapeutica, ma con meccanismi d’azione diversi. Per fare un esempio,
                l’amitriptilina (Laroxyl), farmaco ad azione prevalente sulla serotonina, viene
                trasformata in parte in nortriptilina, altro farmaco antidepressivo (in commercio
                con il nome di Noritren), la cui azione è quasi esclusivamente sulla noradrenalina.
                Assumendo un farmaco, dunque, si ha in realtà nell’organismo una miscela di due
                farmaci. Questo processo di demetilazione è influenzato, tra
                l’altro, dalla modalità di prescrizione, essendo massimo
                nell’usuale prescrizione per via orale, e molto minore nell’assunzione per via
                intramuscolare o endovenosa. A questo proposito, l’uso della via endovenosa per la
                somministrazione di antidepressivi, pur avendo scarsa documentazione nella
                letteratura, è frequentemente messo in atto nelle strutture con più ampia esperienza
                di questo genere di terapia, con risultati spesso molto superiori alla forma orale. 
Quadro 4.2. Antidepressivi triciclici (TCA)



 * Dibenzazepinici: imipramina
                    (Tofranil); desimipramina (Nortimil); clomipramina (Anafranil); trimipramina
                    (Sintodian). 
 * Dibenzocicloeptadienici:
                    amitriptilina (Laroxyl, Triptizol); nortriptilina (Noritren, Dominans). 
 * Dibenzoxepinici: doxepina
                    (Surmontil). 
 * Dibenzocicloeptatrieni:
                    protriptilina (Concordin); butriptilina (Evadene). 
 
MECCANISMO D’AZIONE . L’azione
                    antidepressiva dipende dal blocco delle pompe di ricaptazione di 5-HT e NA con
                    successivo aumento della quantità del neurotrasmettitore nel vallo sinaptico. Ma
                    l’effetto antidepressivo, che si verifica almeno dopo 2-3 settimane, non sarebbe
                    connesso all’aumento della disponibilità del neurotrasmettitore nel vallo
                    sinaptico che si verifica poche ore dopo la somministrazione del farmaco, bensì
                    alla promozione della neurogenesi a livello del sistema nervoso centrale e in
                    particolare del sistema limbico. È stato infatti dimostrato, in pazienti
                    depressi che presentavano una riduzione del volume dell’ippocampo, che con la
                    somministrazione di antidepressivi si aveva, parallelamente alla risoluzione
                    della sintomatologia depressiva, la normalizzazione del volume dell’ippocampo. 
 

                    EFFETTI COLLATERALI. I TCA hanno però
                    anche altre tre azioni recettoriali che sono responsabili degli effetti
                    collaterali indesiderati. 
 Blocco dei recettori
                    colinergici muscarinici (M1) che comporta l’insorgenza dei cosiddetti effetti
                    collaterali anticolinergici: 
 * xerostomia (bocca secca) 
 * stipsi 
 * visione offuscata (per
                    un’alterazione dell’accomodazione) 
 * difficoltà nella minzione 
 * alterazioni mnesiche,
                    confusione 
 * tachicardia sinusale 
 * aumento della pressione
                    oculare 
 Blocco dei recettori
                    dell’istamina (H1) con insorgenza degli effetti collaterali antistaminici: 
 * sedazione 
 * aumento ponderale 
 Blocco dei recettori
                    adrenergici (alfa-1) con effetti collaterali
                    antiadrenergici: 
 * ipotensione ortostatica 
 * vertigini 
 Inoltre i TCA possono dare
                    altri effetti collaterali tra cui: 
 * alterazioni ECG con
                    rallentamento della conduzione intracardiaca 
 * disturbi della sfera
                    sessuale (calo della libido, impotenza, ritardo dell’eiaculazione) 
 * convulsioni 
 
CONTROINDICAZIONI. 
 * Infarto del miocardio e
                    blocco di branca 
 * Ipertrofia prostatica 
 * Glaucoma ad angolo chiuso 
 * Epilessia 
 L’intossicazione da TCA è
                    grave e a rapida insorgenza: i sintomi della grave sindrome anticolinergica
                    centrale che ne deriva sono agitazione psicomotoria, confusione, delirio,
                    iperreflessia fino a convulsioni; può evolvere rapidamente al coma con paralisi
                    respiratoria, ipotensione, ipotermia fino all’arresto cardiaco. 
 

                    INDICAZIONI. Depressione grave con
                    caratteristiche melanconiche-endogene, depressione resistente, disturbo
                    ossessivo-compulsivo (clomipramina), disturbo di panico, depressione bipolare
                    (con particolare attenzione al rischio di viraggio in mania).

 Il tipo di antidepressivo
                triciclico quindi, così come la via di somministrazione, possono modulare in misura
                non indifferente il profilo degli effetti collaterali. 
 Per ciò che riguarda
                l’efficacia, come riferito prima, i TCA non sono stati superati da nessuno dei
                prodotti sintetizzati successivamente. Per quanto la maggior parte degli studi
                riferisca che i nuovi antidepressivi hanno un’efficacia paragonabile a quella dei
                TCA, con un profilo di tossicità e di effetti non voluti molto più favorevole, studi
                non sponsorizzati dall’industria [DUAG 1986; 1990] e studi di metanalisi
                suggeriscono che l’efficacia dei TCA potrebbe ancora essere superiore a quella degli
                antidepressivi più nuovi, almeno nelle gravi forme di depressione melanconica
                [Barbui e Hotopf 2001; Bech et al. 2000; Montgomery 2001;
                Steffens, Krishnan e Helms 1997; Anderson 2000]. In un nostro studio di qualche anno
                fa, sono stati presi in considerazione i pazienti che, nel corso di due episodi
                distinti di depressione o ansia, erano stati trattati una volta con un TCA e una
                volta con un farmaco di ultima generazione: la superiorità del triciclico risultava
                evidente, specie nelle forme depressive più gravi [Faravelli, Rosi
                e Truglia 2003]. Da notare che la pubblicazione dello studio
                ha comportato difficoltà inusuali, fino a quando non si è optato per una rivista
                che, pur di notevole prestigio, non contenesse pagine di pubblicità dei farmaci.
            

4.3. Inibitori selettivi della ricaptazione della
                serotonina (SSRI) 



 Gli effetti collaterali dei TCA
                hanno spinto la ricerca verso lo studio di farmaci aventi ancora la capacità di
                bloccare la ricaptazione del neurotrasmettitore, in assenza però delle proprietà
                bloccanti dei recettori per l’istamina, la noradrenalina e l’acetilcolina,
                responsabili degli effetti collaterali. Dagli inibitori selettivi della ricaptazione
                della serotonina (SSRI) è stata rimossa inoltre la capacità di blocco della
                ricaptazione della NA così che tali farmaci agiscono selettivamente sul sistema
                della serotonina (5-HT). Gli SSRI, tra cui fluoxetina, sertralina, fluvoxamina,
                paroxetina, citalopram, escitalopram, sono gli antidepressivi più prescritti al
                momento e sono considerati i farmaci di prima scelta nel trattamento dei disturbi
                d’ansia e depressivi. 
 Questi farmaci hanno anche una
                provata efficacia nel disturbo ossessivo-compulsivo, determinando usualmente un
                miglioramento sintomatologico di qualche rilievo con dosi superiori a quelle
                utilizzate per il trattamento della depressione, e la comparsa dell’effetto
                terapeutico ha una maggiore latenza, 12 o più settimane contro le 4-8 della latenza
                dell’effetto antidepressivo. 
 Gli SSRI rappresentano il
                trattamento d’elezione della fobia sociale e del disturbo di panico (dove è anche
                possibile utilizzare TCA) e vengono impiegati anche in altri disturbi d’ansia come
                il disturbo da stress postraumatico, il disturbo d’ansia generalizzata e nei
                disturbi somatoformi. 
 Questa categoria di farmaci ha
                contribuito in misura determinante a ridisegnare il panorama dei disturbi psichici
                accessibili al trattamento farmacologico. Gli AD precedenti infatti, pur possedendo
                una straordinaria capacità di risolvere gli episodi di depressione, anche (e
                soprattutto) i più gravi, avevano, come abbiamo visto, un corredo non indifferente
                di controindicazioni ed effetti indesiderati. A motivo di ciò, la soglia di accesso
                al trattamento con AD era relativamente elevata, nel senso che solo quei casi dove
                il livello di sofferenza e di impegno fisico era tale da giustificare gli eventi
                avversi del trattamento venivano sottoposti a tale
                intervento. Con gli SSRI invece il «prezzo da pagare» (in termini di sopportabilità,
                tossicità ecc.) è molto basso. In altre parole anche per le forme meno gravi, più
                sfumate, il rapporto tra benefici (miglioramento) e costi (effetti collaterali)
                diventava decisamente favorevole. Alla fine degli anni ’80 la commercializzazione
                del Prozac – il capostipite degli SSRI –, soprannominato dai media bye bye
                    blues (addio tristezza), raggiungeva livelli di popolarità e
                diffusione mai visti: gruppi musicali col nome del farmaco, film e soprattutto il
                concetto di Prozac generation possono dare l’idea dell’impatto
                di questo farmaco sul costume. Il farmaco, accompagnato da tutti i suoi epigoni, ha
                ampliato enormemente le casistiche. Un rimedio a basso costo, quasi privo di
                tossicità e con pochi effetti collaterali, efficace per superare depressioni, ansia,
                fobie. 
 Un altro fondamentale
                cambiamento promosso dagli SSRI è stata la nozione che i farmaci attivi sul sistema
                nervoso centrale (per altri versi tutti i farmaci in genere) non erano
                necessariamente dannosi. Da molti secoli si è radicata la convinzione che i farmaci
                siano dannosi (lo stesso termine «farmaco» in greco antico indica sia la medicina
                che il veleno). Il principio della cura era quello di «scegliere il male minore» tra
                la malattia e la cura. Negli ultimi anni si è assistito al proliferare di
                prescrizioni farmacologiche in assenza di malattia: aspirina a piccole dosi per
                prevenire la coagulazione del sangue (e quindi le trombosi), farmaci per abbassare
                la pressione in soggetti con una pressione che fino a pochi anni fa era considerata
                normale, farmaci per non far alzare il colesterolo ecc. Si è visto in maniera
                chiarissima che l’uso cronico di questi farmaci in persone che sostanzialmente non
                abbisognano di terapie è in grado di allungare in misura considerevole la durata
                della vita. I nuovi farmaci antidepressivi sono pressoché privi di inconvenienti
                maggiori anche nella terapia a lungo termine: non hanno una tossicità epatica o
                renale degna di nota, non hanno grandi interazioni con gli altri farmaci, sono in
                genere compatibili con una gravidanza, non danno luogo a fenomeni di dipendenza o di
                abuso, servono come preventivi non solo delle ricadute depressive o ansiose, ma
                anche delle manifestazioni somatiche dello stress. Ora, è ampiamente dimostrato che
                lo stress è il maggior fattore di rischio per la sopravvivenza, essendo chiaramente
                legato al rischio di malattie sia cerebrocardiovascolari sia tumorali. Inoltre
                l’azione degli AD sul cervello è fondamentalmente positiva, contrastando l’effetto
                atrofizzante dello stress sul SNC e svolgendo in ultima
                analisi un’azione trofica. 
            
Quadro 4.3.   Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI)



 * Fluoxetina (20-40 mg, con
                    possibili ampliamenti a 60 mg): Prozac, Fluoxeren, generici 
 * Sertralina (50-200 mg):
                    Zoloft, generici 
 * Fluvoxamina (100-300 mg):
                    Maveral 
 * Paroxetina (20-40 mg, con
                    possibili ampliamenti a 60 mg): Daparox 
 * Citalopram (20-40 mg, con
                    possibili ampliamenti a 60 mg): Seropram 
 * Escitalopram (10-20 mg):
                    Cipralex 
 

                    MECCANISMO D’AZIONE. Analogo a quello
                    dei triciclici, ma con azione selettiva solo sulla serotonina (5-HT). Tale
                    azione, aumentando la disponibilità di 5-HT a livello delle sinapsi, innesca una
                    catena di eventi che, analogamente ai triciclici, porta ad aumento della
                    neurogenesi e della plasticità cerebrale. 
 

                    EFFETTI COLLATERALI. 
 * Agitazione 
 * Acatisia 
 * Disfunzioni sessuali
                    (anorgasmia, eiaculazione ritardata) 
 * Nausea 
 * Irritabilità 
 * Cefalea 
 * Sudorazione 
 * Diarrea 
 Tali effetti indesiderati si
                    manifestano nei primi giorni di trattamento e tendono a scomparire
                    progressivamente. 
 

                    INDICAZIONI. Al pari dei TCA possono
                    essere utilizzati nel trattamento della depressione maggiore. 
 Sono inoltre molto efficaci
                    nel trattamento del disturbo ossessivo-compulsivo, sono necessarie dosi
                    superiori a quelle utilizzate per il trattamento della depressione e la comparsa
                    dell’effetto terapeutico ha una maggiore latenza, 12 o più settimane contro le
                    4-8 della latenza dell’effetto antidepressivo. In alcuni pazienti non agiscono
                    affatto o agiscono con un’efficacia ridotta; si possono allora tentare strategie
                    alternative tese ad aumentare l’attività serotoninergica. Gli SSRI rappresentano
                    il trattamento d’elezione della fobia sociale e del disturbo di panico. 
 Infine, gli SSRI vengono
                    impiegati con successo anche in altri disturbi d’ansia come il disturbo da
                    stress postraumatico, il disturbo d’ansia generalizzata e nei disturbi
                    somatoformi.


4.4. Altri antidepressivi 



 Come si è detto, l’efficacia dei
                TCA non sempre è stata raggiunta dai farmaci inibitori selettivi della ricaptazione
                della serotonina. Per questo si sono tentate anche altre strade, in
                    primis quella di ricostruire sulla stessa molecola i due meccanismi
                che sono ritenuti i responsabili dell’efficacia clinica dei triciclici: inibizione
                della ricaptazione sia della serotonina che della noradrenalina. Gli inibitori della
                ricaptazione della serotonina e della noradrenalina (SNRI,
                    Serotonin-Noradrenaline Reuptake Inhibitors) ne sono la più
                recente evidenza, e costituiscono al momento la prima scelta per il trattamento
                delle depressioni gravi. 
 Per altri farmaci si sono
                esplorati percorsi farmacodinamici diversi (cfr. quadro 4.4). 
 Nell’insieme la letteratura non
                evidenza solidissime evidenze che facciano preferire una classe di antidepressivi
                all’altra, soprattutto se si estrapolano le informazioni realmente indipendenti
                dalla pressione di mercato. 

                Inibitori della ricaptazione di NA e 5-HT (SNRI). La
                venlafaxina (Efexor), capostipite di questo gruppo, combina le proprietà di
                inibizione della ricaptazione della serotonina (5-HT, attività prevalente della
                venlafaxina) e della noradrenalina (NA) con una moderata azione anche sulla dopamina
                (DA) dei triciclici classici, senza le azioni sui recettori muscarinici, istaminici
                responsabili di gran parte degli effetti non voluti di questa categoria. Per tali
                caratteristiche il farmaco è complessivamente ben tollerato anche se, all’inizio del
                trattamento, possono comparire effetti collaterali come nausea, insonnia, vertigini,
                sonnolenza, stipsi e sudorazione che progressivamente scompaiono. Altro effetto
                collaterale è l’ipertensione arteriosa. È indicata nel trattamento della depressione
                maggiore con un’efficacia paragonabile a quella degli altri antidepressivi e nel
                trattamento dei disturbi d’ansia. Sostanzialmente ha le stesse indicazioni degli
                SSRI, con un’efficacia confrontabile e in alcuni casi superiore. 
 Come si è detto, rispetto alla
                media dei triciclici, la venlafaxina ha un’attività sbilanciata verso la serotonina,
                mentre l’attività nei confronti della noradrenalina è minore e inizia ad esprimersi
                solo con dosi più sostenute. Questo è il motivo per cui la venlafaxina ha un profilo
                d’azione clinica sostanzialmente sovrapponibile a quello dei serotoninergici.
                
            
 La duloxetina (Cymbalta,
                Xeristar), ultimo arrivato nel campo degli AD, ha tentato di correggere questo
                sbilanciamento verso la serotonina, potenziando l’azione di blocco della
                ricaptazione della noradrenalina e ottenendo un profilo d’azione più equilibrato e
                più simile a quello di alcuni TCA. L’effetto della duloxetina sembra di fatto essere
                più simile a quello dei TCA, con un’azione sicuramente più incisiva rispetto ad
                altri farmaci non triciclici nelle forme depressive gravi. 
 Sostanzialmente gli SNRI
                costituiscono l’ultimo livello della strada che ha percorso il filone
                dell’inibizione della ricaptazione delle monoamine: queste molecole comprendono
                tutti gli effetti positivi degli SSRI, con un potenziamento dovuto all’azione su due
                recettori. Mentre le evidenze che l’azione sul doppio recettore migliora l’effetto
                terapeutico sulle forme depressive gravi sono incontrovertibili, va sottolineato il
                fatto che non necessariamente la doppia azione deve essere ottenuta dalla stessa
                molecola. L’associazione di un farmaco serotoninergico con uno noradrenergico ha
                buone probabilità di ottenere gli stessi effetti. 

                Antagonisti 5-HT2 e inibitori della ricaptazione 5-HT (SARI, Serotonin
                    Antagonist and Reuptake Inhibitors). Già alcuni TCA, come per esempio
                l’amitriptilina o la doxepina, combinano una duplice azione a livello della sinapsi
                serotoninergica, quella di inibizione della ricaptazione e quella di antagonismo su
                un subrecettore della serotonina (5-HT2). 
 Il trazodone e il nefazodone
                combinano un potente antagonismo sui recettori 5-HT2 con una più debole azione
                bloccante della ricaptazione della 5-HT. Il trazodone blocca anche i recettori per
                l’istamina (H1), avendo così azione discretamente sedativa, e il recettore della
                noradrenalina alfa-1 con possibile insorgenza di ipotensione e
                vertigini. Un altro raro ma fastidioso effetto collaterale è il priapismo. 
 Il trazodone, introdotto già
                agli inizi degli anni ’70, è discretamente usato soprattutto negli anziani, in
                quanto si combinano azione sedativa, antidepressiva ed euipnica senza importanti
                effetti collaterali. 
 Il nefazodone è meno sedativo
                del precedente e inoltre non presenta effetti collaterali dovuti al blocco
                    alfa-1 dato che possiede anche proprietà bloccanti della
                ricaptazione della NA tramite le quali bilancia il suo effetto a livello della
                sinapsi NA.
            

                Inibitori della ricaptazione di noradrenalina e dopamina (NDRI,
                    Norepinephrine-Dopamine Reuptake Inhibitors). Il bupropione
                (Wellbutrin, Elontil), prototipo di questo gruppo di farmaci, ha deboli proprietà
                bloccanti sulla ricaptazione della dopamina (DA) e ancor più deboli su quella della
                noradrenalina (NA). La sua efficacia clinica dipende dal fatto che il farmaco viene
                metabolizzato in un composto attivo, un derivato idrossilato, che ha una più potente
                azione bloccante sulla ricaptazione di NA e DA e che raggiunge più alte
                concentrazioni cerebrali. Tale metabolita sarebbe il reale mediatore dell’effetto
                del farmaco. 
 Il bupropione è sostanzialmente
                un farmaco attivante, forse più psicostimolante che antidepressivo. Il suo uso è
                ancora da precisare bene, in quanto si inserisce in un filone di farmaci attivanti
                proposti come antidepressivi che si sono succeduti nel panorama psicofarmacologico
                (nomifensina, amineptina, minaprina) per essere poi ritirati dal mercato per motivi
                diversi (abuso-dipendenza nel caso dell’amineptina, tossicità per la nomifensina). 
 Il bupropione ha una storia
                particolare: lanciato sul mercato come antidepressivo a metà degli anni ’80, senza
                un grande successo commerciale, è stato riproposto una ventina d’anni dopo come
                farmaco antifumo (contro la dipendenza da nicotina) col nome commerciale di Ziban e
                un prezzo molto elevato. Successivamente è stato ripresentato come antidepressivo
                con una formulazione lievemente riveduta, a rilascio più lento, a un prezzo
                notevolmente inferiore a quello dell’antifumo. 
 La collocazione clinica del
                bupropione è incerta: sicuramente può essere utile come terapia aggiuntiva, quando
                si desidera potenziare l’effetto di altri antidepressivi con qualcosa, per così
                dire, di più «sferzante». Un’altra indicazione è senz’altro nella detossificazione
                della dipendenza da cocaina o altri psicostimolanti. Infine viene proposto l’uso del
                bupropione come farmaco da utilizzare nella depressione bipolare resistente a SSRI e
                TCA. Come antidepressivo in senso generale l’utilizzo del bupropione non è granché
                supportato almeno sotto il profilo dell’uso clinico. Gli effetti collaterali più
                importanti sono legati proprio all’azione stimolante del farmaco, quindi agitazione
                e irrequietezza. 

                Inibitori selettivi della ricaptazione della NA (NARI, Noradrenaline
                    Reuptake Inhibitors). La reboxetina è il primo farmaco di questa
                categoria a essere stato commercializzato. Svolge la sua azione in modo selettivo
                sul sistema della noradrenalina potenziandone la
                trasmissione. Tale farmaco è utilizzato nel trattamento della depressione, mostrando
                nelle sperimentazioni cliniche un’efficacia pari ai TCA e agli SSRI. Introdotto sul
                mercato ormai da diversi anni, non ha avuto un successo travolgente. Di fatto viene
                usato prevalentemente con un farmaco attivante o come farmaco aggiuntivo in corso di
                terapia con SSRI. 

                Serotoninergici specifici e noradrenergici (NaSSA, Noradrenergic and
                    Specific Serotoninergic Antidepressants). Appartiene a questa classe
                soltanto la mirtazapina (Remeron). La mirtazapina è un farmaco antidepressivo di
                provata efficacia, con caratteristiche particolari, a causa del suo profilo
                d’azione. Essa associa buone proprietà antidepressive a una discreta sicurezza,
                avendo come effetto collaterale importante quello di indurre sedazione e sonno.
                Assunto alla sera questo farmaco può combinare l’effetto di antidepressivo con
                quello di sonnifero. 

                Meccanismo d’azione: inibisce i recettori presinaptici
                    alfa-2 delle fibre serotoninergiche e noradrenergiche
                impedendo così il fenomeno di feedback negativo che diminuisce
                il rilascio di questi neurotrasmettitori. È anche in grado di inibire alcuni
                recettori serotoninergici riducendo una serie di effetti collaterali dovuti
                all’aumento delle concentrazioni di serotonina. 
 Effetti collaterali: lievi.
                Sono: sedazione, sonnolenza, aumento dell’appetito, aumento di peso. 
 Farmaci attivi su sistemi
                diversi dalle monoamine. L’agomelatina (Valdoxan, Thymamax) è l’ultimo arrivato.
                Recentemente approvata dagli organi competenti, è da poco entrata in commercio. Si
                caratterizza per l’azione, unica nel panorama degli antidepressivi, sui recettori
                della melatonina e per la sua pressoché totale assenza di effetti collaterali e
                tossici. Gli studi controllati hanno evidenziato un effetto antidepressivo non
                potentissimo, insieme ad azioni positive sui ritmi sonno-veglia. 

                Antidepressivi naturali. Due rimedi, ascrivibili ai cosiddetti
                «rimedi naturali», sono spesso usati nel trattamento della depressione. 
 L’iperico,
                o erba di San Giovanni, deriva dalla pianta hypericum
                    perforatum e ha una dimostrata azione antidepressiva nelle
                depressioni di intensità lieve-media. In questi casi l’iperico ha un’attività
                superiore al placebo e paragonabile a quella dei farmaci
                antidepressivi. Nei casi più gravi l’efficacia non è dimostrata. Mentre fino a poco
                tempo fa si riteneva che la sostanza contenuta negli estratti di iperico
                responsabile dell’effetto clinico fosse l’ipericina, studi più recenti hanno
                evidenziato che si tratta dell’iperforina. Questa ha effetti di blocco aspecifico
                della ricaptazione di diversi neurotrasmettitori oltre ad agire sulla dopamina e
                sugli oppioidi. Per molti versi quindi l’iperico è un farmaco a tutti gli effetti.
                Come tale non è privo di effetti tossici e collaterali (non particolarmente
                impegnativi), di controindicazioni e di interazioni con altri farmaci. Riduce per
                esempio l’effetto dei contraccettivi orali. È tra l’altro sconsigliabile l’uso
                contemporaneo con SSRI. 
 In Italia una disposizione del
                ministero della Salute limita la quantità di ipericina presente in prodotti
                erboristici a 21 microgrammi al giorno, dose molto inferiore ai dosaggi dimostrati
                utili per la cura della depressione. 
 I fiori di Bach, o
                    rimedi floreali di Bach, sono una cura alternativa basata
                sulla floriterapia («terapia con i fiori»), ideata dal medico gallese Edward Bach.
                Si tratta di 38 fiori, che opportunamente raccolti e trattati rilascerebbero la loro
                energia e memoria nell’acqua. Differenti composizioni di fiori curerebbero malattie
                diverse. Il principio della memoria dell’acqua non è mai stato dimostrato, così come
                la terapia con i fiori di Bach non ha mai dimostrato efficacia superiore al
                placebo.
Quadro 4.4.   Altri antidepressivi



 * Inibitori della ricaptazione
                    di NA e 5-HT (SNRI): venlafaxina, duloxetina 
 * Antagonisti 5-HT2 e
                    inibitori della ricaptazione 5-HT (SARI): trazodone, nefazodone 
 * Inibitori della ricaptazione
                    di noradrenalina e dopamina (NDRI): bupropione 
 * Inibitori selettivi della
                    ricaptazione della NA (NARI): reboxetina 
 * Serotoninergici specifici e
                    noradrenergici (NaSSA): mirtazapina 
 * Farmaci attivi su sistemi
                    diversi dalle monoamine: agomelatina 
 * Antidepressivi naturali:
                    iperico, rimedi floreali di Bach 
 
Inibitori della
                        ricaptazione di NA e 5-HT (SNRI)
                
 * Venlafaxina (Efexor) 
 * Duloxetina (Cymbalta,
                    Xeristar) 
 

                    MECCANISMO D’AZIONE. La venlafaxina
                    agisce attraverso l’inibizione della ricaptazione della serotonina e, in misura
                    minore, della noradrenalina (con una moderata azione anche sulla dopamina), in
                    assenza dell’azione di blocco sui recettori adrenergici
                        (alfa-1), dell’istamina (H1) e dell’acetilcolina (M1),
                    principale responsabile degli effetti collaterali dei TCA classici. Attiva
                    inoltre un meccanismo di stimolo sulla neuroplasticità analogo a quello
                    descritto per gli SSRI. La duloxetina agisce con lo stesso meccanismo descritto
                    per la venlafaxina ma gode di una più incisiva azione di blocco della
                    ricaptazione della NA che ne determina un profilo d’azione più equilibrato. 
 

                    EFFETTI COLLATERALI. Per entrambi i
                    farmaci, all’inizio del trattamento, possono comparire effetti collaterali lievi
                    quali nausea, insonnia, vertigini, sonnolenza, stipsi e sudorazione che tendono
                    a scomparire progressivamente. Un altro effetto collaterale possibile è
                    l’ipertensione arteriosa. 
 

                    INDICAZIONI. Venlafaxina e duloxetina
                    sono indicate nel trattamento della depressione maggiore (efficacia paragonabile
                    a quella degli altri antidepressivi) e nel trattamento dei disturbi d’ansia.
                    Esse hanno sostanzialmente le stesse indicazioni degli SSRI, con un’efficacia
                    confrontabile e in alcuni casi superiore. 
 
Antagonisti 5-HT2 e
                        inibitori della ricaptazione 5-HT (SARI)
                
 * Trazodone (Trittico) 
 * Nefazodone (Reseril) 
 

                    MECCANISMO D’AZIONE. Il trazodone
                    combina un potente antagonismo sui recettori 5-HT2 con una più debole azione
                    bloccante della ricaptazione della 5-HT. Blocca inoltre il recettore per
                    l’istamina (H1) e il recettore della noradrenalina alfa-1.
                    Anche il nefazodone presenta un potente antagonismo sui recettori 5-HT2 e una
                    più debole azione bloccante della ricaptazione della 5-HT, ma l’azione di blocco
                    sul recettore per l’istamina (H1) è inferiore e possiede anche proprietà
                    bloccanti della ricaptazione della NA tramite le quali bilancia il suo effetto
                    di blocco sul recettore alfa-1. 
 

                    EFFETTI COLLATERALI. Il trazodone
                    possiede una discreta azione sedativa (blocco dei recettori H1 dell’istamina) e
                    può causare insorgenza di ipotensione e vertigini (blocco dei recettori
                    adrenergici alfa-1). Un altro raro, ma fastidioso, effetto
                    collaterale è il priapismo. Il nefazodone è meno sedativo del precedente e, a
                    differenza di questo, non presenta gli effetti collaterali dovuti al blocco
                        alfa-1 (ipotensione e vertigini). 
 

                    INDICAZIONI. Trazodone e nefazodone
                    sono discretamente usati nella depressione maggiore soprattutto negli anziani,
                    in quanto combinano azione sedativa, antidepressiva ed euipnica senza importanti
                    effetti collaterali. 
 
Inibitori della
                        ricaptazione di noradrenalina e dopamina (NDRI)
                
 * Bupropione (Wellbutrin,
                    Elontil) 
 

                    MECCANISMO D’AZIONE. Il bupropione ha
                    deboli proprietà bloccanti sulla ricaptazione della dopamina (DA) e ancor più
                    deboli su quella della noradrenalina (NA). Esso viene metabolizzato in un
                    composto attivo, un derivato idrossilato, che ha una più potente azione
                    bloccante sulla ricaptazione di NA e DA e che raggiunge più alte concentrazioni
                    cerebrali. Tale metabolita sarebbe il reale mediatore dell’effetto del farmaco. 
 

                    EFFETTI COLLATERALI. Gli effetti
                    collaterali più importanti sono legati all’azione stimolante del farmaco:
                    insonnia, agitazione e irrequietezza. 
 

                    INDICAZIONI. Il bupropione può essere
                    utile come terapia aggiuntiva, quando si desideri potenziare l’effetto di altri
                    antidepressivi con un effetto «psicostimolante». Un’altra indicazione è la
                    detossificazione della dipendenza da cocaina o da altri psicostimolanti. Infine
                    viene proposto l’uso del bupropione come farmaco da utilizzare nella depressione
                    bipolare resistente a SSRI e TCA. 
 
Inibitori selettivi
                        della ricaptazione della NA (NARI)
                
 * Reboxetina (Davedax,
                    Edronax) 
 

                    MECCANISMO D’AZIONE. La reboxetina
                    svolge la sua azione in modo selettivo sul sistema della NA inibendone la
                    ricaptazione. 
 

                    EFFETTI COLLATERALI. Lievi. Sono:
                    secchezza delle fauci, stitichezza, difficoltà a urinare, insonnia. 
 

                    INDICAZIONI. Usata nel trattamento
                    della depressione, avendo mostrato in alcune sperimentazioni cliniche
                    un’efficacia pari ai TCA e agli SSRI. Viene utilizzata prevalentemente come
                    farmaco attivante o aggiuntivo in corso di terapia con SSRI. 
Serotoninergici
                        specifici e noradrenergici (NaSSA)
                
 * Mirtazapina (Remeron) 
 

                    MECCANISMO D’AZIONE. Inibisce i
                    recettori presinaptici alfa-2 delle fibre serotoninergiche
                    e noradrenergiche impedendo così il fenomeno di feedback
                    negativo che diminuisce il rilascio di questi neurotrasmettitori. È anche in
                    grado di inibire alcuni recettori serotoninergici riducendo una serie di effetti
                    collaterali dovuti all’aumento delle concentrazioni di serotonina. 
 

                    EFFETTI COLLATERALI. Lievi. Si tratta
                    soprattutto di sedazione, sonnolenza, aumento dell’appetito, aumento di peso. 
 

                    INDICAZIONI. Farmaco antidepressivo di
                    provata efficacia. Esso associa buone proprietà antidepressive a una discreta
                    sicurezza. 






Capitolo quinto 

Ansiolitici 

Vengono presi in esame gli ansiolitici, in particolare i farmaci che hanno interamente sostituito, a partire dagli anni '60, gli antiansia: le benzodiazepine. Se ne analizzano qui l'efficacia, caratterizzata da una azione con effetto immediato, e gli effetti collaterali – scarsi e che si verificano soprattutto negli anziani.





1. Benzodiazepine 



 Con il termine «ansiolitici» si
            dovrebbero indicare tutte le sostanze che vengono impiegate nel controllo e nella
            terapia dell’ansia. Attualmente la principale categoria dei farmaci utilizzati nella
            terapia dei disturbi d’ansia è quella degli antidepressivi, la cui ampiezza d’azione è
            ormai tale da eccedere largamente il campo della depressione. Per ovviare a questo
            potenziale fraintendimento si usa oggi dividere le sostanze antiansia tra quelle a
            effetto immediato (minuti) e quelle ad azione ritardata (qualche settimana). Siccome gli
            antidepressivi cadono in questa seconda categoria, è possibile definire gli ansiolitici
            come quei farmaci che controllano l’ansia in tempi rapidi. Di fatto il settore viene
            ancora ristretto dal fatto che i farmaci utilizzati un tempo come antiansia
            (barbiturici, cloralio idrato, meprobamato) sono stati interamente sostituiti a partire
            dagli anni ’60 dalle benzodiazepine (BDZ). Recentemente altri (pochi) farmaci di
            struttura non benzodiazepinica, ma attivi attraverso gli stessi meccanismi, si sono
            affiancati alle BDZ, per cui il capitolo degli ansiolitici può essere ristretto alle BDZ
            e agli altri composti BDZ-simili. 
 Sin dalla loro introduzione, le BDZ
            (Librium, Valium) hanno raggiunto un’enorme popolarità a motivo della loro rapida
            efficacia e della sicurezza d’uso, e a metà degli anni ’70 erano la categoria di
            psicofarmaci più ampiamente prescritta in tutto il mondo. L’estensione del loro uso ha
            tuttavia creato non poca preoccupazione, a causa della tendenza all’abuso e al
            potenziale di dipendenza legato a queste molecole. Nonostante tali problematiche
            (peraltro affrontate in genere in maniera più emotiva e viscerale, piuttosto che in
            termini clinici e scientifici) le BDZ rappresentano tuttora una categoria ampiamente
            prescritta, generalmente sicura ed efficace, mentre i fenomeni di abuso e dipendenza,
            pur saltuariamente osservabili, costituiscono fenomeno raro e
            sporadico nel panorama clinico. Resta comunque il fatto che le BDZ sono farmaci in
            genere più difficili da sospendere rispetto a quasi tutte le altre categorie di
            psicofarmaci. Inoltre, dato che le BDZ sono inefficaci sulla depressione, condizione
            spesso associata all’ansia, e dato che sono disponibili valide opzioni per il
            trattamento delle forma d’ansia patologica, da qualche tempo si considera che le BDZ non
            rappresentino il trattamento di prima scelta in nessun disturbo psichiatrico. D’altra
            parte l’uso di BDZ come terapia aggiuntiva per il controllo rapido di sintomi come
            l’insonnia o la tensione muscolare sembra ragionevole. Le BDZ dovrebbero quindi essere
            prescritte, nel trattamento dell’ansia, come terapia sintomatica transitoria (per
            esempio in attesa che gli antidepressivi inizino a fare effetto), come terapia
            d’emergenza (per esempio nel controllo delle crisi d’ansia acute), come terapia di
            accompagnamento e, in misura minore, come sonnifero e muscolorilassante (l’effetto
            antiepilettico esula dagli scopi di questo volume). 

2. Efficacia 



 Le BDZ riducono l’ansia, producono
            sedazione e rilassamento muscolare, inducono il sonno, e hanno un forte effetto
            anticonvulsivante. Tutti questi effetti derivano dall’azione delle BDZ sul SNC
            attraverso il potenziamento dell’azione dell’acido gamma-aminobutirrico (GABA,
                Gamma-Amino-Butyric-Acid), principale neurotrasmettitore
            inibitorio del cervello dei mammiferi. Il recettore per il GABA è composto da 5
            subunità, che nel loro insieme costituiscono il canale per il cloro, attraverso cui si
            verificano i fenomeni di attivazione di questi neuroni e i conseguenti fenomeni di
            neurotrasmissione inibitoria. Le BDZ sono in grado di legarsi elettivamente e
            selettivamente a recettori specifici presenti in alcune (tre) di queste subunità e di
            attivarli, potenziando l’effetto del GABA. In assenza di GABA le BDZ sono inefficaci,
            mentre in sua presenza ne intensificano l’effetto. 
 La differente affinità con l’uno o
            l’altro dei subrecettori determina la minore potenza e le relative differenze d’azione
            (più o meno ansiolitiche, sedative o ipnoinducenti) delle BDZ. Resta il fatto che le BDZ
            costituiscono una classe terapeutica alquanto omogenea, senza grandi differenze da una
            molecola all’altra.
        
TAB. 5.1.
                Differenti sottotipi di recettori del
                        GABAA con
                    differenti subunità α
	Recettore
                                        GABAA
                                    (α1-6
                                    β3
                                    γ2) 	Subunità
                                α 	Affinità di ligandi
                                    differenti per i siti di legame nelle subunità
                                α 
	A1
	α1
	Affinità alta per Zolpidem, CL 218 872,
                                2-oxoquazepam, β-carbolina

	A2
	α2
	Per questo sito non esistono ligandi con
                                affinità specifiche

	A3
	α3
	Bassa affinità per CL 218 872

	A4
	α4
	Insensibile al diazepam e all’imidazopiridina,
                                sensibile al bretazenil

	A5
	α5
	Bassa affinità per
                            l’imidazopiridina

	A6
	α6
	Insensibile a diazepam e imidazopiridina,
                                ciclopirrolone e CL 218 872

	Fonte:
                         Faravelli, Rosi e Truglia [2003].




TAB. 5.2.
                Ligandi del recettore del
                        GABAA
	 	Sito di legame per il
                                    GABA 	Sito di legame per le
                                    BDZ 	Sito di legame per i
                                    barbiturici 	Sito di legame per gli
                                    steroidi 	Altri siti di
                                    legame 
	Agonisti
	GABA
	BDZ muscimol
	Barbiturici imidazopiridina,
                                ciclopirrolone
	Allopregnanolone
	Anestetici allotetraidroetanolo
                                desossicorticosterone

	Antagonisti
	Bicucullina
	Flumazenil
	Picrotoxin
	Pregnanolone
	t-butilbiciclosolfato
                            fosforotionato

	Agonisti
                            inversi
	 	β-carboline
	 	 	 
	Fonte:
                         Faravelli, Rosi e Truglia [2003].




 La presenza di recettori specifici
            per le BDZ nel cervello ha suscitato grande interesse. Se esistono dei recettori (cioè
            delle serrature) così specifici e legati a un meccanismo talmente complesso e
            funzionalmente utile, non era certo ipotizzabile che la natura avesse predisposto una
            struttura così complessa in attesa che la ditta Roche sintetizzasse il Librium. Si è
            andati quindi alla ricerca di un ligante endogeno, cioè creato dall’organismo, in grado
            di interagire naturalmente con questi recettori. Per quanto siano state indicate alcune
            sostanze naturali attive in tal senso, la ricerca non è da ritenersi conclusa. 
 Nate in seguito a una serie di
            circostanze casuali, le BDZ si sono rapidamente affermate e sono usate nella terapia
            dell’ansia, come ipnoinduttori (favorenti il sonno), come miorilassanti, come
            antiepilettici, come coterapia di moltissimi stati morbosi
            psicosomatici o anche interamente somatici. Le BDZ sono
            rapidamente efficaci nell’abbassare il livello di ansia, in qualsiasi contesto essa si
            trovi; vale a dire che le BDZ sono efficaci sia quando l’ansia è espressione di una
            specifica patologia nevrotica, sia quando questa è un sintomo accessorio di altri stati
            morbosi, anche non psichiatrici. Inoltre le BDZ attenuano o eliminano anche la normale
            ansia della vita quotidiana. La tossicità è molto ridotta, o quasi assente, gli effetti
            collaterali molto meno rilevanti rispetto a tutte le altre categorie di psicofarmaci, la
            sensazione soggettiva dopo l’assunzione di BDZ è in genere gradevole. Questi elementi
            (rapidità, efficacia, modesta tossicità, vasto spettro di applicazione, sensazione di
            benessere) sono paradossalmente forse il maggior difetto delle BDZ. Infatti queste
            sostanze sono in pratica gli unici psicofarmaci a essere usati al di fuori di contesti
            terapeutici. L’abitudine di prendere un sonnifero alla sera, un tranquillante ogni
            tanto, un ansiolitico non strettamente necessario, si riscontra come fenomeno abbastanza
            diffuso in Occidente. Questo comporta un uso improprio sotto vari aspetti:
                a) uso non necessario e senza controllo medico di un farmaco;
                b) rifugio in un sollievo artificioso ed evitamento di problemi
            esistenziali; c) rischio di effetti dannosi e dipendenza. Riguardo
            a quest’ultimo punto è da rilevare come il fenomeno della dipendenza da BDZ,
            verificabile sia a livello fisico (sindrome da astinenza), sia a livello psichico
            (incapacità psicologica di fare a meno del farmaco), per quanto reale e possibile, debba
            essere visto alla luce di una certa serenità di giudizio. 
 In primo luogo la dipendenza da BDZ
            è numericamente molto ridotta in relazione all’amplissimo consumo di questi farmaci e il
            rischio di instaurare dipendenza è minimo: alcune indagini che hanno investigato l’uso
            di BDZ nella popolazione e reintervistato poi gli stessi soggetti a distanza di pochi
            anni hanno rilevato come la tendenza generale fosse quella della cessazione o della
            diminuzione dell’assunzione spontanea di questi farmaci, piuttosto che il contrario. 
 In secondo luogo, la dipendenza da
            BDZ comporta pochi rischi sul piano fisico e anche la sindrome da astinenza ha prognosi
            naturalmente benigna ed è in genere risolvibile senza troppi problemi. In definitiva
            quindi la dipendenza da BDZ, che in concreto rappresenta l’unico effettivo rischio di
            abuso di psicofarmaci per uso voluttuario, è un fenomeno la cui importanza
            va ridimensionata rispetto alle fantasie che di essa ha
            l’opinione comune. 
 Anche altri fenomeni connessi
            all’uso delle BDZ vanno visti in un’ottica meno sfavorevole. Per esempio è dimostrato
            che le BDZ rallentano i riflessi e peggiorano la performance; di
            qui deriva un certo pericolo nello svolgimento di alcune attività, per esempio nella
            guida di autoveicoli. Bisogna però notare che, se questo è vero nelle persone sane (da
            cui derivano quasi tutti i dati sperimentali sulla performance), è
            anche vero che l’ansia di per sé riduce le capacità attentive e la concentrazione,
            comportando pericolo nella guida. La riduzione dell’ansia mediante BDZ implica spesso il
            fenomeno opposto del miglioramento delle capacità di guida. Ci sembra invece molto più
            problematico il fenomeno della diminuzione nel tempo dell’attività clinica di questi
            farmaci: lo stesso dosaggio, inizialmente efficace, perde dopo qualche mese il suo
            potere ansiolitico, necessitando di aumenti di posologia per ottenere lo stesso
            risultato. Questo fenomeno, noto come tachifilassi, comune a molti farmaci anche non
            psicoattivi, è particolarmente rilevante con le BDZ. Queste sono dunque meno efficaci
            per terapie a lungo termine, come sono spesso i trattamenti dei disturbi d’ansia.
            Nonostante ciò occorre dire che nella pratica quotidiana numerosissime persone fanno uso
            cronico di piccole dosi di BDZ senza subirne gli svantaggi elencati sopra. 
 Oggi la prescrizione delle BDZ è
            effettuata in gran parte dai medici di base a pazienti ansiosi o con insonnia; gli
            specialisti somministrano questi farmaci con maggior cautela per la consapevolezza dei
            problemi legati alla tolleranza, alla dipendenza e alla sospensione. Il controllo in
            fase acuta dei sintomi ansiosi e dell’agitazione costituisce l’indicazione primaria
            delle BDZ; il loro utilizzo come ipnoinducenti deve essere occasionale o limitato a
            brevi periodi indirizzando la terapia sul disturbo di cui l’insonnia può essere il
            sintomo. Sono di prima scelta nel trattamento della sindrome da astinenza da alcol,
            dell’acatisia da neurolettici, dello stato di male epilettico e del piccolo male.
        

3. Effetti collaterali 



 Le BDZ presentano scarsi effetti
            collaterali i quali si verificano soprattutto negli anziani e sono direttamente
            proporzionali alla dose di somministrazione.
        
TAB. 5.3.
                Parametri farmacocinetici delle benzodiazepine
	 	Picco di concentrazione
                                    plasmatica dopo somministrazione
                            orale 	Legame alle proteine
                                    plasmatiche (%) 	Metabolismo 	Durata dell’azione
                                    (h) 
	Alprazolam
	1,0-2,0
	70
	Ossidazione
                            (alprazolam-simile)
	breve durata

	Bromazepam
	0,5-4,0
	70
	Ossidazione
                            (nordiazepam-simile)
	breve durata

	Brotizolam
	0,5-2,0
	90
	Ossidazione
                            (alprazolam-simile)
	breve durata

	Clordemetildiazepam
	1,0-2,0
	95
	Ossidazione
                            (nordiazepam-simile)
	lunga durata

	Clordiazepossido
	1,0-2,0
	95
	Ossidazione
                            (pronordiazepam-simile)
	lunga durata

	Clobazam
	1,0-4,0
	85
	Ossidazione
                            (pronordiazepam-simile)
	lunga durata

	Clonazepam
	1,0-4,0
	85
	Nitroriduzione
	durata intermedia

	Clorazepato
	1,0-2,0
	95
	Ossidazione
                            (pronordiazepam-simile)
	lunga durata

	Diazepam
	0,5-1,5
	95
	Ossidazione
                            (pronordiazepam-simile)
	lunga durata

	Etizolam
	3,0
	90
	Ossidazione
                            (alprazolam-simile)
	breve durata

	Flunitrazepam
	1,0
	75
	Nitroriduzione
	breve durata

	Flurazepam
	0,5-1,0
	95
	Ossidazione
                            (pronordiazepam-simile)
	lunga durata

	Halazepam
	1,0-3,0
	95
	Ossidazione
                            (pronordiazepam-simile)
	lunga durata

	Ketazolam
	2,0-3,0
	90
	Ossidazione
                            (pronordiazepam-simile)
	lunga durata

	Lorazepam
	1,0-2,0
	90
	Coniugazione diretta
	breve durata

	Lormetazepam
	2,0
	 	Coniugazione diretta
	breve durata

	Midazolam
	0,5-1,0
	95
	Ossidazione
                            (alprazolam-simile)
	breve durata

	Nitrazepam
	0,5-7,0
	85
	Nitroriduzione
	durata intermedia

	Nordiazepam
	1,0-2,0
	95
	Ossidazione
                            (nordiazepam-simile)
	lunga durata

	Oxazepam
	2,0-3,0
	95
	Coniugazione diretta
	breve durata

	Prazepam
	2,5-6,0
	95
	Ossidazione
                            (pronordiazepam-simile)
	lunga durata

	Quazepam
	1,0-3,0
	95
	Ossidazione
                            (pronordiazepam-simile)
	lunga durata

	Temazepam
	2,5
	95
	Coniugazione diretta
	breve durata

	Triazolam
	1,0-2,0
	90
	Ossidazione
                            (alprazolam-simile)
	breve durata

	
                        Nota: Breve durata: sono sostanze o metaboliti attivi
                        che hanno un’emivita inferiore alle 24 h; durata intermedia: hanno
                        un’emivita tra le 24 e le 48 h; lunga durata: hanno un’emivita superiore
                        alle 48 h.
Fonte:
                         Faravelli, Rosi e Truglia [2003].




 A causa della depressione del SNC
            possono verificarsi eccessiva sedazione, sonnolenza, astenia, rallentamento
            psicomotorio, diminuzione delle capacità cognitive, disartria. Altri rari effetti
            collaterali sono aumento del peso, fenomeni allergici, confusione e disorientamento, e
            sintomi paradossi come agitazione e insonnia. 
 Il principale problema nell’utilizzo
            di tali farmaci in trattamenti prolungati è lo sviluppo di tolleranza e dipendenza
            fisica con insorgenza di una vera e propria sindrome da astinenza in caso di brusca
            sospensione. La sindrome da astinenza si manifesta con sintomi psichici quali ansia,
            umore depresso, agitazione, irritabilità, aggressività, difficoltà di concentrazione,
            disturbi di memoria, stati subconfusionali e raramente confusionali. I principali
            sintomi somatici sono insonnia, riduzione dell’appetito, nausea, vomito, dolori,
            contrazioni muscolari, tremori, vertigini, sudorazione profusa e raramente crisi
            convulsive. È inoltre presente ipersensibilità a tutte le stimolazioni sensoriali
            soprattutto luminose, acustiche e olfattive. 
 Le BDZ a lunga emivita e bassa
            potenza, che sono eliminate molto lentamente, danno luogo a fenomeni da astinenza molto
            minori rispetto a quelle a emivita breve ed elevata potenza. Sembra sia necessario un
            periodo di tempo che va da 4 mesi a 1 anno perché si sviluppi una sindrome da astinenza
            piena; in tali casi è quindi necessaria una riduzione graduale nell’arco di settimane. 
TAB. 5.4.
                Affinità di ligandi differenti per il sito di legame per le benzodiazepine
                    del recettore
                GABAA
	Principi
                                attivi 	IC50 
	Triazolam
	0,49

	Imidazenil*
	0,90

	Clonazepam
	0,95

	Flunitrazepam
	1,10

	Lorazepam
	2,47

	Bretazenil*
	2,60

	Clordemetildiazepam
	2,75

	Alprazolam
	7,34

	Diazepam
	12,10

	Flurazepam
	12,50

	Clordiazepossido
	360,00

	Note: IC50 = concentrazione
                (espressa in nMol/L) necessaria per inibire il 50% del legame del flunitrazepam alle
                membrane della corteccia cerebrale di un ratto.
* Composto non benzodiazepinico.




 Abbiamo detto che le differenze nei
            meccanismi d’azione, e conseguentemente nel profilo d’azione, delle singole BDZ sono
            relativamente piccole. La maggiore o minore potenza è compensata dal differente dosaggio
            che si trova in commercio. L’unica essenziale differenza che si riscontra quindi tra le
            BDZ è legata alla durata dell’azione. Questa è connessa a due fattori: da una parte al
            tempo necessario alla sua eliminazione dall’organismo (il cui
            principale indice è dato dall’emivita, o tempo di dimezzamento,
            cioè il tempo in cui il dosaggio della sostanza nel sangue si dimezza), dall’altra al
            fatto che i composti in cui si trasforma abbiano o meno lo stesso effetto della sostanza
            originale. Per le BDZ non solo esistono differenze considerevoli nel tempo necessario
            per l’eliminazione (tab. 5.3) ma, ancor più importante, in molti casi una molecola si
            trasforma in un’altra a sua volta dotata degli stessi effetti (fig. 5.1). 
[image: FIG. 5.1. Metabolismo dei composti pronordiazepam-simili e delle 3-idrossibenzodiazepine.]
FIG. 5.1. Metabolismo dei
                    composti pronordiazepam-simili e delle
                3-idrossibenzodiazepine.


 Infine giova ricordare un grosso
            merito alle BDZ. Dato che questi farmaci hanno sostituito i barbiturici, essi sono
            subentrati ai barbiturici anche nell’uso autolesivo. Moltissime persone hanno tentato di
            togliersi la vita attraverso l’ingestione massiccia di BDZ. Fortunatamente le BDZ, anche
            assunte in dosi elevatissime, non sono generalmente mortali, per cui paradossalmente
            molte vite sono state salvate.
Quadro 5.1.   Benzodiazepine (BDZ)



 Le BDZ espletano la loro attività
                farmacologica modulando la trasmissione gabaergica grazie all’interazione con un
                sito recettoriale localizzato a livello del recettore GABAA.
                L’effetto di tale interazione è facilitante l’apertura del canale al cloro
                GABA-mediato. Essendo la trasmissione gabaergica specifica dei neuroni inibitori,
                l’attivazione di questo neurone si riflette in un’attività generalmente inibitoria
                sul SNC. Il meccanismo tramite il quale svolgono la loro azione è una modulazione
                allosterica positiva del recettore GABAA che viene reso più
                affine al suo ligando GABA con conseguente potenziamento della trasmissione
                gabaergica. 
 
 Le BDZ sono state suddivise in
                base ai diversi sostituenti in: 
 * 2-cheto BDZ, come il diazepam o
                il desmetildiazepam 
 * 3-idrossi BDZ, lorazepam 
 * 7-nitro BDZ, clonazepam,
                nitrazepam, flunitrazepam 
 * triazolo BDZ, triazolam,
                alprazolam 
 
 Sono state suddivise anche in base
                alla loro durata d’azione: 
 * BDZ a lunga durata d’azione la
                cui emivita è superiore alle 48 ore; clordemetildiazepam (EN); diazepam (Valium,
                Tranquirit, Noan); clonazepam (Rivotril); prazepam (Prazene); flurazepam
                (Dalmadorm); medazepam (Nobrium). 
 * BDZ a durata d’azione intermedia
                la cui emivita è tra 24 e 48 ore: flunitrazepam (Roipnol, Darkene); bromazepam
                (Lexotan, Compendium). 
 * BDZ a durata d’azione breve la
                cui emivita è inferiore a 24 ore: lorazepam (Control, Lorans, Tavor); lormetazepam
                (Minias); alprazolam (Xanax, Mialin). 
 * BDZ a durata d’azione brevissima
                la cui emivita è tra 1 e 7 ore: triazolam (Halcion). 
 

                ATTIVITÀ. Le BDZ sono dotate di 4 attività
                farmacologiche: ansiolitica, ipnotica, anticonvulsivante e miorilassante. 
 

                INDICAZIONI. Il controllo in fase acuta dei
                sintomi ansiosi e dell’agitazione costituisce l’indicazione primaria delle BDZ; il
                loro utilizzo come ipnoinducenti deve essere occasionale o limitato a brevi periodi
                indirizzando la terapia sul disturbo di cui l’insonnia può essere il sintomo. Sono
                di prima scelta nel trattamento della sindrome da astinenza da alcol, dell’acatisia
                da neurolettici, dello stato di male epilettico e del piccolo male. 
 

                EFFETTI COLLATERALI. Le BDZ presentano
                scarsi effetti collaterali i quali si verificano soprattutto negli anziani e sono
                direttamente proporzionali alla dose di somministrazione. A causa della depressione
                del SNC possono aversi eccessiva sedazione, sonnolenza, astenia, rallentamento
                psicomotorio, diminuzione delle capacità cognitive, disartria. Altri rari effetti
                collaterali sono: aumento del peso, fenomeni allergici, confusione e disorientamento
                e sintomi paradossi come agitazione e insonnia. 
 Il principale problema
                nell’utilizzo di tali farmaci in trattamenti prolungati è lo sviluppo di tolleranza
                e dipendenza fisica con insorgenza di una vera e propria sindrome da astinenza in
                caso di brusca sospensione. La sindrome da astinenza si manifesta con sintomi
                psichici quali ansia, agitazione, irritabilità, aggressività, difficoltà di
                concentrazione, disturbi di memoria, stati subconfusionali. I principali sintomi
                somatici sono: insonnia, riduzione dell’appetito, nausea, vomito, dolori,
                contrazioni muscolari, tremori, vertigini, sudorazione profusa e raramente crisi
                convulsive. È inoltre presente ipersensibilità a tutte le stimolazioni sensoriali
                soprattutto luminose, acustiche e olfattive. 
 Le BDZ a lunga emivita e bassa
                potenza, che sono eliminate molto lentamente, danno luogo a fenomeni da astinenza
                molto minori rispetto a quelle a emivita breve ed elevata potenza. Sembra sia
                necessario un periodo di tempo che va da 4 mesi a 1 anno perché si sviluppi una
                sindrome da astinenza piena; in tali casi è quindi necessaria una riduzione graduale
                nell’arco di settimane. 
 L’intossicazione
                    acuta si manifesta con intensa sedazione e profonda astenia
                muscolare, ipotensione, ipotermia, stato confusionale. Raramente comporta gravi
                conseguenze se non associata all’assunzione di alcol e barbiturici. Il flumazenil
                (Anexate) è in grado di antagonizzare le BDZ. 
 L’intossicazione cronica
                e l’abuso, non rari con le BDZ, comportano una
                compromissione generale delle funzioni cognitive con calo di vigilanza, attenzione e
                memoria, ipersedazione e insorgenza di un umore disforico con irritabilità e
                aggressività. 





Capitolo sesto 

Antipsicotici 

Gli antipsicotici sono stati i primi psicofarmaci in assoluto; si dividono in neurolettici tradizionali e antipsicotici atipici. I neurolettici sono un gruppo di farmaci ad azione sottocorticale che riducono i livelli di agitazione: ne vengono analizzati il meccanismo d'azione e gli effetti collaterali. “Antipsicotici atipici” è invece espressione coniata e inizialmente applicata al concetto di efficacia classica con effetti collaterali atipici, ma si è poi allargata, con la scoperta della clozapina, fino a significare “maggiore efficacia”. Se ne analizzano il meccanismo d'azione, gli effetti neurologici e i tipi di farmaci che vengono compresi sotto tale nome.





 I farmaci antipsicotici sono stati i primi
        psicofarmaci in assoluto. Scoperti indipendentemente da Delay e Deniker come farmaci attivi
        nelle psicosi e da Laborit come farmaci antishock, a partire dal 1952, hanno rivoluzionato
        la psichiatria. Il fatto che esistessero delle sostanze chimiche in grado di modificare
        potentemente e positivamente le più tipiche manifestazioni della follia (deliri e
        allucinazioni) ha portato a mutamenti epocali sia nell’interpretazione della malattia
        mentale, sia nell’organizzazione della psichiatria. Paradigmatico l’andamento, in tutto il
        mondo occidentale, dei ricoveri in ospedale psichiatrico: incremento costante dai primi del
        Novecento (corrispondente alle nuove leggi in termini di controllo della follia che tutti i
        paesi si erano date in quegli anni e alla parallela costruzione dei nuovi manicomi) fino a
        metà degli anni ’50; dal 1955-56 (corrispondenti all’uso reale nella clinica degli
        antipsicotici) diminuzione rapida e costante della popolazione manicomiale, inizio della
        psichiatria del territorio per finire agli importanti cambiamenti deistituzionalizzanti che
        hanno portato da noi alla legge 180 nel 1978, con abolizione dei manicomi. 
 I farmaci ad azione antipsicotica si
        dividono in neurolettici tradizionali e antipsicotici atipici. I neurolettici tradizionali
        sono i primi farmaci ad azione antipsicotica a essere stati scoperti e da oltre trent’anni
        rappresentano il più importante presidio terapeutico per le diverse forme di schizofrenia,
        l’eccitamento maniacale, le psicosi acute, i disturbi deliranti, il disturbo
        schizoaffettivo. Gli antipsicotici atipici, e in particolare clozapina e olanzapina, vengono
        anche utilizzati come farmaci stabilizzanti del tono dell’umore. 
1. Neurolettici 



 I neurolettici sono un gruppo di
            farmaci ad azione sottocorticale dominante che tradizionalmente nei disturbi psicotici
            acuti e cronici determinano una riduzione dei livelli di
            agitazione ed eccitamento, una riduzione (a volte risoluzione completa) della
            sintomatologia produttiva o positiva. I farmaci antipsicotici
            tradizionali posseggono un’efficacia straordinaria nel contrastare i sintomi produttivi
            delle psicosi: deliri e allucinazioni in primo luogo. Sfortunatamente questi farmaci si
            accompagnano anche a effetti che possono interferire negativamente con la vita
            dell’individuo. Tra questi è importante ricordare la caratteristica «indifferenza
            psicomotoria», l’inibizione comportamentale e la diminuzione delle risposte emotive,
            oltre ovviamente agli effetti extrapiramidali e neurovegetativi. L’andatura incerta e a
            piccoli passi, la mimica irrigidita, il tremore, l’acatisia sono elementi immediatamente
            distinguibili e che purtroppo caratterizzano negativamente il paziente nella
            quotidianità. 
 In base alla struttura si dividono in: 
 * fenotiazine,
            alifatiche come promazina, clorpromazina, levomepromazina, piperaziniche come
            perfenazina, flufenazina e piperidiniche come tioridazina, periciazina; 
 * tioxanteni,
            zuclopentixolo; 
 * butirrofenoni,
            aloperodolo, droperodolo, bromperidolo; 
 *
                difenilbutilpiperidine, pimozide; 
 * benzamidi,
            sulpiride. 
1.1. Meccanismo d’azione 



 Gli effetti di questi farmaci si
                esplicano principalmente attraverso il loro antagonismo dei recettori dopaminergici
                D2 nei circuiti encefalici dei tratti mesolimbici la cui iperreattività è correlata
                a sintomi clinici «positivi» quali deliri e allucinazioni. I sintomi positivi come i
                deliri e le psicosi sono infatti associati a una sorta di «iperreattività» di alcuni
                circuiti cerebrali (detti mesolimbici) regolati dalla
                    dopamina. 
 I neurolettici agiscono anche sui
                sintomi negativi come il ritiro sociale e l’apatia che, invece, sono legati ad altri
                circuiti (detti mesocorticali) che coinvolgono la connessione di differenti aree
                encefaliche; i neurolettici agiscono anche su questi sistemi. Il sistema
                dopaminergico inoltre riguarda anche il regolamento del movimento automatico
                (sistema nigrostriatale) e la secrezione della prolattina, un ormone implicato per
                esempio nell’allattamento. Per tale motivo alcuni degli effetti collaterali dei
                neurolettici si manifestano a livello di queste funzioni.
                Minore è l’affinità per i recettori della dopamina (in particolare i D2) e minori
                sono, pertanto, gli effetti collaterali ma anche l’efficacia terapeutica; farmaci
                detti «a bassa potenza» (per esempio promazina, clorpromazina, aloperidolo)
                richiedono quindi dosaggi maggiori per determinare gli stessi effetti. I farmaci «ad
                alta potenza» (butirrofenoni vs. fenazine) determinano maggiori
                disturbi D2 correlati ma mostrano un profilo più «pulito» sui sistemi
                dell’acetilcolina. 

1.2. Effetti collaterali 



 Il principale effetto collaterale
                cognitivo è dato dalla sedazione. A livello fisico i sintomi collaterali più comuni
                sono quelli cosiddetti extrapiramidali (EPS,
                    Extra-Pyramidal-Symptoms). Questi possono essere acuti o
                cronici. Tra i primi i più frequenti sono il parkinsonismo indotto (rigidità a ruota
                dentata, festinazione, bradicinesia, amimia, tremore a riposo, scialorrea), le
                distonie acute e le crisi oculogire, l’acatisia. Quelli tardivi, a insorgenza entro
                3-6 mesi dall’inizio del trattamento, sono rappresentati principalmente dalle
                discinesie tardive (24%) con iniziale coinvolgimento dei muscoli buccolinguali e
                masticatori. Gli EPS insorgono generalmente a seguito del blocco del 75-80% dei D2
                nigrostriatali. 
 Oltre a questi effetti è bene
                ricordare quelli cardiaci quali l’ipotensione ortostatica e la tachicardia riflessa,
                l’aumentato rischio di fibrillazione ventricolare e la torsione di punta; quelli
                gastroenterici e metabolici come la xerostomia, la nausea, il vomito, o la stipsi;
                quelli urologici: ritardo o ritenzione urinaria (per effetto anti-ACh) con rischio
                aumentato per infezioni; incontinenza per effetto anti-alfa-1. 
 Molto importanti sono ovviamente
                quelli endocrini come la ginecomastia, la galattorrea, il calo della libido,
                l’amenorrea, il calo della densità ossea, l’infertilità, i ritardi ovulatori, le
                disfunzioni erettili, il ritardo eiaculatorio, l’anorgasmia, il priapismo per
                effetto anti-alfa-2. 
 Molto pericolosi e da tenere
                sempre in considerazione per le conseguenze potenzialmente mortali sono quelli
                ematologici: leucopenia transitoria, agranulocitosi (clorpromazina), porpore e
                anemie. 
 Più rari gli effetti
                oftalmologici o dermatologici. 
            
 Va infine ricordata la
                    sindrome maligna da neurolettici caratterizzata da rigidità
                muscolare, iperpiressia, instabilità automatica (tachicardia, sbalzi pressori),
                alterazione dello stato di coscienza con rischio elevato di aritmie e
                rabdomiolisi.
            
Quadro 6.1.   Neurolettici tradizionali



 * Fenotiazine: promazina
                    (Talofen), clorpromazina (Prozin), flufenazina (Anatensol), perfenazina
                    (Trilafon), tioridazina (Melleril) 
 * Butirrofenoni: aloperidolo
                    (Serenase), bromperidolo (Impromen), pipamperone (Piperonil) 
 * Tioxanteni: zuclopentixolo
                    (Clopixol) 
 * Difenilbutilpiperidine:
                    pimozide (Orap) 
 * Benzamidi: amisulpiride
                    (Solian), levosulpiride (Levobren) 

                    MECCANISMO D’AZIONE. Agiscono bloccando
                    i recettori D2 della dopamina. In particolare è il blocco dei recettori D2 della
                    via dopaminergica mesolimbica a essere responsabile dell’effetto terapeutico
                    antipsicotico. 

                    EFFETTI COLLATERALI. Alcuni effetti
                    collaterali dei neurolettici sono dovuti al blocco dei recettori D2 delle altre
                    vie dopaminergiche presenti nel sistema nervoso centrale e quindi strettamente
                    legati agli effetti terapeutici. 
 1. Blocco dei recettori della
                    via nigrostriatale, responsabile degli effetti extrapiramidali che si
                    distinguono in acuti e tardivi. 

                    Acuti: acatisia, cioè irrequietezza motoria
                    continua con impossibilità a star fermi, seduti o sdraiati, più spesso riferita
                    alle gambe; sindromi parkinsoniane che si manifestano come rigidità, tremore a
                    riposo, acinesia o ipercinesia (tali sintomi possono presentarsi isolati o anche
                    tutti contemporaneamente); distonie acute o crisi neurodislettiche, ovvero
                    contrazioni toniche a carico di vari distretti muscolari quali i muscoli del
                    collo e del cingolo scapolare, del volto, oculari, orobuccali. 

                    Tardivi: discinesie tardive, ovvero movimenti involontari
                    stereotipati delle labbra, della mandibola e della lingua e in misura minore del
                    tronco e degli arti che si aggravano in seguito a stress ed emozioni e
                    scompaiono durante il sonno. 
 2. Blocco dei recettori della
                    via mesocorticale con insorgenza di sintomi negativi quali alogia, apatia,
                    abulia, sedazione, difficoltà di concentrazione e memoria. 
 3. Blocco dei recettori via
                    tuberoinfundibolare con iperprolattinemia e galattorrea. 
 Altri effetti collaterali sono,
                    invece, dovuti al blocco dei recettori dell’istamina, dell’adrenalina e
                    dell’acetilcolina (cfr. cap. 4, par. 4.2).



2. Antipsicotici atipici 



 La presenza dei gravi effetti
            extrapiramidali che si possono verificare in corso di trattamento con i neurolettici
            tipici ha spinto la ricerca allo studio di farmaci aventi ancora efficacia
            antipsicotica, ma in assenza di tali effetti indesiderati. 
 L’espressione «antipsicotico atipico»
            è stata coniata e inizialmente applicata al concetto di efficacia classica con effetti
            collaterali atipici. In seguito, la scoperta della clozapina ha spinto i ricercatori ad
            allargare il concetto di «atipico» per aggiungervi quello di «maggiore efficacia»;
            infatti la clozapina, oltre a presentare solo modesti effetti collaterali
            extrapiramidali, ha anche mostrato una maggiore azione antipsicotica dei neurolettici
            classici, essendo efficace anche in pazienti resistenti ai comuni neurolettici. Può
            indurre altri effetti collaterali come convulsioni, sedazione, ipotensione e rischio di
            sviluppare agranulocitosi (per cui si rende necessario controllare emocromo e formula
            leucocitaria durante il trattamento). Sarebbe il simultaneo blocco dei recettori D2 e
            5-HT2 a spiegare sia la maggiore efficacia sia la minore incidenza degli effetti
            extrapiramidali. 
 È stata così avviata una ricerca
            massiccia volta a scoprire composti simil-clozapina che ne condividessero l’efficacia,
            ma non gli effetti collaterali e la tossicità a livello del midollo osseo (rischio di
            agranulocitosi sopra menzionato). I tentativi per identificare farmaci simil-clozapina
            possono essere riassunti come delle variazioni sulla capacità di colpire i recettori
            dopaminergici e serotoninergici selettivamente e nelle loro diverse combinazioni.
            Infatti i composti scoperti differiscono fra loro nella relativa capacità, alla dose
            assunta, di bloccare i recettori D2 rispetto a quelli 5-HT2. 
 L’introduzione degli antipsicotici
            (AP) atipici ha comportato vantaggi per i pazienti sul piano della maggiore
            tollerabilità data la bassa capacità di indurre, a dosi terapeutiche, effetti
            extrapiramidali e aumento della prolattina, e sul piano della maggiore efficacia sui
            sintomi negativi e cognitivi. 
2.1. Meccanismo d’azione 



 Si differenziano dagli AP
                tradizionali per un diverso profilo recettoriale a livello del SNC. Presentano,
                infatti, minore affinità per i recettori D2 e maggiore
                affinità per i recettori serotoninergici 5-HT2A, con un più elevato rapporto
                5-HT2A/D2. 
Quadro 6.2.   Antipsicotici atipici



 * Clozapina (Leponex) 
 * Risperidone (Risperdal) 
 * Olanzapina (Zyprexa) 
 * Quetiapina (Seroquel) 
 * Ziprasidone (Zeldox) 
 * Amisulpride (Solian) 
 * Aripiprazolo (Abilify) 

                    MECCANISMO D’AZIONE. Blocco dei
                    recettori D2 per la dopamina. Anche per i neurolettici atipici l’azione
                    antipsicotica si manifesta grazie al blocco dei recettori D2 della via
                    dopaminergica mesolimbica. Generalmente presentano, però, minore affinità per i
                    recettori D2 rispetto ai neurolettici e maggiore affinità per i recettori
                    serotoninergici 5-HT2A, con un più elevato rapporto 5HT2A/D2. A seconda del
                    diverso profilo recettoriale presentano differente effetto sui sintomi negativi
                    e cognitivi. 

                    EFFETTI COLLATERALI. Rispetto ai
                    neurolettici tradizionali presentano: a) una minore
                    induzione di sintomi negativi secondari (molto frequenti in seguito al
                    trattamento neurolettico) e maggiore efficacia nei confronti dei sintomi
                    negativi primari; b) ridotta induzione di effetti
                    extrapiramidali acuti e tardivi; c) scarsa induzione di
                    iperprolattinemia. 
 1. Come per i neurolettici
                    tradizionali si possono avere effetti collaterali acuti e tardivi. 

                    Acuti: acatisia, cioè irrequietezza motoria continua con
                    impossibilità a star fermi, seduti o sdraiati, più spesso riferita alle gambe;
                    sindromi parkinsoniane che si manifestano come rigidità, tremore a riposo,
                    acinesia o ipercinesia (tali sintomi possono presentarsi isolati o anche tutti
                    contemporaneamente); distonie acute o crisi neurodislettiche, ovvero contrazioni
                    toniche a carico di vari distretti muscolari quali i muscoli del collo e del
                    cingolo scapolare, del volto, oculari, orobuccali. 

                    Tardivi: discinesie tardive, ovvero movimenti involontari
                    stereotipati delle labbra, della mandibola e della lingua e in misura minore del
                    tronco e degli arti che si aggravano in seguito a stress ed emozioni e poi
                    scompaiono; iperprolattinemia e galattorrea. 
 2. Oltre agli effetti
                    collaterali indotti dai neurolettici (che tuttavia si manifestano più raramente)
                    si possono osservare i seguenti: agranulocitosi, xerostomia, aumento ponderale,
                    scialorrea.

 Questo ha generato l’ipotesi che
                un antagonismo relativamente debole per i recettori D2, unito a un forte antagonismo
                per i recettori 5-HT2A, sia fondamentale per ottenere una
                bassa induzione di effetti collaterali extrapiramidali e per avere una maggior
                efficacia sui sintomi negativi presenti nelle psicosi. Infatti gli input
                serotoninergici ai neuroni dopaminergici nigrostriatali dei gangli della base sono
                normalmente a carattere inibitorio tramite un meccanismo 5-HT2 postsinaptico a
                carico delle terminazioni dopaminergiche presinaptiche. Questo tipo di input
                serotoninergico sembra essere assente nell’area mesolimbica. Pertanto, quando i
                recettori per la dopamina sono bloccati nella via dopaminergica mesolimbica dalle
                proprietà di blocco D2 degli AP atipici, dovrebbe aversi una riduzione dei sintomi
                psicotici. Quando essi bloccano similmente i recettori D2 nella via nigrostriatale,
                ciò avviene contemporaneamente a un blocco dei recettori 5-HT2 presenti in
                quest’area. Tale blocco tende ad annullare l’effetto del blocco sui recettori D2
                spiegando come mai gli AP atipici hanno una minore propensione a produrre effetti
                extrapiramidali rispetto ai neurolettici tipici. 
 L’influenza inibitoria della
                trasmissione serotoninergica sull’attività dei neuroni dopaminergici sarebbe
                presente anche a livello corticofrontale. Così, il blocco della trasmissione
                serotoninergica non tonificherebbe soltanto l’attività dopaminergica nello striato,
                ma lo farebbe anche nella corteccia frontale, dove una diminuzione di attività DA
                potrebbe contribuire ad accentuare la sintomatologia negativa presente nella
                schizofrenia. 
 Gli antipsicotici atipici
                presentano uno spettro d’azione variabile in funzione dei diversi sistemi
                recettoriali coinvolti. 

2.2. Effetti neurologici 




                Effetto dopaminergico. Questo è prevalentemente legato
                all’antagonismo per i recettori D2. Esso è comune a tutti, ma in misura variabile
                (risperidone > olanzapina > quetiapina > clozapina
                    >
                aloperidolo). Questo meccanismo, come precedentemente accennato, è responsabile
                della riduzione dei sintomi psicotici positivi, oltre che del rallentamento
                psicomotorio, dei sintomi negativi e degli EPS. Verosimilmente l’attività
                antipsicotica è legata a una diversa attività a livello dei D2 pre- e postsinaptici,
                pertanto potrebbero agire come agonisti a livello mesocorticale (potenziando
                l’azione dopaminergica) e come antagonisti a livello mesolimbico (riducendo l’azione
                dopaminergica). L’antagonismo D3 determina un effetto
                antipsicotico, con prevalente efficacia sulla dimensione della disorganizzazione. 

                Effetto serotoninergico. L’antagonismo 5-HT2a è il principale
                effetto della categoria. Esso è di tipo timostenico, ovvero attivante rispetto ad
                abulia, apatia, astenia, in opposizione a sintomi negativi della schizofrenia; è
                verosimilmente mediato da un potenziamento dell’attività dopaminergica a livello
                mesocorticale. L’antagonismo 5-HT2a è inoltre responsabile di specifica azione
                antiaggressiva. Variabile nella classe (quetiapina > risperidone > olanzapina
                    >
                clozapina >
                aloperidolo), tuttavia con le dosi terapeutiche in vivo si
                raggiunge per tutte le molecole l’occupazione pressoché totale dei recettori.
                L’antagonismo 5-HT1a ha effetto antiansia e timolettico, verosimilmente efficace nei
                confronti della componente depressiva della schizofrenia. 

                Effetto noradrenergico. L’antagonismo
                alfa-1 determina ipotensione, tachicardia, sedazione; è comune
                a tutti con entità variabile. L’antagonismo alfa-2 esplica
                un’azione antidepressiva e attivante che determina miglioramento della
                sintomatologia negativa della schizofrenia. Questo effetto è maggiore per il
                risperidone e minimo per la quetiapina. 

                Altri effetti. L’antagonismo H1 è variabile nella categoria:
                olanzapina ≥
                clozapina >
                risperidone >
                quetiapina. Gli effetti possono essere terapeutici o collaterali a seconda delle
                fasi e della finalità del trattamento. Sedazione, sonnolenza, rallentamento
                psicomotorio possono favorire il controllo di agitazione psicomotoria e ansia acuta,
                ma possono essere spiacevoli. Fondamentalmente nocivi sono ipotensione posturale e
                aumento ponderale. L’antagonismo per i recettori muscarinici determina xerostomia,
                stipsi, ritenzione urinaria, disturbi dell’accomodazione, riduzione degli EPS.
            

2.3. I farmaci 



 Clozapina. Rispetto al gruppo ha
                minima attività anti-D2 e anti-5-HT1a e massima anti-M1 (quindi minimi EPS e poco
                antidepressivo). Ha buon effetto sedativo e forte tendenza a indurre aumento di
                peso. È il farmaco con la più alta attività antipsicotica
                in assoluto, che tuttavia non trova spiegazione
                soddisfacente a livello recettoriale, ma è verosimilmente legata all’attivazione di
                fattori di trascrizione genica quale il c-fos nel nucleo accumbens e nella corteccia
                frontale, ma non a livello dello striato, a differenza dei bloccanti D2
                tradizionali. Tale attivazione a livello del DNA determina probabilmente profonde e
                persistenti modificazioni della funzione e della struttura molecolare del neurone
                (neuroplasticità). 
 A causa dei pericolosi effetti
                collaterali ai quali è associato, l’uso della clozapina è oggi piuttosto limitato
                rispetto al passato. Essa è indicata nei casi di schizofrenia resistente (l’effetto
                si esplica inizialmente in modo prevalente sui sintomi positivi e dopo due, tre mesi
                su quelli negativi), mania (prevalentemente dimostrato su forme psicotiche), nel
                disturbo bipolare a cicli rapidi, nella profilassi e nelle ricadute del disturbo
                schizoaffettivo, nelle depressioni resistenti e con sintomi psicotici, per la
                discinesia tardiva (miglior farmaco disponibile), nei disturbi psicotici in corso di
                morbo di Parkinson (seconda scelta dopo quetiapina, basse dosi) e nel disturbo
                borderline con sintomi psicotici. 
 Gli effetti collaterali possono
                essere molto pericolosi; tra questi è da tener presente l’agranulocitosi (1% dei
                casi). Oltre a questo ricordiamo l’abbassamento della soglia convulsiva, l’aumento
                ponderale, la tachicardia sinusale, l’ipotensione, oltre a xerostomia, stipsi e
                ritenzione urinaria. Un effetto collaterale caratteristico del farmaco è poi la
                scialorrea, altro spiacevole effetto che senz’altro contribuisce ad aumentare lo
                stigma nei confronti dei pazienti che assumono questo tipo di farmaco. 

                Risperidone. Il risperidone presenta un effetto relativamente
                «puro» su 5-HT2a e D2. Gli effetti sono dose-correlati per quanto riguarda D2 e H1.
                Tra 2 e 5 mg si ottiene l’occupazione D2 corticale, oltre 6 mg si occupano D2
                striatali (EPS) e si verificano effetti antistaminici (aumento di peso, sedazione).
                Non ha praticamente effetti anticolinergici. Esso è indicato nelle psicosi
                schizofreniche acuta e cronica (ha effetto sui sintomi positivi e negativi, sui
                deficit cognitivi con scarsa azione sedativa a dosaggi di 4-6 mg, pertanto è
                scarsamente indicato nelle forme acute con necessità di controllo comportamentale;
                ha effetto inoltre sui sintomi depressivi) e nei disturbi dell’umore, offrendo un
                potenziamento dell’azione antidepressiva di altri farmaci (in associazione a SSRI
                nella depressione monopolare). Il risperidone viene usato
                come antimaniacale in associazione a stabilizzanti dell’umore e ha un effetto sul
                disturbo ossessivo-compulsivo resistente in associazione con SSRI. Il risperidone
                presenta tipicamente degli EPS dose-correlati. Può dare inoltre iperprolattinemia
                (con conseguente amenorrea, galattorrea, ginecomastia, calo della libido,
                disfunzioni erettili), aumento ponderale, insonnia, agitazione, ansia. 

                Olanzapina. Presenta un effetto anti-D2 secondo nel gruppo a
                quello del risperidone. Ad alte dosi possono comparire quindi EPS. Anti-H1 (aumento
                di peso) e anti-M elevate. 
 È indicata nella psicosi
                schizofrenica acuta e cronica con riacutizzazioni (prima scelta per l’elevata
                tollerabilità nei confronti dei neurolettici tradizionali, data dalla carenza di
                EPS, e per la facilità d’uso rispetto alla clozapina, che resta comunque la più
                efficace; è inoltre dotata della capacità di prevenire ricadute cliniche e sintomi
                negativi) e nelle psicosi non schizofreniche (Parkinson e indotta da cannabinoidi).
                L’olanzapina ha effetti sulla componente affettiva depressiva della schizofrenia;
                può potenziare gli effetti di farmaci antidepressivi nei disturbi dell’umore. È
                l’unico farmaco del gruppo ad avere l’indicazione dalla FDA per il trattamento della
                mania acuta nel disturbo bipolare; presenta inoltre un effetto antidisturbo
                ossessivo-compulsivo in associazione con SSRI. L’effetto collaterale più frequente
                nell’olanzapina è l’aumento ponderale: in media 3 kg nelle prime sei settimane, 12
                kg nel primo anno. Esso rappresenta il principale motivo di abbandono del
                trattamento. Inoltre può dare sedazione, sonnolenza, iperprolattinemia,
                ipertrigliceridemia, iperglicemia (diabete II). 

                Quetiapina. Data la bassa affinità D2 comporta minimi EPS e
                assenza di iperprolattinemia. Presenta una forte attività anti-5-HT2 con deboli
                ripercussioni sul peso e scarsi effetti anticolinergici. 
 È indicata nelle psicosi acute e
                croniche inclusa la schizofrenia (prevalentemente efficace su sintomi negativi). Ha
                un possibile effetto antidepressivo, anche se non dimostrato. Determina aumento
                ponderale, ipotensione ortostatica, deboli effetti colinergici. 

                Aripiprazolo. Questo farmaco è l’unico agonista parziale D2.
                Sembra comportarsi da antagonista in ambiente
                iperdopaminergico e da agonista in ambiente
                ipodopaminergico e quindi ha azioni differenti a livello rispettivamente mesolimbico
                e mesocorticale. È indicato nella psicosi schizofrenica (prevalentemente attivo su
                sintomi negativi). Può determinare cefalea, insonnia, sedazione, sonnolenza, ansia. 
 Tutte le molecole mostrano
                un’alta tollerabilità a eccezione della clozapina. Questi farmaci determinano,
                rispetto ai tipici, un minor livello di induzione di disturbi EPS (crisi
                neurodislettiche, parkinsonismo, acatisia), di iperprolattinemia e più raramente
                determinano sindrome maligna da neurolettici. La sedazione e l’aumento di peso sono
                però effetti collaterali generalmente frequenti in quasi tutti gli antipsicotici
                atipici. 





Capitolo settimo 

Stabilizzatori dell’umore 

Una priorità assoluta per la psichiatria sta nel cercare di prevenire le crisi di gravità e pericolosità nel trattamento del disturbo bipolare. È questo il campo di applicazione dei farmaci cosiddetti stabilizzanti. Tra queti farmaci, i sali di Litio hanno comportato vantaggi ragguardevoli. Si analizzano inoltre altri validi strumenti terapeutici quali ad esempio la carbamazepina e il valproato. 





 La nascita della psichiatria moderna può
        essere fatta risalire alla fine dell’Ottocento, quando Emil Kraepelin sistematizzò le varie
        forme di psicosi che erano variamente descritte in due grandi raggruppamenti: da una parte
        la dementia praecos, che sarebbe divenuta poi la schizofrenia.
        Dall’altra la psicosi maniaco-depressiva, che comprendeva tanto le forme di melanconia grave
        ricorrente quanto i casi in cui si associavano, nello stesso individuo in tempi diversi,
        stati depressivi e stati di esaltazione euforica. Questi ultimi vennero separati dagli stati
        di depressione nel 1966 per costituire quello che è oggi il disturbo bipolare. 
 La terapia del disturbo bipolare ha
        costituito (e costituisce) una delle sfide di maggior rilevanza per la psichiatria. Si
        tratta infatti di un disturbo nel quale episodi di estrema eclatanza, gravità e pericolosità
        (soprattutto in termini di rischio di suicidio, ma anche per molti altri aspetti) si
        presentano improvvisamente e ciclicamente in persone che al di fuori della crisi sono
        perfettamente normali, adeguate e integrate. Riuscire a prevenire l’insorgenza delle crisi
        costituisce quindi una priorità assoluta nel trattamento di questi casi. È questo il campo
        di applicazione dei farmaci cosiddetti stabilizzanti (o stabilizzatori) dell’umore. 
 Per quanto l’inizio della
        psicofarmacologia venga fatto risalire al 1952, anno di scoperta dell’effetto antipsicotico
        della clorpromazina, in realtà la storia degli stabilizzanti dell’umore è ancora precedente,
        dato che le prime segnalazioni sull’efficacia dei sali di Litio nel controllo della psicosi
        maniaco-depressiva erano state fatte verso la fine degli anni ’40. 
 Gli stabilizzanti dell’umore vengono
        utilizzati nel trattamento del disturbo bipolare per la prevenzione dei nuovi episodi di
        malattia (depressivi, ipomaniacali o misti). 
    
1. Sali di Litio 



 L’impiego dei sali di Litio nella
            prevenzione delle ricadute nel disturbo bipolare ne ha modificato profondamente la
            prognosi consentendo una vita accettabile a pazienti precedentemente condannati
            all’ospedalizzazione psichiatrica. L’uso dei sali di Litio (prevalentemente sotto forma
            di carbonato di Litio, Carbolithium) nel disturbo bipolare ha comportato vantaggi
            ragguardevoli: nel 50% dei casi si riesce ad arrestare completamente la periodicità
            delle ricadute, nel 75% si ottiene una riduzione di oltre il 50% delle ricadute. In
            termini di estrema obiettività, il Litio può cambiare radicalmente e positivamente la
            vita di questi soggetti. Per esempio, la mortalità annua dei pazienti affetti da
            disturbo bipolare non trattato è 2,5-3 volte superiore a quella della popolazione
            generale a parità di età e sesso. Nei soggetti bipolari trattati con Litio la mortalità
            non si discosta da quella della popolazione generale. L’efficacia del Litio è stata
            scoperta alla fine degli anni ’40, ma l’uso sistematico in terapia è iniziato solamente
            intorno alla metà degli anni ’50. 
 L’indicazione principale è la
            prevenzione delle ricadute nel disturbo bipolare, dove è in grado di prevenire sia gli
            episodi di mania che quelli di depressione. In generale l’efficacia preventiva è
            maggiore sugli episodi di mania. I soggetti con un pattern del disturbo «mania prima –
            depressione dopo (MD)» rispondono meglio di quelli con il pattern inverso (DM). Il Litio
            è efficace anche nel trattamento della mania acuta, nonostante la latenza d’azione
            dell’effetto antimaniacale richieda spesso l’accostamento di un altro farmaco con azione
            sedativa. Viene usato anche nelle forme unipolari ad alta frequenza di ricorrenze con
            risultati meno favorevoli che nelle forme bipolari tipiche. 
 Sostanzialmente il Litio come terapia
            preventiva deve essere assunto a vita: la quasi totalità dei pazienti che sospendono il
            Litio dopo un periodo di anni di assoluto benessere vanno incontro a una grave ricaduta
            entro 6 mesi dalla sospensione. A questo punto la reintroduzione del Litio non ha più
            gli stessi effetti terapeutici precedenti. 
 Il Litio è uno ione alcalino ferroso,
            praticamente assente nell’organismo, che viene assunto sotto forma di sale. Non ha
            pertanto alcun tipo di metabolismo, non impegna minimamente il fegato e viene escreto
            interamente per via renale. Non ha effetti eccitanti, né
            sedativi.
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FIG. 7.1. Numero di episodi
                    (di mania e/o depressione) in periodi comparabili prima e dopo la terapia con
                    sali di Litio in 38 pazienti. 
Fonte:
                    Faravelli et al.
                    [1980].


 Il meccanismo d’azione del Litio non
            è del tutto chiarito. Si ipotizzano più meccanismi diversi (trasduzione del segnale che
            deriva dall’attivazione recettoriale, modulazione delle proteine G, interazione a vari
            livelli con i meccanismi di trasduzione) con effetto finale comune sulla neuroplasticità
            e la protezione del neurone. 
 Il maggior problema del Litio è la
            sua tossicità a livelli di poco superiori (il doppio o poco più) a quelli terapeutici.
            Questo fa sì che sia necessario controllare di frequente la concentrazione di Litio nel
            sangue (litiemia, il cui livello terapeutico è 0,50-0,90 mEq/l nella terapia preventiva,
            fino a 1,2 mEq/l nella terapia acuta della mania, ma che inizia ad essere tossica già a
            livelli di 2 mEq/l). 
 L’intossicazione da Litio, che si
            manifesta con tremore e stato confusionale, può essere mortale. 
 Gli effetti collaterali possono
            essere: disturbi gastroenterici, stanchezza e debolezza muscolare, tremori fini alle
            mani, poliuria e polidipsia, ipotiroidismo, alterazioni ECG, aumento di peso, edemi,
            acne, psoriasi. La maggior parte dei pazienti tuttavia non presenta effetti collaterali
            di rilievo ed è in grado di tollerare la terapia per vari decenni senza problemi. 
 Oltre alla litiemia, in corso di
            trattamento con Litio, devono essere monitorate le funzionalità renale e tiroidea
            tramite il controllo, ogni sei mesi, di creatininemia e ormoni tiroidei. Il Litio,
            infatti, a livello tiroideo, viene captato al posto dello iodio producendo un
            malfunzionamento della tiroide fino all’ipotiroidismo; inoltre esso viene metabolizzato,
            essendo un sale, esclusivamente a livello renale potendone causare un danno, da cui la
            necessità di controllare la funzionalità renale. 
 Per molti anni si è sostenuta la
            pericolosità del Litio durante la gravidanza: negli ultimi anni tale posizione si è
            fortemente ridimensionata e oggi si ritiene che la gravidanza non sia motivo di
            sospensione della terapia con sali di Litio. 

2. Altri farmaci con funzione di stabilizzatori dell’umore 



 Successivamente, ai sali di Litio si
            sono aggiunti altri validi strumenti terapeutici, in particolare alcuni farmaci
            introdotti in commercio come terapia dell’epilessia quali la carbamazepina e il
            valproato, inizialmente, gabapentin, lamotrigina e topiramato
            successivamente, che hanno dimostrato la loro efficacia anche
            nella stabilizzazione del paziente bipolare. 
 L’efficacia della
                carbamazepina (Tegretol), del suo derivato
            oxcarbamazepina (Tolep) e dell’acido valproico (Depakin) è dimostrata, oltre che dai
            vari studi clinici, da un paio di decenni di uso clinico estensivo. La lamotrigina
            (Lamictal) presenta studi che la caratterizzano per il fatto peculiare di essere più
            efficace nelle fasi depressive che in quelle bipolari, dimostrandosi quindi farmaco
            d’elezione per le forme caratterizzate da ricadute prevalentemente depressive. Stante la
            giovane età del farmaco tale caratteristica ha bisogno ancora della conferma sul campo.
            Altri antiepilettici, come gabapentin e pregabalin, sono stati proposti quali
            stabilizzatori dell’umore, ma la loro azione sembra meno efficace rispetto ad altri
            farmaci della categoria. La zonisamide, non ancora saggiata estensivamente e non
            approvata ufficialmente in questa indicazione, inizia a fare la sua comparsa in alcuni
            paesi. 
 Gli antiepilettici usati nella
            terapia di mantenimento del disturbo bipolare non hanno gli effetti collaterali e
            tossici propri del Litio, ma non sono scevri da inconvenienti (cfr. quadro 7.1). 
 Come per il Litio, i meccanismi
            farmacologici responsabili dell’effetto terapeutico sono ipotizzati per ciascun farmaco
            (con azioni diverse). 
 Negli ultimi anni si sono proposti
            per la terapia preventiva delle ricadute alcuni antipsicotici atipici, come
            l’olanzapina, la quetapina e altri. 
 A parere dell’autore gli
            inconvenienti di questi farmaci (cfr. cap. 6) li rendono poco consoni a un uso cronico,
            specie nel paziente giovane. Infatti, in una terapia a lungo termine esistono problemi
            che concernono in particolare il rischio di effetti collaterali e tossici di un certo
            rilievo, come la sindrome metabolica e l’aumento della glicemia; esistono alcuni
            inconvenienti, quali i problemi sessuali e l’ingrassamento, quasi inevitabili in terapie
            molto protratte con questi farmaci, che hanno un impatto così negativo sulla qualità di
            vita da rendere poco giustificabile il loro impiego in termini di rapporto
            vantaggi/svantaggi se non in casi di gravi forme di psicosi schizoaffettive. In questo
            l’autore è consapevole di essere smentito da numerosi studi, ma resta dell’opinione che
            non sempre la prevenzione a tutti i costi delle ricadute sia un trattamento di buon
            senso in termini di inconvenienti e qualità di vita. Per quanto sia ovvio che la
            prevenzione delle ricadute rappresenti un obiettivo primario nelle forme ricorrenti,
            per molte ragioni è altrettanto vero che si lavora per
            prevenire episodi che in qualche modo sono comunque curabili, anche se con sempre
            maggiori difficoltà via via che procede la malattia. I sacrifici necessari per la
            prevenzione di malattie incurabili o ad alto rischio di mortalità qui possono essere
            riconsiderati alla luce di un rapporto vantaggi/svantaggi basato sul buon senso. Tra
            rischiare ricadute maniacali e/o depressive, magari a distanza di anni, e condannare un
            giovane all’obesità e all’incapacità sessuale per tutta la vita non è detto che la
            seconda opzione sia necessariamente preferibile.
Quadro 7.1.   Stabilizzatori dell’umore



 * Sali di Litio (Carbolithium) 
 * Carbamazepina (Tegretol),
                oxcarbamazepina (Tolep) 
 * Acido valproico (Depakin) 
 * Lamotrigina (Lamictal) 
 * Gabapentin (Neurontin),
                pregabalin (Lyrica) 
 * Antipsicotici atipici 
 * Zonisamide (Zonegran) 

                MECCANISMO D’AZIONE. Per quanto riguarda i
                sali di Litio il meccanismo d’azione non è del tutto chiarito. Si ipotizzano
                meccanismi diversi (trasduzione del segnale che deriva dall’attivazione
                recettoriale, modulazione delle proteine G, interazione a vari livelli con i
                meccanismi di trasduzione) con effetto finale comune sulla neuroplasticità e la
                protezione del neurone. Carbamazepina, oxcarbamazepina agiscono bloccando i canali
                del sodio voltaggio-dipendenti a livello delle membrane neuronali, modulando così
                l’eccitabilità neuronale. L’acido valproico agisce attraverso vari meccanismi,
                aumentando significativamente il contenuto del GABA nel cervello, potenziando
                l’azione del GABA a livello postsinaptico e influenzando i canali del sodio. La
                lamotrigina agisce sui canali del sodio e inibisce la liberazione di aminoacidi
                eccitatori. Gabapentin e pregabalin, pur essendo stati progettati come analoghi del
                GABA, non agiscono sui recettori di tale neurotrasmettitore, non hanno effetti sui
                canali del sodio e il meccanismo d’azione non è ancora del tutto chiarito. Per il
                meccanismo d’azione degli antipsicotici atipici si veda il quadro 6.2. 

                EFFETTI COLLATERALI. I sali di Litio
                presentano i seguenti effetti collaterali: disturbi gastroenterici, stanchezza e
                debolezza muscolare, tremori fini alle mani, poliuria e polidipsia, ipotiroidismo,
                alterazioni ECG, aumento di peso, edemi, acne, psoriasi. L’intossicazione da Litio,
                che si manifesta con tremore e stato confusionale, può essere mortale. Carbamazepina
                e oxcarbamazepina possono provocare sonnolenza, atassia, vertigini e disturbi
                gastrointestinali. Anche se raramente possono verificarsi effetti collaterali più
                severi come una grave depressione del midollo osseo. L’acido valproico ha minori
                effetti collaterali rispetto agli altri farmaci qui considerati: può causare
                alopecia e raramente epatotossicità. I principali effetti collaterali della
                lamotrigina sono nausea, vomito, vertigini e reazioni di ipersensibilità. Gabapentin
                e pregabalin possono causare l’insorgenza di sedazione e atassia. Per quanto
                riguarda gli antipsicotici atipici si veda il quadro 6.2. 

                INDICAZIONI. L’indicazione principale dei
                sali di Litio è la prevenzione delle ricadute nel disturbo bipolare, patologia in
                cui sono in grado di prevenire sia gli episodi di mania che quelli di depressione.
                In generale l’efficacia preventiva è maggiore sugli episodi di mania. Il Litio è
                efficace anche nel trattamento della mania acuta, nonostante la latenza d’azione
                dell’effetto antimaniacale richieda spesso l’accostamento di un altro farmaco con
                azione sedativa. Viene usato anche nelle forme unipolari ad alta frequenza di
                ricorrenze con risultati meno favorevoli che nelle forme bipolari tipiche.
                Carbamazepina, oxcarbamazepina e acido valproico sono utilizzati come terapia
                alternativa o aggiuntiva nei casi in cui non si assista a una soddisfacente risposta
                ai sali di Litio. La lamotrigina, essendo più efficace nelle fasi depressive
                rispetto a quelle maniacali, si presenta come farmaco d’elezione per le forme
                caratterizzate da ricadute prevalentemente depressive. L’azione di gabapentin e
                pregabalin sembra meno efficace rispetto agli altri farmaci classicamente
                utilizzati. I considerevoli effetti collaterali degli antipsicotici atipici li
                rendono poco utilizzabili per terapie croniche; le indicazioni più appropriate sono
                le recidive maniacali resistenti al trattamento con i sali di Litio.





Parte seconda: Psicofarmacoterapia




 I disturbi psichiatrici sono classificati secondo due principali sistemi: ICD-10 dell’OMS e DSM-IV proposto dall’APA. Quest’ultimo sistema è di gran lunga il più seguito nella ricerca e, almeno per quanto riguarda l’Italia, anche nella clinica. La patologia psichiatrica è divisa dal DSM-IV in disturbi (traduzione del vocabolo disorders), per evitare il termine più impegnativo di «malattia» (illness o disease), che di fatto corrispondono a sindromi (insieme di sintomi che in genere coesistono). Per poter far parte di una categoria diagnostica ogni paziente deve soddisfare determinati criteri. Per esempio, per poter ricevere la diagnosi di episodio depressivo maggiore (EDM), un soggetto deve presentare almeno 5 di una serie di 9 sintomi, per almeno 2 settimane, un significativo malessere o disagio sociale e una serie di criteri di esclusione.  
 I disturbi elencati dal DSM-IV non necessariamente corrispondono a malattie, almeno così come noi concepiamo le malattie. In particolare i singoli raggruppamenti diagnostici individuati dal DSM-IV sono oggetto di ampie critiche. Alcuni sono eccessivamente ampi e finiscono per essere molto eterogenei, accorpando tipologie di pazienti assai diverse. Nella categoria EDM, per esempio, possono confluire pazienti molto diversi tra loro, sia nella presentazione clinica che nel valore diagnostico. Il paziente che dei 5 sintomi necessari tra i 9 elencati presenta delirio di colpa e ideazione suicidaria si differenzia chiaramente da quello che si caratterizza per insonnia e astenia. Ma anche presentazioni simili possono avere significato clinico diverso: a parità di sintomatologia depressiva, il paziente senza precedenti che è appena stato lasciato dalla moglie è ben diverso clinicamente dal paziente che ha precedenti di euforia maniacale.  
 L’altra cosa fondamentale quando ci si muove nell’ambito del DSM-IV è tenere sempre presente che ogni diagnosi non è mai esclusiva di altre. Il DSM-IV non è «o… o», nel senso di «questo o quello», ma di «questo con quello». L’evenienza della comorbilità (soddisfare i criteri per più diagnosi, sia contemporaneamente, current comorbidity, che in tempi diversi, lifetime comorbidity) è la norma in psicopatologia, piuttosto che l’eccezione. Meno del 10% dei pazienti psichiatrici può essere inquadrato in una sola categoria diagnostica. 
 Il risultato è che due pazienti con la stessa diagnosi possono rappresentare realtà cliniche anche molto lontane tra loro, non solo perché una stessa categoria diagnostica può abbracciare presentazioni cliniche diverse, come abbiamo visto sopra, ma anche per la diversità che può esistere nella patologia associata. Dovrebbe essere intuitivo che un paziente che soddisfa contemporaneamente i criteri, per esempio, di disturbo di panico (DP) e di bulimia nervosa è diverso dal paziente che soddisfa i criteri per DP e schizofrenia o dal paziente che soddisfa solamente i criteri per DP. È molto verosimile, e ampiamente documentato nella pratica clinica, che pazienti con comorbilità diverse necessitino di scelte terapeutiche differenti, rispondano in vario modo alla stessa terapia, impongano attenzioni diverse e abbiano prognosi diverse. 
 La ricerca in psicofarmacologia clinica, e conseguentemente le indicazioni terapeutiche dei farmaci, non curano questo aspetto. Di conseguenza noi abbiamo farmaci indicati per la depressione maggiore, per il disturbo d’ansia generalizzata, per la schizofrenia, ma non abbiamo alcuna indicazione per la terapia della depressione maggiore associata al disturbo ossessivo-compulsivo, o per la depressione maggiore associata a disturbo da stress postraumatico. Si potrebbe pensare che in caso di associazione di due o più disturbi sia necessario o utile trattarli secondo le rispettive indicazioni come se occorressero separatamente. Raramente però questo procedimento è fattibile, adeguato o clinicamente utile. 
 Oltre alle difficoltà che nascono dall’inquadramento diagnostico, occorre ricordare che più di ogni altra branca della medicina, la psicofarmacoterapia presenta un’individualità della risposta estremamente elevata. Questo è vero in termini di adesione al trattamento (tra le varie fobie ci sono anche le fobie dei farmaci), in termini di sensibilità agli effetti collaterali, in termini di risposta e di tempi per la risposta. A quest’ultimo proposito, per esempio, è nozione comune che i farmaci antidepressivi iniziano a evidenziare gli effetti terapeutici dopo due settimane (è scritto su tutti i manuali). Se applicata rigidamente nella pratica questa nozione è sicuramente fuorviante. La realtà è che nella maggior parte dei pazienti i primi effetti terapeutici iniziano dopo 2 settimane di trattamento, ma in alcuni casi tale effetto può verificarsi prima, mentre alcuni pazienti mostrano i primi segni di beneficio solo dopo periodi più lunghi, anche di 4-6 settimane. Se il clinico cambia la terapia, giudicandola inefficace, dopo 2 o 3 settimane, i pazienti che hanno bisogno di tempi più lunghi non trarranno mai giovamento da questo tipo di cure. 
 In definitiva la concordanza diagnosi-indicazione terapeutica è molta lassa, e deve essere presa come indicazione di massima, piuttosto che come regola cogente come vorrebbero imporre le varie linee guida. 




Capitolo ottavo 

Disturbi dell’umore 

Vengono esposti i casi e le tipologie dei disturbi dell'umore, a
                partire dalla descrizione del tono dell'umore e considerando poi le modalità di
                trattamento dell'episodio depressivo valutando particolari aspetti sintomatologici,i
                farmaci utilizzati, la durata del trattamento, la terapia di mantenitmento. Oltre a
                questo, si esaminano i trattamenti dell'episodio di mania e di quello definito
                propriamente come disturbo dell'umore ovvero quando la somma, il riprodursi o
                l'alternarsi di vari episodi rappresentano le chiavi per fare diagnosi di
                disturbo.





1. Tono dell’umore 



 L’umore è il tono affettivo di base
            che colora l’intera esperienza del soggetto, è la tonalità affettivo-emotiva che
            sottende ogni nostra rappresentazione mentale; ogni nostro contenuto psichico (idea,
            emozione, memoria) è colorato dallo stato d’animo del momento. L’umore può essere visto
            come una sorta di occhiale colorato attraverso cui vengono filtrate tutte le
            manifestazioni psichiche, paragone che ricorda il concetto «di categoria» in senso
            kantiano. 
 Esso oscilla lungo un
                continuum che presenta a un estremo il polo della tristezza,
            della sfiducia e dell’abbattimento e all’altro estremo il polo dell’euforia, della gioia
            e della gaiezza. 
 L’umore viene condizionato dagli
            avvenimenti (sia esterni che intrapsichici): gli eventi positivi portano l’umore al polo
            dell’euforia mentre gli eventi negativi a quello della tristezza. Esiste anche la
            relazione opposta per cui l’esame di realtà è condizionato dall’umore del momento: in
            una condizione di malumore tenderemo a vedere in ogni cosa gli aspetti più sfavorevoli
            drammatizzando ogni piccolo contrattempo della vita quotidiana e viceversa. In questa
            continua interazione il tono dell’umore oscilla incessantemente lungo il
                continuum tristezza-gaiezza, viene modificato dal succedersi
            degli avvenimenti e modula la rappresentazione degli accadimenti. 
 Nella patologia dell’umore l’elemento
            centrale è rappresentato dalla perdita della normale motilità dell’umore, dal difetto
            della normale capacità di oscillare secondo il continuum descritto
            sopra. Si ha, infatti, il blocco dello stato d’animo in una determinata condizione
            (umore depresso o umore euforico) senza possibilità di variazioni indotte dagli
            avvenimenti. La realtà non è quindi più in grado di modificare il tono dell’umore
            dell’individuo che, d’altra parte, condiziona l’esame di realtà: il soggetto con
            una patologia dell’umore (depressione o mania) vedrà ogni cosa
            nell’ottica dettata dal suo specifico stato d’animo. 

                TAB. 8.1.
                Caratteristiche delle alterazioni del tono dell’umore
            
	
                            
                                Alterazione del tono dell’umore
                             
                        
	
                            
                                Patologica
                             
                        	
                            
                                Normale
                             
                        
	
                            Di intensità
                                eccessiva 

                            Senza causa 

                            Indipendente da
                                eventi esterni (fisso) 

                            Persistente nel
                                tempo (settimane, mesi) 

                            Vissuta come
                                qualitativamente diversa 

                            Accompagnata da
                                sintomatologia 

                            (somatica,
                                vegetativa, cognitiva) 

                            Sintomi
                                specifici (depressione): 

                            peggioramento
                                mattutino, con parziale sollievo alla sera; 

                            insonnia
                                caratterizzata da risveglio precoce; 

                            indecisione

                        	
                            Di intensità
                                proporzionata 

                            Riferibile a una
                                causa 

                            Influenzata da
                                eventi esterni (reattivo) 

                            Variabile nel
                                tempo (giorni, settimane) 

                            Vissuto comune 

                            Assenza di
                                sintomi significativi

                        



 La rappresentazione concettuale
            tradizionale dell’umore è quella di una singola dimensione, oscillante in termini di
                elevazione (alto) e flessione (basso).
            Agli estremi di questi valori vi sono le manifestazioni patologiche, le alterazioni
            abnormi del tono dell’umore quali la depressione e la mania. 
 Un tono dell’umore patologico
            presenta caratteristiche qualitative e quantitative che lo rendono distinguibile da
            quello normale e che quindi possono essere utilizzate come parametri per la diagnosi
            differenziale del disturbo (tab. 8.1). 
 La depressione è
            un’importante flessione del tono dell’umore che si riflette ed estrinseca nella vita del
            soggetto prevalentemente su quattro piani: affettivo, cognitivo, somatico e della
            psicomotricità (fig. 8.1). 
 Kraepelin descrisse il quadro
            melanconico secondo tre parametri: l’umore depresso,
                l’inibizione ideativa e l’inibizione
                psicomotoria, quali sintomi centrali della depressione. A questi è
            opportuno aggiungere la tematica della colpa come elemento centrale
            del profilo cognitivo del depresso. 
 Bisogna comunque ricordare che la
            depressione può manifestarsi con forme atipiche, mascherate e peculiari per fascia
            d’età.
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FIG. 8.1. Caratteristiche
                    della depressione.


[image: FIG. 8.2. Caratteristiche della mania.]
FIG. 8.2. Caratteristiche
                    della mania.


 La mania è
            invece uno stato di euforia eccessiva, un’elevazione sproporzionata e abnorme del tono
            dell’umore (fig. 8.2). 
 Lo stato conclamato di mania si
            definisce stato maniacale, mentre la sua forma più lieve e
            attenuata è lo stato ipomaniacale. Le caratteristiche nucleari
            della mania sono l’umore elevato, l’accelerazione
                ideativa, quella motoria e le tematiche di
                grandezza o potenza. 
 Nella comprensione dei disturbi
            dell’umore è essenziale avere ben presente la distinzione tra episodio e disturbo.
                L’episodio è il singolo periodo di malessere, contrassegnato da
            un inizio e in genere da una fine. I disturbi dell’umore sono tipicamente episodici e
            recidivanti, cioè hanno degli episodi definiti, che tendono a ripresentarsi: tra un
            episodio e l’altro si hanno gli intervalli liberi. Il disturbo
            tiene conto dell’insieme degli episodi e degli intervalli liberi, cioè del decorso (fig.
            8.3). 
 Pertanto avremo la diagnosi di
            episodio, che tiene conto di una finestra temporale circoscritta, e la diagnosi di
            disturbo, che tiene conto di tutta la storia patologica del soggetto. 
 Conseguentemente si avrà una
                terapia dell’episodio (depressivo, maniacale o misto), e una
                terapia del disturbo, tendente a incidere sul decorso a lungo
            termine del disturbo. 
 Prima di affrontare il tema del
            trattamento psicofarmacologico degli episodi di umore patologico e dei disturbi
            dell’umore, è opportuno fare alcune riflessioni critiche che sono fondamentali per
            comprendere i vari problemi che si presentano in questo settore. Va premesso che quanto
            segue, seppur motivato (ed espresso in varie pubblicazioni), rappresenta la posizione
            dell’autore, più critica rispetto alla media dei colleghi che si cimentano nel settore. 
 Il termine «depressione», quanto mai
            infelice, è stato introdotto in psichiatria da Adolf Mayer nella prima metà del
            Novecento a sostituire il termine ippocratico di «melanconia». Abbiamo definito infelice
            la scelta della parola «depressione» per due motivi: il primo è che lo stesso termine
            viene usato nella vita di tutti i giorni per definire stati d’animo improntati a
            tristezza, insoddisfazione, infelicità. Questo ha portato il non esperto a confondere i
            propri saltuari stati d’animo negativi con la straordinaria, colossale sofferenza della
            melanconia grave, assolutamente impensabile se non se ne viene a contatto. Il secondo
            motivo di insoddisfazione per la parola «depressione» è dato dall’etimologia del
            termine, de-pressione, mancanza di pressione, di spinta, di
            energia. Ciò ha associato depressione con diminuzione, come si vede nelle dizioni
            «depressione economica», «depressione geografica», «depressione barometrica» ecc. In
            realtà nella malattia depressiva c’è tutto fuorché il minus (se non
            nella motricità, e non sempre). Il malato di depressione ha un eccesso di emotività, è
            emotivamente agitato, i suoi parametri fisiologici (per esempio la pressione sanguigna,
            la temperatura cutanea o il metabolismo basale) sono esaltati, non diminuiti. La visione
            del depresso come rallentato, con i processi vitali psichici e fisici «ibernati», è
            superficiale, artificiale, sostanzialmente sbagliata. 
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FIG. 8.3. Caratteristiche
                    dell’andamento dei disturbi dell’umore.


 Un’ulteriore complicazione alla
            comprensione della depressione (e dei disturbi dell’umore) è data dai criteri
            diagnostici operazionali. Questi, nati negli anni ’80 con il
            DSM-III, hanno raggiunto grande notorietà, tanto che oggi il DMS-IV (e prossimamente il
            DSM-V) viene considerato lo standard diagnostico. Purtroppo i criteri scelti dal DSM-IV
            per definire le varie diagnosi all’interno dei disturbi dell’umore sono pressoché
            inutili per la scelta della strategia terapeutica. Vediamo di affrontare l’argomento. 
 Il DSM-IV distingue disturbo bipolare
            (a sua volta diviso in bipolare I e bipolare II) e depressione unipolare, con le sue tre
            varianti di episodio depressivo maggiore, distimia e depressione non altrimenti
            specificata. 

            Bipolare-unipolare. La prima distinzione è quella tra disturbo
            bipolare e disturbo unipolare. L’unica chiave per fare questa distinzione è la presenza
            di un episodio maniacale o ipomaniacale. Dato che il disturbo bipolare esordisce con un
            episodio di mania o ipomania in circa il 50% dei casi, ne consegue che il restante 50%
            non può ricevere la corretta diagnosi (e viene diagnosticato unipolare) fino a che la
            sintomatologia non si chiarisce nel corso del tempo (talvolta anche dopo decenni). 
 Il secondo punto problematico è
            rappresentato dai criteri utilizzati dal DSM-IV per la diagnosi di
                mania. Questi sono chiaramente modellati sopra uno stato di
            euforia, grandiosità, iperattività molto più vicine agli stati ipomaniacali che alla
            mania grave. I casi di mania confusa, di mania acinetica, di mania pseudoparanoidea
            descritti nella psicopatologia tradizionale sfuggono ai criteri diagnostici. Ancora più
            paradossale, dei tre stadi dell’evoluzione della mania magistralmente descritti da
            Goodwin e Carlsson, solamente lo stadio I, quello dell’inizio dell’episodio, rientra nei
            criteri del DSM-IV. 
 Infine il problema dello
                spettro bipolare, essenziale nel delineare una strategia
            terapeutica, non compare nel DSM-IV. Esistono delle modalità attenuate, subcliniche di
            espressione della tendenza alla bipolarità che non sono adeguatamente colte dal DSM-IV.
            Periodi di iperattività, ottimismo e fiducia in se stessi che sono interpretati dal
            soggetto come benessere pieno, ma sono visti dai familiari come «sopra le righe»,
            precedono spesso l’esordio della depressione, e sono interpretabili come espressione di
            tendenza al bipolarismo. Il temperamento ipertimico, l’elevata frequenza di
            ripresentazione della depressione, l’instabilità dell’umore, anche non a livelli
            patologici, nel breve tempo, la familiarità per disturbo bipolare, sono tutti elementi
            che fanno parte dello spettro bipolare e che nello stesso tempo
            costituiscono, in chi ha la depressione senza avere mai avuto la mania, fattori di
            rischio per un’evoluzione successiva in mania. 
 Per quanto riguarda i
                disturbi depressivi, anche qui le differenziazioni ottenibili
            con il DSM-IV sono ampiamente criticate, e forniscono scarsa indicazione al clinico. Per
            fare diagnosi di episodio depressivo maggiore (EDM) sono necessari almeno 5 dei 9
            sintomi previsti per almeno 2 settimane. L’eterogeneità dei pazienti che vengono inclusi
            in questa diagnosi è tale da rendere impossibile una strategia di intervento basata
            sulla diagnosi. Di seguito sono illustrati due esempi di pazienti assolutamente diversi,
            ma accomunati dal fatto di avere la stessa diagnosi di EDM. 
 Sara ha 43 anni, è coniugata,
                non ha figli e lavora come impiegata. Afferma che da circa 2 mesi e in assenza di
                eventi scatenanti «le cose non vanno, non riesco più a concentrarmi sul lavoro e mi
                sento un’incapace». Nell’ultimo mese è molto dimagrita, circa 4 kg, e niente riesce
                più a interessarla e a rallegrarla. Appare monotona nell’eloquio, triste, apatica e
                poco curata nell’aspetto e nell’abbigliamento. Dorme poche ore per notte: «La sera
                mi addormento esausta senza difficoltà, ma dopo due o tre ore mi sveglio e non
                riesco più a riaddormentarmi». Riferisce come il momento peggiore della giornata sia
                la mattina: «La mattina è terribile, non riesco nemmeno ad alzarmi dal letto». Si
                lamenta del fatto di non provare più desiderio sessuale e di non riuscire ad avere
                rapporti con il marito; dice: «Sono una pessima moglie, mi sento tanto in colpa,
                faccio soffrire tutti. Sarebbe meglio se morissi, tanto non ce la farò mai a tornare
                felice». 


 Elisa ha 32 anni, è single e fa
                la maestra. Riferisce di sentirsi, ormai da 3 mesi, giù di corda, stanca, svogliata,
                priva di energie per tutto l’arco della giornata e sempre addormentata: «La mattina
                riesco a malapena a recarmi al lavoro e non vedo l’ora di tornare a casa, dove posso
                passare tutto il pomeriggio a letto dormendo fino all’ora di cena». È aumentata di
                peso, ben 6 kg in circa 2 mesi, e riferisce di aver sempre un grande appetito, in
                particolare per i dolci. Ha perso ogni interesse abbandonando tutti gli hobby:
                «Faccio fatica a fare qualunque cosa, vorrei sempre dormire» e afferma di sentirsi
                triste e angosciata specialmente la sera. Si mostra seriamente preoccupata per
                questa costante astenia e per il senso di stordimento che l’accompagnano durante
                l’intera giornata. Tuttavia non riesce a condividere queste sue preoccupazioni con
                le persone a lei più vicine, mostrando una spiccata ipersensibilità al giudizio
                altrui. 


 In realtà il concetto di depressione
            maggiore (storicamente contrapposta alla depressione minore, anche se questa dizione non
            compare sui manuali diagnostici) riposa su due presupposti: a) la
            depressione patologica ha un numero maggiore di sintomi rispetto alle depressioni lievi
            e alla tristezza normale (assunto mai verificato); b) tra i 9
            sintomi elencati tra i criteri per la diagnosi di depressione maggiore non vi sono
            differenze qualitative: in presenza di una durata di almeno 2 settimane e in assenza dei
            criteri di esclusione, qualsiasi sottoinsieme di almeno 5 dei 9 sintomi del criterio B
            costituisce condizione necessaria e sufficiente per la diagnosi di EDM. Anche questo
            assunto è privo di qualsiasi base scientifica o osservazionale. Esso contrasta anzi con
            una serie di osservazioni che, a partire dalla fine dell’Ottocento, hanno portato al
            concetto di «depressione endogena», intesa come l’essenza della distinzione qualitativa
            tra malattia depressiva e depressione non patologica. 
 Il terzo punto di insoddisfazione è
            dato dalla scarsa considerazione che viene data al problema della comorbilità, cioè alla
            presenza contemporanea dei criteri diagnostici per più di un disturbo. Viste l’ampiezza
            e la relativa aspecificità dei criteri per EDM, è molto probabile che tali criteri siano
            soddisfatti contemporaneamente ad altre diagnosi. Ora, è molto probabile che avere EDM +
            disturbo di panico sia diverso dall’avere EDM + bulimia o EDM + schizofrenia, e che tali
            peculiarità influenzino la scelta e la risposta alle terapie. 
 Le critiche riportate sopra ai
            criteri diagnostici (in particolare al DSM-IV) non rappresentano esercizi teorici, ma
            hanno forti e immediate ripercussioni nella clinica. La strategia terapeutica ne
            dovrebbe essere fortemente influenzata. I pazienti con depressione bipolare, rispetto
            agli unipolari, sono più gravi, corrono più rischi di suicidio, rispondono peggio ai
            farmaci antidepressivi, tendono a virare nella condizione opposta di eccitamento
            euforico. Ancora più importante, la terapia con antidepressivi dovrebbe essere
            somministrata con estrema cautela, dato che tale trattamento può determinare un aumento
            della frequenza delle ricadute. È ovvio che un sistema diagnostico che non consente di
            distinguere con sicurezza tra unipolare e bipolare offre poco ausilio nella scelta del
            trattamento. A beneficio del lettore ricordiamo che oltre agli elementi citati sopra
            (temperamento ipertimico, elevata frequenza di ripresentazione della depressione,
            familiarità per disturbo bipolare) vi è evidenza che i seguenti fattori, presenti o
            riportati in anamnesi, individuano una maggiore probabilità di disturbo bipolare:
            depressione/psicosi postpartum, depressione delirante (deliri
            depressivi olotimici: colpa, dannazione, rovina, inadeguatezza), esordio prima dei 30
            anni, risposta in euforia ai trattamenti antidepressivi. 
 Ultima considerazione: in un’epoca di
            medicina basata sulle evidenze, anche le scelte dei trattamenti farmacologici deve
            riposare su dati empirici scientificamente corretti e sufficientemente ampi. 
 Per la depressione i dati di
            riferimento su efficacia e tollerabilità degli agenti terapeutici sono desunti quasi
            esclusivamente dai cosiddetti studi clinici controllati (RCT, Randomized
                Controlled Trials). Questi, a loro volta, sono desunti per la quasi
            totalità dagli studi di registrazione, cioè da quegli studi, commissionati
            dall’industria produttrice del farmaco, per ottenerne l’autorizzazione alla
            commercializzazione da parte delle autorità. Gli studi clinici controllati non
            riproducono la situazione clinica: per la depressione, per esempio, tra i criteri usuali
            di esclusione vi sono un’età superiore ai 65 anni, la compresenza di malattie organiche,
            la presenza di ideazione suicidaria, e altro. Si tratta proprio di quegli elementi che
            maggiormente caratterizzano il quadro depressivo nella pratica di tutti i giorni. Il
            trattamento avviene secondo schemi fissi, in monoterapia, per una durata predefinita. I
            risultati sono valutati secondo i punteggi di rating-scales, che
            non sempre corrispondono alla valutazione del paziente (cfr. nel par. 2 i concetti di
                response e remission). Le sperimentazioni
            vengono eseguite da istituzioni di alto prestigio, a cui confluiscono pazienti di solito
            più gravi e già trattati senza successo in precedenza. Viene considerata quasi
            esclusivamente la presenza o meno della diagnosi che deve essere oggetto dello studio,
            con scarsa considerazione delle diagnosi in compresenza. Questo per quanto riguarda gli
            aspetti tecnici di scarsa coesione tra le realtà delle sperimentazioni farmacologiche e
            il mondo reale. Vi sono altri aspetti, ugualmente problematici, che si aggiungono ai
            precedenti: il produttore del farmaco commissiona (a pagamento) un’istituzione clinica
            affinché svolga la ricerca, così come è stata preparata dai tecnici della ditta
            produttrice. I risultati ottenuti sono elaborati e gestiti dal
            committente, e non dal ricercatore. La pubblicazione finale dei risultati (da cui deriva
            il dato scientifico) è gestita interamente dalla ditta produttrice: viene utilizzata sia
            come elemento probatorio per avere l’autorizzazione alla commercializzazione, sia come
            materiale promozionale. Non vi è garanzia alcuna che risultati non graditi alla ditta
            vengano ugualmente pubblicati. 
 In definitiva i dati che ci conducono
            alle scelte terapeutiche sono fondati su diagnosi in parte fuorvianti, in parte
            superficiali, su criteri di valutazione assai lontani dalle esigenze della clinica, su
            studi condotti nell’ambito di popolazioni non rappresentative del fenomeno patologico da
            studiare e in un ambiente non scevro da contaminazioni commerciali ed economiche. 
 Con queste perplessità, si passeranno
            in rassegna brevemente le conoscenze attuali della terapia farmacologica dei disturbi
            dell’umore, cercando di integrarle con le conoscenze e le esperienze condivise dalla
            maggioranza di quelli che operano quotidianamente «sul campo». 

2. Trattamento dell’episodio depressivo 



 Si tratta in questa sede
            dell’episodio depressivo, intendendo quello che per il DSM-IV è quasi sempre l’episodio
            depressivo maggiore (EDM). Le forme di depressione che a stretto rigore diagnostico non
            corrispondono ai criteri stretti di EDM (distimia, depressioni sottosoglia, depressioni
            atipiche ecc.) ricevono sostanzialmente lo stesso tipo di trattamento e sono accomunate
            nella trattazione all’EDM. 
 È nozione comune che i due terzi dei
            pazienti affetti da EDM rispondono alla terapia con antidepressivi. Ciò è ovviamente
            sbagliato. La frase corretta dovrebbe recitare come segue: «Circa i due terzi dei
            pazienti inclusi nei trials clinici soddisfano i criteri di
                response dopo un periodo fisso (4-8 settimane) di trattamento
            con un singolo farmaco antidepressivo». I punti critici sono due:
                a) il criterio di risposta (response) che
            di solito è definito come una riduzione di almeno il 50% dei sintomi, secondo il
            punteggio di una scala di valutazione; b) la terapia con una sola
            sostanza. Riguardo a quest’ultimo punto la distanza con la pratica clinica è
            considerevole. Infatti, per il paziente che non risponde adeguatamente, l’aumento del
            dosaggio, l’integrazione con altri prodotti e la sostituzione
            del farmaco con un altro sono tutte pratiche consuete che aumentano il tasso di pazienti
            con buona risposta al trattamento. Al contrario il criterio della riduzione della metà
            della gravità dei sintomi è ben lontano dall’essere un risultato soddisfacente. Per
            questo motivo è stato proposto il criterio più stringente della
                remission, che comporta la scomparsa quasi totale dei sintomi e che
            rappresenta un esito molto più aderente alle necessità cliniche. 
 La sostanza è che nella pratica
            l’esito della terapia con antidepressivi può essere: 
	 scomparsa totale dei sintomi e pieno recupero
                    funzionale; 
	 scomparsa quasi completa dei sintomi senza
                    pieno recupero della situazione quo ante; 
	 miglioramento con sintomi residui e deficit
                    funzionale; 
	 nessun miglioramento; 
	 miglioramento improvviso ed eccessivo, con
                    comparsa dei sintomi della serie opposta (euforia, iperattività). 


 A giudizio di chi scrive solamente la
            prima voce corrisponde a un risultato soddisfacente. Tale eventualità non è rara, anzi
            viene raggiunta nella maggior parte dei casi, purché si tenda a tale risultato, senza
            accontentarsi dei miglioramenti parziali, e si dia un tempo sufficientemente lungo. 
 Il decorso del disturbo depressivo
            maggiore (DDM) è molto variabile: alcuni soggetti presentano un episodio depressivo
            maggiore (EDM, con le caratteristiche descritte nel par. 1) seguito da molti anni di
            assenza di malattia, altri manifestano episodi ricorrenti (a volte progressivamente più
            frequenti con l’aumentare dell’età). Almeno il 60% degli individui con un EDM svilupperà
            un secondo episodio e il 5-10% di essi andrà incontro in seguito a un episodio maniacale
            (sviluppando il disturbo bipolare I). 
 I caratteri del recupero
                interepisodico hanno un importante valore prognostico, nel senso che
            tanto migliore è la qualità della risposta al miglioramento, quanto più lungo è il
            periodo di benessere successivo. 
 Un certo numero di individui ha un
            disturbo distimico (depressione lieve cronica) preesistente all’esordio dell’EDM. Questi
            soggetti sembrano avere una probabilità maggiore di sviluppare un DDM ricorrente e di
            presentare uno scarso recupero interepisodico. Di conseguenza, potrebbero trarre
            giovamento da un trattamento più prolungato della fase acuta e da un mantenimento più
            duraturo in modo da raggiungere uno stato di eutimia più
            completo e stabile nel tempo. Molti studi suggeriscono che eventi stressanti o
            traumatici hanno un ruolo significativo nel precipitare il primo episodio del DDM. La
            presenza di condizioni esistenziali negative riduce altresì la probabilità di una
            risposta adeguata. 

                TAB. 8.2.
                I principali disturbi che entrano in diagnosi differenziale psichiatrica
                    con l’EDM
            
	
                            
                                DISTURBO DISTIMICO
                            

                        	
                            Patologia
                                invalidante caratterizzata da flessione dell’umore meno accentuata
                                ma a decorso cronico. Prevalenza del 6% ed età di esordio precoce
                                (18-45 anni). Frequenti condotte di abuso e comorbilità
                                psichiatriche. La diagnosi differenziale si basa sulla durata e
                                sull’entità della sintomatologia.

                        
	
                            
                                DISTURBI DELLO SPETTRO
                                    SCHIZOFRENICO
                            

                        	
                            Talora la
                                presenza di manifestazioni psicotiche (soprattutto se incogrue) può
                                generare problemi di diagnostica differenziale con i disturbi dello
                                spettro schizofrenico. La diagnosi differenziale si basa sulle
                                caratteristiche premorbose del paziente, sulla sua storia familiare,
                                sul corteo sintomatologico e sul decorso del disturbo.

                        
	
                            
                                DISTURBO DI ADATTAMENTO CON UMORE
                                    DEPRESSO
                            

                        	
                            Disturbo
                                caratterizzato da crisi di pianto e angoscia persistenti (non oltre
                                i 6 mesi) che fanno seguito a eventi stressanti scatenanti. La
                                diagnosi differenziale si effettua proprio con il rilievo di uno
                                specifico evento scatenante nei 3 mesi precedenti l’esordio del
                                disturbo e dei caratteri incompleti della sintomatologia
                                depressiva.

                        
	
                            
                                LUTTO
                            

                        	
                            Il lutto è una
                                fisiologica reazione di flessione dell’umore che compare nei 2 o 3
                                mesi successivi alla perdita di una persona cara e si risolve in
                                genere entro un anno.

                        
	
                            
                                DEPRESSIONE DOVUTA A CONDIZIONI
                                    MEDICHE
                            

                        	
                            Esempi di
                                patologie mediche che possono causare un quadro depressivo sono: 

                            * malattie
                                neurologiche (sclerosi multipla, morbo di Parkinson, morbo di
                                Alzheimer), ictus 

                            * malattie
                                endocrine (patologie della tiroide e del surrene) 

                            * malattie
                                metaboliche (diabete, deficit vitaminici) 

                            * infezioni
                                (epatite, mononucleosi, HIV) 

                            * malattie
                                autoimmuni 

                            *
                                tumori

                        
	
                            
                                DEPRESSIONE INDOTTA DA
                                    FARMACI
                            

                        	
                            Esempi di
                                sostanze che possono indurre uno stato depressivo sono: 

                            * farmaci:
                                sedativi, antipertensivi, antidolorifici, antiepilettici,
                                cortisonici, antibiotici 

                            * droghe:
                                alcol, allucinogeni, cocaina, amfetamine

                        



 Il DDM presenta un’elevata
            comorbilità con i disturbi d’ansia e può essere complicato da condotte di abuso di alcol
            e altre sostanze. In tali situazioni il trattamento risulta più articolato e la prognosi
            meno favorevole. Oltre alla presenza di comorbilità, sono stati proposti come fattori
            associati a una prognosi infausta un esordio in età giovanile, l’interruzione
            precoce dei trattamenti e condizioni psicosociali sfavorevoli.
            Un EDM non trattato ha generalmente una durata di 6-12 mesi, ma può cronicizzare in una
            forma di DDM che può protrarsi anche oltre i due anni (cfr. tab. 8.2). 
2.1. Valutazione di particolari aspetti
                sintomatologici 



 Per un buon inquadramento
                terapeutico del disturbo depressivo è sempre necessario tenere conto dell’eventuale
                presenza di sintomi «peculiari», ovvero sintomi che in qualche modo si distinguono
                da quelli tradizionalmente attribuiti al DDM nella sua definizione classica. Alcuni
                esempi sono riportati di seguito. 
 I sintomi della serie endogena,
                o melanconica (umore gravemente depresso e non reattivo agli stimoli esterni in
                assenza di eventi scatenanti, anedonia, rallentamento o agitazione psicomotoria,
                eccessive o inappropriate idee di colpa, inappetenza o perdita di peso, insonnia
                terminale, miglioramento serale), sono di norma associati a maggior gravità, maggior
                rischio di suicidio, maggior rischio di virare in mania, ma anche a una maggior
                probabilità di trarre vantaggio sostanziale (risoluzione completa) dalla terapia
                antidepressiva. In altre parole patologia più grave, ma con prognosi migliore: si
                tratta di pazienti per i quali la terapia farmacologica è imprescindibile. 
 Sintomi atipici (umore reattivo,
                sintomi somatici inversi come ipersonnia o iperfagia) possono essere associati a
                maggiore probabilità dell’esistenza di un substrato bipolare. 
 Tra i sintomi psicotici, i
                deliri oggi detti mood congruent (congruenti al tono
                dell’umore; si tratta di quelli che venivano definiti deliroidi depressivi: deliri
                di colpa, autoaccusa, rovina, ipocondria, indegnità) sono indicatori di patologie
                molto gravi, con elevato rischio di suicidio. Il trattamento con antidepressivi,
                associati ad antipsicotici, è spesso totalmente risolutivo. I deliri mood
                    incongruent (in genere persecutori), talvolta associati ad
                allucinazioni uditive, evidenziano una forma intermedia con la schizofrenia e hanno
                una risposta alla farmacologia molto meno positiva. 
 Ansia e agitazione rappresentano
                forme caratteristiche del quadro depressivo, e non delle manifestazioni accessorie,
                e tanto meno sono indicative di una forma d’ansia associata. La depressione agitata,
                specie nelle persone anziane, è associata a un elevato
                rischio di suicidio. Depressione agitata e delirio di malattia costituiscono
                serissimi segnali di allarme per il suicidio. 
 Molti altri disturbi
                psichiatrici sono frequentemente presenti in comorbilità con il disturbo depressivo maggiore, soprattutto i disturbi da abuso di
                sostanze, il disturbo di panico, il disturbo ossessivo-compulsivo, l’anoressia
                nervosa, la bulimia nervosa e il disturbo borderline di personalità. 

2.2. Distimia 



 All’espressione «nevrosi
                depressiva», che pure viene usata come sinonimo, il DSM-IV preferisce quella di
                «distimia» per indicare una forma di depressione lieve e cronica. Mentre il quadro
                clinico risulta caratterizzato da stati di depressione di intensità da lieve a
                media, ansia, lamentosità, insonnia, malesseri vari, le ricerche degli ultimi anni
                hanno evidenziato che forme diverse possono essere sottese a questi sintomi. 

                Depressione nevrotica. Si tratta di una manifestazione
                attenuata di uno stato depressivo maggiore (distimie subaffettive secondo Akiskal):
                sono depressioni del tutto analoghe agli stati depressivi più gravi e di
                caratteristiche endogene (cioè depressione come vera e propria malattia), solo che
                la gravità è attenuata e il decorso tende generalmente a essere di lunga durata. Le
                manifestazioni più tipicamente «nevrotiche», ansia, scontentezza, preoccupazione
                eccessiva, lamentosità e tendenza a richiedere l’aiuto e l’attenzione altrui,
                costituiscono semplicemente il normale adattamento psicologico a uno stato di
                sofferenza cronico. Non si tratta quindi di fenomeni primitivamente caratteriali,
                bensì di reazioni abbastanza comprensibili. Questi casi, che costituiscono circa un
                terzo delle depressioni nevrotiche, si riconoscono dalla presenza sfumata dei
                sintomi tipici endogeni, quali peggioramento al mattino, sfiducia, presenza
                frequente di familiari affetti da depressione maggiore, insonnia caratteristica
                (nessuna difficoltà ad addormentarsi, ma sonno poco riposante e risveglio precoce).
                Il trattamento di questi quadri è evidentemente lo stesso riservato alla depressione
                maggiore (farmaci antidepressivi a dosaggio pieno) e i risultati sono ottimi: non
                solo la sintomatologia depressiva e ansiosa si risolve completamente, ma anche
                quegli aspetti di rivalsa, lamentosità, scontentezza che
                sembravano essere parte costitutiva del carattere del paziente scompaiono in maniera
                inaspettata, rivelando tratti personologici del tutto diversi. 

                Depressione caratterologica. In questi casi, mentre la
                sintomatologia è molto simile ai precedenti, si tratta effettivamente di problemi di
                carattere piuttosto che di una malattia. Gli elementi caratterizzanti la sofferenza
                sono essenzialmente di natura psicologica, intimamente connessi con la struttura
                personologica del soggetto. La genesi del disturbo è rovesciata rispetto al quadro
                precedente: nel primo caso abbiamo una malattia che come aspetto secondario produce
                atteggiamenti caratterologici peculiari, nel secondo abbiamo un disturbo di
                personalità che dà luogo a sintomi cronici di disadattamento, scontentezza, mancanza
                di entusiasmo ecc., che riproduce una sorta di copia della depressione. Naturalmente
                in questi casi mancano gli elementi tipici della depressione endogena e l’andamento
                dei tratti personologici può realmente essere rintracciato fin dalle prime fasi di
                vita del soggetto, mentre nei casi descritti sopra si ritrova in genere una sorta di
                rottura dell’usuale stile di vita in coincidenza con l’inizio dei sintomi. La
                risposta ai trattamenti di questi soggetti è di solito molto meno positiva e
                sicuramente meno specifica. Talvolta si ottengono buoni risultati con i farmaci
                antidepressivi, anche a dosaggi non elevati, altre volte l’amisulpiride è in grado
                di dare miglioramenti incoraggianti, altre volte ancora a un iniziale miglioramento
                della situazione clinica segue un peggioramento e un assestamento della
                sintomatologia a livelli meno disturbanti rispetto a prima della cura, ma non
                pienamente soddisfacenti. 

                Depressione atipica. Il termine «atipico» adoperato per
                connotare la depressione si presta a qualche equivoco, in quanto autori diversi
                hanno nel passato attribuito a questa dizione significati differenti. Attualmente
                tuttavia esiste un discreto consenso nel definire come depressione atipica un quadro
                caratterizzato, oltre che da un umore volto alla tristezza, da ansia anche intensa,
                fino alle crisi di panico, atteggiamenti di tipo istrionico, talvolta anche con veri
                e propri sintomi isterici, tendenza alla drammatizzazione, aggressività, frequenza
                di atti autolesivi a scopo dimostrativo, tendenza a scaricare sugli altri (in genere
                i familiari) la responsabilità per il proprio malessere. Questa forma, più frequente
                nelle donne, può ricordare per certi aspetti la «distimia
                subaffettiva» per quanto la sintomatologia sia molto più clamorosa e gli aspetti di
                ansia, drammatizzazione e aggressività molto più evidenti. Un’altra accezione del
                termine «depressione atipica» è quella in cui ai sintomi fisici più tipici
                dell’episodio depressivo si sostituiscono segni di tipo opposto: ipersonnia anziché
                insonnia, aumento di appetito e/o di peso anziché iporessia e dimagrimento,
                peggioramento serale anziché mattutino. 
 Esiste una corrente di pensiero,
                sostenuta da evidenze cliniche di rilievo, che considera le depressioni atipiche
                come parte dello spettro bipolare. 

2.3. Farmaci usati nel trattamento dell’episodio
                depressivo 



 Il trattamento medico
                dell’episodio depressivo è basato sui farmaci antidepressivi. Questi ultimi si
                dividono in otto classi principali (cfr. cap. 4). 
 I molti studi comparativi
                disponibili non hanno evidenziato differenze di efficacia fra le varie classi di
                antidepressivi, né fra le molecole appartenenti alla stessa classe. 
 Quanto riportato sopra deriva
                dagli studi controllati, e deve essere interpretato con le cautele espresse in
                precedenza. In realtà vi è sempre stata tra molti psichiatri la convinzione che i
                farmaci più antichi, in particolare i TCA, fossero più efficaci rispetto a quelli
                nuovi. L’affermazione, generalmente condivisa, che «gli SSRI sono efficaci quanto i
                TCA, ma molto più sicuri e meglio tollerati», già negli anni ’90 cominciava a essere
                messa in dubbio. Dati provenienti da studi diversi (metanalisi) evidenziavano che i
                TCA erano più efficaci almeno nelle forme più gravi o più endogene. A tal proposito,
                uno studio riportava che pazienti trattati una volta con un TCA e un’altra con un
                SSRI, nel corso di due episodi diversi, riportavano risultati nettamente più
                efficaci con il primo piuttosto che il secondo. La scelta del farmaco, quindi, è in
                genere effettuata in base al profilo del farmaco (effetti collaterali e
                interazioni), alle caratteristiche del quadro clinico e ad alcuni elementi correlati
                alla storia e al tipo di paziente. 
 Azione e durata. A differenza
                dei farmaci a effetto immediato, la cui azione è diretta (alla stimolazione del
                recettore corrisponde un’azione terapeutica immediata) e
                quindi visibile già dopo qualche minuto, gli antidepressivi rappresentano
                semplicemente gli starter di una catena di eventi chimici cerebrali che porta a
                modificazioni proteiche. In altre parole è come se gli antidepressivi, simulando la
                chimica della depressione, forzassero l’organismo a mettere
                in atto i suoi adattamenti naturali contro la depressione. Ciò è positivo sotto
                tutti gli aspetti (qualità della risposta, durata della risposta non direttamente
                dipendente dal dosaggio ecc.), ma comporta due inconvenienti:
                a) la terapia richiede almeno 2-4 settimane prima di produrre
                effetti rilevabili; b) durante questo periodo non è raro un
                peggioramento dei sintomi (effetto bifasico). 

                    TAB. 8.3.
                    Le principali classi di antidepressivi
                
	
                                
                                    Classe
                                 
                            	
                                
                                    Acronimo
                                 
                            	
                                
                                    Farmaco
                                 
                            	
                                
                                    Nome commerciale
                                 
                            
	
                                Inibitori
                                    selettivi della ricaptazione della serotonina

                            	
                                SSRI

                            	
                                Paroxetina 

                                Fluoxetina 

                                Citalopram 

                                Escitalopram 

                                Fluvoxamina 

                                Sertralina

                            	
                                Deparox,
                                    Sereupin, Seroxat 

                                Fluxeren,
                                    Prozac 

                                Elopram,
                                    Seropram 

                                Cipralex,
                                    Entact 

                                Dumirox,
                                    Fevarin, Maveral 

                                Tatig,
                                    Zoloft

                            
	
                                Triciclici
                                    e tetraciclici

                            	
                                TCA

                            	
                                Dibenzazepinici: 

                                Clomipramina 

                                Desipramina 

                                Imipramina 

                                Trimipramina 

                                Dibenzocicloeptadienici: 

                                Amitriptilina 

                                Nortroptilina 

                                Dibenzoxepinici: 

                                Doxepina 

                                Altri: 

                                Dotiepina 

                                Maprotilina 

                                Mianserina

                            	
                                Anafranil 

                                Nortimil 

                                Tofranil 

                                Surmontil 

                                Laroxyl,
                                    Triptizol, Adepril 

                                Vividil,
                                    Noritren 

                                Sinequan 

                                Protiaden 

                                Maprotill,
                                    Ludiomil 

                                Lantanon

                            
	
                                Inibitori
                                    non reversibili delle monoaminossidasi

                            	
                                IMAO

                            	
                                Tranilcipromina

                            	
                                Parmodalin

                            
	
                                Inibitori
                                    reversibili delle monoaminossidasi

                            	
                                RIMA

                            	
                                Moclobemide

                            	
                                Aurorix

                            
	
                                Inibitori
                                    della ricaptazione della serotonina e della
                                    noradrenalina

                            	
                                SNRI

                            	
                                Venlafaxina 

                                Duloxetina

                            	
                                Faxine,
                                    Efexor

                            
	
                                Inibitori
                                    selettivi della ricaptazione della noradrenalina

                            	
                                NARI

                            	
                                Reboxetina

                            	
                                Davedax,
                                    Edronax

                            
	
                                Serotoninergici specifici e noradrenergici

                            	
                                NaSSA

                            	
                                Mirtazapina

                            	
                                Remeron

                            
	
                                Varie

                            	
                                Altri
                                    antidepressivi

                            	
                                Trazodone 

                                Bupropione 

                                Agomelatina 

                                Iperico

                            	
                                Trittico 

                                Wellbutrin,
                                    Elontril 

                                Valdoxan

                            



 Di solito si tende a partire con
                dosaggi bassi per poi aumentare gradualmente fino a ottenere l’effetto terapeutico
                pieno desiderato. 
 Effettuata la scelta fra queste
                classi di farmaci, dopo 4-6 settimane di trattamento di prima linea dell’EDM si
                valuta se: 
	 la risposta è
                            completa: si continua il trattamento proseguendo
                        nella fase di mantenimento; 
	 la risposta è
                            parziale: si attua un adeguamento della terapia
                        aumentando il dosaggio del farmaco iniziale; 
	 la risposta è
                            assente: si procede nella sostituzione del farmaco
                        iniziale con uno di un’altra classe. Se anche questo provvedimento è
                        inefficace si associano SSRI e TCA o si adottano strategie di potenziamento
                        con altri composti mirati. 



2.4. Durata del trattamento 



 Così come il miglioramento
                clinico non è in relazione temporale diretta con l’assunzione della terapia, lo
                stato di benessere, una volta raggiunto, non è direttamente dipendente
                dall’assunzione del farmaco. Qualche anno fa, quando i farmaci erano più ricchi di
                effetti collaterali, una volta raggiunto il risultato la terapia veniva
                progressivamente interrotta, con persistenza del benessere. Successivamente si è
                notato che per diminuire il rischio delle ricadute, la prosecuzione del trattamento
                per 6-12 mesi dopo la scomparsa dei sintomi migliorava la prognosi a lungo termine. 
 Con la comparsa di farmaci ben
                tollerabili e sicuri anche nel trattamento cronico, molti autori insistono per un
                trattamento di lunga durata (anni, se non tutta la vita), proprio per il rapporto
                favorevole tra effetti negativi (pochi) e fattori positivi (prevenzione delle
                ricadute). In questo caso occorre considerare che la variabilità degli individui,
                delle situazioni e delle forme morbose è tale da non poter dare regole troppo rigide
                e precise.
            

2.5. Terapia di mantenimento 



 La terapia di mantenimento è
                mirata a ottenere il consolidamento della risposta ottenuta con il trattamento
                dell’EDM e a impedire che esso si presenti nuovamente in forma di ricaduta. 
 Molti studi hanno osservato come
                la probabilità di ricaduta sia molto più alta nei pazienti che sospendono il
                trattamento dopo la risoluzione del quadro acuto (30-80%) di quanto non lo sia in
                coloro che la mantengono (0-30%). 
 Per tale motivo è necessario
                proseguire la stessa terapia attuata in fase acuta per un periodo di almeno 6-9
                mesi. 
 Se al termine di questo periodo
                non si sono presentate ricadute, la terapia può essere gradualmente interrotta
                scalando lentamente il dosaggio del farmaco. 

2.6. La depressione resistente al trattamento 



 La resistenza al trattamento
            viene distinta in: 
	 * relativa,
                situazione in cui non si è verificata risposta a un primo trattamento con un
                antidepressivo di provata efficacia, adeguato per dosi e tempi (almeno 6 settimane)
                e regolarmente assunto dal paziente; 
	 * assoluta,
                condizione in cui non si verifica alcuna risposta al trattamento e i sintomi
                risultano immutati o peggiorati. 



                Non responders. Abbiamo già detto che la risposta può essere
                ottima e pienamente soddisfacente, oppure parziale o nulla. I motivi di una mancata
                risposta possono essere molteplici: 
	 la sintomatologia depressiva è
                        secondaria ad altre cause, come condizioni mediche (tumori, ipotiroidismo
                        ecc.) o terapie depressivogene (cortisonici, antipertensivi ecc.);
                    
	 la sintomatologia depressiva rappresenta
                        la modalità di esordio di altre malattie: si tratta di un caso particolare
                        di quanto espresso sopra. Malattia di Alzheimer, morbo di Parkinson,
                        malattie endocrine e metaboliche, e molte altre, possono esordire in forma
                        subdola, presentandosi come vera e propria depressione; 
	 esistono altri disturbi psichici in
                        comorbilità (sia di asse I che di asse II) che ostacolano la risposta al
                        trattamento; 
	 la presenza di durature condizioni
                        stressanti e sfavorevoli ostacola seriamente l’efficacia dei
                        trattamenti;
                    
	 la depressione bipolare ha una risposta
                        meno prevedibile: talvolta l’episodio viene brillantemente e rapidamente
                        superato, talvolta si ha viraggio nella condizione di euforia patologica,
                        spesso si ha un’inattesa resistenza al trattamento; 
	 alcune persone rispondono a certe
                        categorie di farmaci piuttosto che ad altre. L’argomento è estremamente
                        complesso e coinvolgerebbe molti problemi, non ultimo quello della
                        farmacogenetica. In questa sede basti dire che spesso cambiare un farmaco
                        antidepressivo con azione esclusiva su un sistema neurotrasmettitoriale con
                        un farmaco attivo su un altro sistema riesce a sbloccare la situazione;
                    
	 i farmaci assunti per bocca passano per
                        prima cosa dal fegato (first liver pass). In certi
                        soggetti per motivi costituzionali oppure per la duratura di esposizione ai
                        farmaci, gli enzimi epatici sono iperfunzionanti, col risultato che
                        metabolizzano o eliminano gran parte del farmaco prima che questo possa
                        raggiungere i suoi recettori. In questi casi la via parenterale
                        (intramuscolo o per fleboclisi) ottiene il risultato sperato. 


 Quando questi provvedimenti non
                forniscono alcun elemento aggiuntivo e migliorativo, sono generalmente previste
                    strategie di potenziamento della terapia che prevedono
                l’associazione di altri farmaci al trattamento di base o l’uso di alternative
                    terapeutiche. 


3. Trattamento dell’episodio di mania 



3.1. Episodio maniacale e ipomaniacale 



 L’esordio può essere brusco ed è
                abitualmente preceduto per 3-4 giorni da sintomi prodromici quali insonnia (in
                genere costituisce il primo segno d’allarme), iperattività, espansività e loquacità
                inusuali, spese eccessive, aumento delle energie, dell’appetito, dell’attività
                sessuale, e riduzione del bisogno di sonno. 
 Il periodo di stato è
                caratterizzato dall’alterazione del tono dell’umore, della psicomotricità, della
                cognitività e dalla presenza di sintomi fisici. Il tono dell’umore è elevato: il
                paziente è euforico, allegro, entusiasta, gioioso, esuberante e nei casi più gravi
                si manifestano sensazioni di «beatitudine» e di
                «illuminazione».
            
 L’umore maniacale è però
                instabile («nulla è durevole nella mania se non la perpetua trasformazione» [Schule
                2006]) e il paziente può divenire improvvisamente aggressivo, irritabile e rabbioso. 
 L’attività motoria è aumentata e
                sono caratteristici l’esagerata gestualità, l’incapacità di star fermi, la mimica
                mutevole, l’irrequietezza e l’impulsività. 
 Tale stato di attivazione può
                nelle prime fasi essere anche vantaggioso per il soggetto che non avverte la fatica
                nello svolgere le sue attività, ancora finalizzate; tuttavia ben presto viene persa
                la capacità di raggiungere gli obiettivi, e prevale l’aspetto disadattivo. 
 L’aggressività può divenire
                l’assoluta protagonista e la totale perdita di controllo può sfociare in crisi
                pantoclastiche e atteggiamenti pericolosi per l’incolumità del paziente e degli
                altri. 
 Tra i sintomi fisici predominano
                il ridotto bisogno di sonno, l’aumento dell’appetito e della libido. 
 Nell’area della cognitività si
                assiste a un aumento soggettivo dell’efficienza intellettuale associata tuttavia a
                un oggettivo deficit della concentrazione, dell’attenzione e della memoria di
                fissazione; predominano un aumento dell’autostima e idee di grandezza che nei casi
                più gravi possono assumere le caratteristiche di veri e propri deliri. 
 Anche il corso del pensiero è
                accelerato, talvolta fino alla perdita dei nessi associativi («fuga delle idee»). La
                durata dell’episodio maniacale è in media di 4-6 mesi, ma può comunque variare da
                alcuni giorni a diversi anni. La mania può assumere un decorso cronico nel 5-10% dei
                casi. 
 L’ipomania, i cui criteri
                diagnostici si sovrappongono a quelli dell’episodio maniacale, si caratterizza per
                una minore gravità e una minor durata della sintomatologia. 
 Nel soggetto ipomaniacale manca
                la compromissione sociolavorativa, sono assenti gravi sintomi psicotici e il
                ricovero ospedaliero non è mai necessario. Proprio per questa caratteristica di
                egosintonicità è difficile che questi soggetti consultino spontaneamente lo
                specialista. 
 La presentazione di cui sopra
                riguarda l’ipomania e la forma meno marcata della mania. I casi di mania più gravi
                possono essere caratterizzati da deliri: olotimici (mood
                    congruent, congruenti al tono dell’umore per usare la terminologia
                del DSM-IV), cioè di grandezza, onnipotenza, megalomania,
                genealogia, ma anche mood incongruent, e quindi di
                persecuzione, riferimento. La presenza di allucinazioni (uditive) non è abituale, ma
                nemmeno impossibile. La diagnosi differenziale tra mania grave con sintomi
                produttivi mood incongruent e disturbi psicotici di altro tipo,
                quali esordio di schizofrenia paranoidea o psicosi breve, è praticamente impossibile
                sulla base del corteo sintomatologico. 
 In casi ancora più gravi (oggi
                rari) viene compromessa anche la coscienza, con fenomeni subconfusionali e
                ottundimento del sensorio. In questi casi estremi la mania si allarga anche a una
                grave compromissione somatica, con febbre, squilibrio metabolico-elettrolitico, e
                serio rischio per la vita. 
 In altri casi ancora la mania
                può presentarsi in forme particolari, atipiche, come la mania acinetica o la mania
                stuporosa. 
 Mentre la trattazione della
                mania esula dagli scopi di questo volume, è importante ribadire che la visione della
                mania come l’opposto della depressione, e quindi gaiezza, gioia di vivere,
                spensieratezza, euforia ecc., è fondamentalmente falsa. Questo è un prototipo che si
                applica alle forme più lievi, di ipomania, mentre nei quadri più importanti è sempre
                presente qualche elemento di cupezza, di disforia, di aggressività e in ultima
                analisi di depressione. La frase che «ogni mania è sempre uno stato misto» trova i
                suoi fondamenti nella psicopatologia. 

3.2. Terapia dell’episodio maniacale 



 Come si evince dalla descrizione
                delle caratteristiche cliniche dell’episodio maniacale, risulta importante
                intervenire precocemente, con gli obiettivi di evitare al paziente le conseguenze
                dannose e pericolose del suo agire (per esempio il suicidio), prevenire le ricadute
                e migliorare il funzionamento e l’adattamento sociolavorativo. 
 L’intervento terapeutico (tab.
                8.4) si basa quindi sull’utilizzo di farmaci capaci sia di «spegnere» la fase acuta
                dell’episodio, riportando l’umore a una condizione di equilibrio, sia di mantenere
                l’eutimia. 
 Le molecole utilizzate sono gli
                stabilizzanti dell’umore: sali di Litio e antiepilettici, acido valproico,
                carbamazepina, antipsicotici e calcioantagonisti.
            

                    TAB. 8.4.
                    Algoritmo per il trattamento della mania e dell’ipomania
                
	
                                Litio +
                                    acido valproico o carbamazepina (aggiungere benzodiazepine e/o
                                    antipsicotici se sono presenti insonnia o agitazione
                                    psicomotoria resistente) 

                                In assenza
                                    di risposta aggiungere un antipsicotico ed eventualmente
                                    calcioantagonisti

                            




                    TAB. 8.5.
                    Trattamento della mania acuta: Litio
                
	
                                
                                    Efficacia
                                 
                            	
                                
                                    Latenza d’azione
                                 
                            	
                                
                                    Finestra terapeutica
                                 
                            	
                                
                                    Effetti collaterali
                                 
                            
	
                                Dimostrata
                                    da studi controllo con placebo, incrociati e caso-controllo 

                                Superiore
                                    al placebo 

                                Comparabile
                                    al valproato 

                                Generalmente scarsa risposta nella mania grave e rapidi
                                    ciclici

                            	
                                7-10
                                    gg

                            	
                                Stretta
                                    (monitoraggio plasmatico richiesto)

                            	
                                Nausea 

                                Faticabilità 

                                Debolezza
                                    muscolare 

                                Polidipsia 

                                Poliuria 

                                Tremore 

                                Aumento di
                                    peso 

                                Alterazioni
                                    della memoria 

                                Cardiotossicità 

                                Malformazioni congenite

                            



 Sali di Litio. Rappresentano la
                prima scelta per le fasi espansive di minore gravità; infatti, per la latenza di
                risposta (7-10 giorni) e per la possibilità di assunzione solo orale, necessitano
                della collaborazione del paziente. La dose iniziale è di 600 mg/die da aumentare in
                7-10 giorni, fino al raggiungimento di una concentrazione plasmatica (litiemia) di
                0,8-1,2 mEq/l, necessaria per l’efficacia terapeutica e per prevenire gli effetti
                collaterali: nausea, vomito, sedazione, astenia, difficoltà di concentrazione,
                stitichezza, sudorazione, sete, diarrea (tab. 8.5). 
 È necessario monitorare la
                funzionalità tiroidea per il rischio di ipotiroidismo e la funzionalità renale a
                causa della nefrotossicità. 
 Controindicazioni assolute
                all’utilizzo dei sali di Litio sono l’insufficienza renale e l’infarto miocardico
                acuto. 

                Acido valproico. Il dosaggio di questo antiepilettico è di
                500-1.500 mg/die e sembra particolarmente indicato in presenza di numerosi episodi
                precedenti. Effetti collaterali: disturbi gastrointestinali (nausea, vomito,
                diarrea), sedazione, tremore, elevazione di enzimi epatici, caduta dei capelli,
                aumento di peso (tab. 8.6).
            

                    TAB. 8.6.
                    Trattamento della mania acuta: valproato
                
	
                                
                                    Efficacia
                                 
                            	
                                
                                    Latenza d’azione
                                 
                            	
                                
                                    Finestra terapeutica
                                 
                            	
                                
                                    Effetti collaterali
                                 
                            
	
                                Positiva
                                    negli studi caso-controllo e con placebo 

                                Efficace
                                    nel trattamento della mania classica, stati misti e
                                    probabilmente rapidi cicli 

                                Superiore
                                    al placebo 

                                Comparabile
                                    al Litio

                            	
                                3-10
                                    gg

                            	
                                Ampia
                                    (monitoraggio plasmatico non richiesto)

                            	
                                Sedazione 

                                Effetti
                                    gastrointestinali (nausea, vomito) 

                                Aumento di
                                    peso 

                                Tremore 

                                Epatotossicità 

                                Effetti
                                    teratogeni

                            




                Carbamazepina. Tale molecola
                ha mostrato una capacità antimaniacale superiore al placebo, comparabile a quella
                del Litio e dell’acido valproico. I dosaggi sono di 600-1.200 mg/die. Effetti
                collaterali: nausea, faticabilità, tremore, rash cutanei, vertigini, diplopia,
                atassia, sedazione e discrasie ematiche (tab. 8.7). 
 Antipsicotici. Vengono
                utilizzati come terapia di supporto: gli antipsicotici tipici (aloperidolo 20-30
                mg/die, clorpramazina 200-600 mg/die) e gli atipici (olanzapina 10-20 mg/die,
                risperidone 4-6 mg/die, quetiapina 400-800 mg/die, aripiprazolo 15-30 mg/die,
                clozapina 50-600 mg/die). 
 Gli antipsicotici tipici sono
                utilizzati in associazione agli stabilizzanti dell’umore nei pazienti più gravi e
                poco collaborativi, oppure in alternativa al Litio e agli antiepilettici qualora
                fossero risultati insufficienti. Sono molto utili, considerando anche la rapidità
                d’azione, per controllare l’agitazione psicomotoria, l’eccitamento, l’aggressività,
                l’insonnia e le manifestazioni psicotiche. 
 Sono gravati da importanti
                effetti collaterali, in particolare gli effetti extrapiramidali (parkinsonismo,
                acatisia, distonia acuta, discinesia tardiva), l’iperprolattinemia (ginecomastia,
                galattorrea, amenorrea, disturbi della sfera sessuale) e la sedazione. Inoltre è
                presente il rischio di viraggi depressivi (tab. 8.8). Gli antipsicotici atipici
                risultano più maneggevoli e meglio tollerati rispetto ai tipici. La sedazione, anche
                molto pesante, non è tanto da considerarsi un effetto collaterale, come nella
                terapia a lungo termine, quanto un effetto voluto. Il concetto dello psicofarmaco
                come «camicia di forza chimica», portato avanti dall’antipsichiatria
                degli anni ’80, qui trova il suo unico riscontro obiettivo.
                L’uso degli antipsicotici ha come primo obiettivo quello di contenere la sfrenata
                agitazione psicomotoria di questi soggetti e impedire loro di mettere in atto una
                serie di comportamenti ad alto rischio per sé e per gli altri (guidare a velocità
                smodata, per fare un esempio). Nel paziente con mania grave sono necessari, al fine
                di un contenimento dell’iperattività, dosaggi di farmaci antipsicotici estremamente
                elevati. Come regola non scritta, ma dettata da decenni di esperienza, è opportuno
                non abbassare la guardia quando il paziente dimostra di stare recuperando e mostra
                comportamenti adeguati in presenza di terapia farmacologica sostenuta. Il segno che
                l’episodio di mania inizia realmente a regredire è dato dal fatto che lo stesso
                dosaggio di sedativi che in precedenza era discretamente tollerato porta a sedazione
                eccessiva. 
            

                    TAB. 8.7.
                    Trattamento della mania acuta: carbamazepina
                
	
                                
                                    Efficacia
                                 
                            	
                                
                                    Latenza d’azione
                                 
                            	
                                
                                    Effetti collaterali
                                 
                            
	
                                Dimostrata
                                    da confronti retrospettivi con placebo e dallo stadio
                                    pretrattamento 

                                Evidenza
                                    clinica di efficacia negli stati misti 

                                Non ci sono
                                    studi prospettici controllati con placebo 

                                Efficace in
                                    pazienti con rapidi cicli

                            	
                                Simile al
                                    Litio

                            	
                                Rash 

                                Nausea 

                                Faticabilità 

                                Tremore 

                                Alterazioni
                                    cognitive 

                                Sedazione 

                                Sindrome di
                                    Stevens-Johnson 

                                Leucopenia 

                                Anemia
                                    aplastica

                            




                    TAB. 8.8.
                    Trattamento di supporto della mania acuta: antipsicotici
                        classici
                
	
                                
                                    Efficacia
                                 
                            	
                                
                                    Latenza d’azione
                                 
                            	
                                
                                    Effetti collaterali
                                 
                            
	
                                Solo
                                    trattamento di supporto 

                                Solo
                                    l’aloperidolo si è mostrato più efficace del placebo

                            	
                                Rapido
                                    controllo di comportamenti aggressivi e altri

                            	
                                Disturbi
                                    del movimento 

                                Discrasia
                                    ematica 

                                Epatotossicità 

                                Fotosensibilità 

                                Morte
                                    improvvisa 

                                Depressione 

                                Sindrome
                                    maligna neurolettica

                            



 Calcioantagonisti. Sono utili
                come terapia aggiuntiva nelle forme resistenti ai trattamenti tradizionali. Vengono
                utilizzati verapamil (120-360 mg/die) e nimodipina (30-180 mg/die). Hanno una buona
                attività antimaniacale e pochi effetti collaterali (ipotensione, tachicardia, nausea
                e vertigini). 
 Benzodiazepine. Possono essere
                prescritte nelle fasi iniziali del trattamento per controllare l’insonnia,
                l’agitazione e l’eventuale sintomatologia ansiosa. 

3.3. Episodio misto 



 L’episodio misto è
                caratterizzato dalla presenza contemporanea di elementi della serie depressiva e
                sintomi della serie maniacale. Depressione con iperattività, mania con contenuti
                cognitivi depressivi, stupor maniacale, ne sono degli esempi. Negli stati misti si
                possono riscontrare con maggiore frequenza rispetto alla mania elementi
                subconfusionali e deliranti. Secondo una visione allargata tutti gli episodi
                depressivi gravi con sintomi endogeni e/o psicotici e tutti gli stati maniacali
                gravi sono in realtà degli stati misti, in quanto è abituale trovarvi segni della
                serie opposta, seppur in misura variabile. 
 La terapia dell’episodio misto
                ha come primo obiettivo quello di migliorare lo stato di agitazione psicomotoria, e
                in seguito di rivolgersi al trattamento di quella che viene ritenuta la condizione
                (depressiva o euforica) prevalente. 


4. Trattamento del disturbo dell’umore 



 Nelle pagine precedenti abbiamo
            illustrato il trattamento dell’episodio. Il singolo episodio può essere depressivo,
            maniacale/ipomaniacale o misto. La somma, l’alternarsi, il riproporsi dei vari episodi
            nel corso della vita dell’individuo rappresentano le chiavi per fare diagnosi di
                disturbo. Come abbiamo visto in precedenza il disturbo
            dell’umore riconosce, in sintesi, un episodio depressivo unico nel corso della vita: in
            questo caso si tratta l’episodio e, in caso di risposta favorevole e dopo adeguato
            periodo di stabilizzazione, si decrescono gradualmente le dosi di farmaci fino a cessare
            ogni terapia in 6-12 mesi. È questa la strategia da adottare
            quando siamo in presenza del primo episodio di depressione nel corso della vita. 
4.1. Trattamento preventivo delle recidive depressive
                (depressione ricorrente) 



 In alcune forme di disturbo
                depressivo maggiore (soprattutto in quella ricorrente) è necessario istituire un
                trattamento a lungo termine (2 o più anni) di prevenzione delle recidive, ovvero
                evitare la comparsa di nuovi episodi depressivi. 
 Ciò è particolarmente importante
                poiché è stato dimostrato come ogni nuovo episodio depressivo faciliti la comparsa
                di nuovi episodi, ne riduca la risposta alle terapie e aumenti il rischio di
                cronicizzazione della patologia, compromettendo gravemente l’adattamento globale del
                soggetto. 
 Dato che la maggior parte dei
                pazienti con depressione sviluppa recidive, la terapia preventiva viene attuata
                quando: 
	 vi siano 3 o più episodi in meno di 5
                        anni; 
	 vi siano 1 o 2 episodi in anamnesi con
                        fattori di rischio quali: esordio precoce, storia familiare positiva,
                        sintomi psicotici, resistenza al trattamento, ricadute precoci alla
                        sospensione del trattamento, marcata ideazione suicidaria o autolesiva.
                    


 La prevenzione consiste nel
                proseguimento della stessa terapia attuata in fase acuta con gli stessi dosaggi
                (secondo una scuola di pensiero oggi prevalente) o a dosaggi del 30-50% della dose
                terapeutica (secondo l’opinione di altri) per un periodo di tempo variabile di caso
                in caso. 

4.2. Trattamento del disturbo bipolare 



 Si ha un disturbo bipolare
                ogniqualvolta sia presente un episodio maniacale nella storia del soggetto. Nel caso
                di un episodio di mania piena, la presenza di un episodio depressivo in un altro
                periodo della vita non è richiesta per la diagnosi. Il motivo di ciò risiede nel
                fatto che la mania che non sia prima o poi accompagnata da un episodio di
                depressione è fenomeno assolutamente inusuale. Manifestare un episodio maniacale
                comporta l’80-90% di rischio di avere almeno un episodio depressivo successivamente.
                Quando l’episodio di euforia patologica è più attenuato
                (ipomania), allora per soddisfare i criteri diagnostici per disturbo bipolare è
                necessario avere o avere avuto almeno un episodio di depressione. 
 Il DSM-IV prevede tre specifiche
                forme di disturbo bipolare: 
 * disturbo bipolare
                    I; 
 * disturbo bipolare
                    II; 
 *
                    ciclotimia. 
 A queste forme si aggiunge la
                categoria residua di disturbo bipolare non altrimenti
                    specificato e il disturbo bipolare a cicli
                    rapidi. 
 La presenza di uno o più episodi
                di tipo misto può essere di fatto omologata a quella di episodi maniacali: anche se
                non sempre chiaramente esplicitato nelle classificazioni di oggi, la presenza di uno
                stato misto è quasi ipso facto indicativa di disturbo bipolare. 
 Fin da ora è necessario
                sottolineare come l’approccio terapeutico a questi quadri psichiatrici non possa
                prescindere dall’intervento farmacologico, con importanti e irrinunciabili
                obiettivi: il trattamento della fase acuta, la prevenzione delle ricadute, il
                miglioramento del funzionamento sociale e lavorativo, l’adesione alla riabilitazione
                psicosociale e, non ultimo, l’aumento della durata della vita grazie alla riduzione
                del tasso di suicidio. I dati esistenti non lasciano adito a dubbi: il disturbo
                bipolare non trattato comporta un aumento di mortalità (sia per suicidio sia per
                cause naturali) di 2,5-3 volte rispetto alla popolazione generale con una riduzione
                dell’aspettativa di vita di circa 30 anni. I pazienti trattati adeguatamente hanno
                invece indici di mortalità e aspettativa di vita sovrapponibili a quelli della
                popolazione generale. 
 Gli obiettivi del trattamento
                dei disturbi bipolari sono: 
	 trattamento della fase acuta; 
	 prevenzione delle ricadute; 
	 miglioramento del funzionamento;
                    
	 adesione alla riabilitazione
                        psicosociale; 
	 aumento della durata di vita (grazie
                        alla riduzione del tasso di suicidio). 


4.2.1. Disturbo bipolare 



 Il disturbo bipolare I
                    (DB-I) è la forma più grave di disturbo dell’umore e comprende quei pazienti che
                    hanno presentato episodi depressivi, maniacali o misti
                    a piena espressione sintomatologica. Rientrano nel DB-I anche i pazienti che
                    (5-9% dei casi) presentano esclusivamente ricadute maniacali. 
 La durata delle fasi di
                        flessione ed elevazione dell’umore
                    è abbastanza regolare: 6-8 mesi per la depressione, 3-4 mesi per la mania. 
 L’età di esordio è tra i 15
                    e i 40 anni con una maggior frequenza intorno ai 30 anni. 
 Il disturbo bipolare può
                    esordire sia con un episodio di mania, sia con un episodio di depressione, con
                    frequenza all’incirca uguale. Nella storia naturale della malattia il numero di
                    episodi nella vita è molto variabile, con una media di nove episodi per persona:
                    il 40% dei pazienti presenterà comunque più di dieci episodi. A lungo termine il
                    numero di episodi di depressione è superiore a quello degli episodi di mania,
                    soprattutto nelle donne. 
 Il disturbo bipolare II
                    (DB-II) include i pazienti che hanno presentato almeno un episodio depressivo
                    alternato con almeno un episodio ipomaniacale spontaneo. 
 Il concetto di spettro bipolare, estremamente
                    utile dal punto di vista clinico, considera un continuum
                    tra le manifestazioni più gravi e tipiche di mania e le forme più sfumate di
                    esaltazione del tono dell’umore. Tra queste è opportuno includere nei disturbi
                    dello spettro bipolare anche i pazienti che presentano fasi ipomaniacali indotte
                    farmacologicamente, i pazienti con episodi depressivi e temperamento ipertimico
                    o ciclotimico e quelli con familiarità di primo grado per disturbi bipolari.
                    Anche pazienti che hanno i primi episodi di depressione durante il
                        postpartum, oppure depressione con associati deliri
                    olitimici (congruenti all’umore), o ancora che hanno un esordio precoce (ovvero
                    sotto i 30 anni) vengono considerati come pazienti appartenenti allo spettro
                    bipolare, per la loro dimostrata probabilità di avere episodi di tipo maniacale
                    successivamente nel corso della vita. 
 Sono state individuate
                    cinque possibili sequenze con le quali si alternano le varie fasi nei DB-I e
                    DB-II: 
	
                            mania-depressione-intervallo libero: più frequente
                            nei DB-I, presenta una buona risposta ai sali di Litio; 
	
                            depressione-mania-intervallo libero: più frequente
                            nei DB-II, presenta una risposta parziale al Litio; 
	
                            circolare continuo a cicli lunghi: presenta un
                            unico ciclo per anno (tipicamente depressione in autunno-inverno e
                            ipomania in primavera-estate). Tipico in
                            entrambe le forme di DB, si associa a una risposta parziale al Litio;
                        
	
                            circolare continuo a cicli brevi: caratterizzato da
                            2 o più cicli per anno, è più frequente nel DB-II e presenta una scarsa
                            risposta al Litio; 
	
                            irregolare: l’alternanza degli episodi non segue
                            una precisa regola; è più frequente nel DB-I e si associa a una risposta
                            parziale al Litio. 


 Il disturbo
                        ciclotimico è caratterizzato da una continua e rapida alternanza
                    di fasi depressive e ipomaniacali di intensità lieve-moderata che non soddisfano
                    i criteri diagnostici dell’episodio pieno. 
 L’età di esordio si colloca
                    tra i 14 e i 21 anni; il decorso è cronico (tipicamente superiore ai 2 anni) e
                    nel 30-50% dei casi può evolvere verso un DB-II, mentre nel 5% dei casi verso il
                    DB-I. 
 L’umore è molto instabile, e
                    può passare nel giro di poche ore da fasi depressive caratterizzate da
                    pessimismo, mancanza di energie, apatia, bassa autostima, isolamento e
                    ipersonnia, a fasi espansive dove il soggetto è ottimista, iperattivo, sicuro di
                    sé, pieno di energie. 
 Lo stile di vita è
                    tumultuoso con frequenti cambiamenti di lavoro, interessi, amicizie e partner.
                    Frequente è l’abuso di alcol e sostanze. Il trattamento dei disturbi bipolari
                    consiste sia nella risoluzione dell’episodio in atto (episodio depressivo,
                    episodio maniacale), sia nella terapia di mantenimento a lungo termine.
                

4.2.2. Terapia degli episodi in corso di disturbo bipolare 



 Abbiamo già affrontato
                    precedentemente l’iter terapeutico dell’episodio maniacale. 
 È opportuno qui ricordare
                    che l’utilizzo degli antipsicotici tipici può comportare il rischio di viraggi
                    depressivi. 
 Il trattamento dell’episodio
                    depressivo in un paziente bipolare (depressione bipolare) deve essere affrontato
                    con la dovuta cautela proprio considerando il rischio di switch
                    (viraggio) verso l’(ipo)mania. 
 Di fronte a un primo
                    episodio depressivo con esordio nell’infanzia-adolescenza il rischio che la
                    successiva evoluzione sia di tipo bipolare è stimato intorno al 20-30% dei casi;
                    tale probabilità è maggiore se l’insorgenza è improvvisa e/o se sono presenti
                    rallentamento psicomotorio o sintomi psicotici.
                

                        TAB. 8.9.
                        Algoritmo per il trattamento della depressione bipolare
                    
	
                                    Episodio di lieve gravità: 

                                    * Litio
                                        in monoterapia 

                                    * in
                                        assenza di risposta Litio + lamotrigina 

                                    * in
                                        assenza di risposta Litio + antidepressivi di prima scelta* 

                                    * in
                                        assenza di risposta Litio + antidepressivi di seconda
                                        scelta**

                                
	
                                    Episodio di media-elevata gravità: 

                                    * Litio
                                        o acido valproico o carbamazepina + lamotrigina o
                                        antidepressivi* 

                                    * in
                                        assenza di risposta Litio o acido valproico o carbamazepina
                                        + antidepressivi** 

                                    * in
                                        assenza di risposta Litio o acido valproico o carbazepina +
                                        strategie di potenziamento o terapie sperimentali

                                
	
                                    Episodio con sintomi psicotici: 

                                    * Litio
                                        o acido valproico o carbamazepina + antidepressivi* +
                                        antipsicotico 

                                    * in
                                        assenza di risposta Litio o acido valproico o carbamazepina
                                        + antidepressivi** + antipsicotico

                                
	
                                Note: * Antidepressivo di prima scelta SSRI
                                (escitalopram, citalopram, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina,
                                sertralina), bupropione. ** Antidepressivo di seconda scelta:
                                venlafaxina, IMAO, TCA. Strategie di potenziamento: aggiungere
                                ormoni tiroidei e/o associare SSRI e TCA. Terapie sperimentali:
                                pramipexolo, antipsicotici atipici (olanzapina, in monoterapia o in
                                associazione con fluoxetina e quetiapina), acidi grassi omega3,
                                    sleep deprivation, fototerapia,
                                stimolazione del nervo vago e stimolazione magnetica transcranica
                                ripetuta.




 Se l’esordio è in età
                    adulta, il rischio di evoluzione bipolare è del 5%, ma sale al 20% se
                    l’intensità della sintomatologia è tale da richiedere il ricovero, se sono
                    presenti sintomi atipici (ipersonnia, rallentamento) e se la comparsa è nel
                        postpartum. 
 I farmaci utilizzati nella
                    depressione in corso di disturbo bipolare sono gli antidepressivi, i sali di
                    Litio, gli antiepilettici. 
 Gli antidepressivi
                    dovrebbero essere prescritti con cautela, a basse dosi, per il minor tempo
                    possibile e sempre in associazione agli stabilizzanti dell’umore; queste
                    raccomandazioni servono a ridurre la possibilità di insorgenza di una fase
                    espansiva. Il rischio di switch verso l’ipomania è maggiore
                    con l’uso degli antidepressivi triciclici (TCA), intermedio per la venlafaxina e
                    il bupropione e più basso per gli inibitori selettivi della ricaptazione della
                    serotonina (SSRI). 
 Quando la possibilità di
                    viraggio è alta si possono utilizzare gli antiepilettici (lamotrigina, acido
                    valproico, carbamazepina). Anche i sali di Litio hanno una discreta efficacia
                    nel trattamento della depressione bipolare e sono comunemente utilizzati in
                    associazione agli antidepressivi.
                

4.2.3. Profilassi del disturbo bipolare 



 Il trattamento elettivo per
                    la profilassi del disturbo bipolare è rappresentato dai sali di Litio. 
 Tale farmaco è capace di
                    controllare completamente il disturbo nel 40% dei casi e di ridurre l’intensità
                    e la frequenza delle recidive, siano esse depressive o (ipo)maniacali, in un
                    ulteriore 45% dei pazienti. 
 L’utilizzo del Litio riduce
                    inoltre fino a 5 volte il rischio di suicidio e migliora l’aspettativa di vita
                    dei pazienti. Abbiamo già affrontato precedentemente le problematiche riguardo
                    ai dosaggi e agli effetti collaterali, ma occorre qui sottolineare che le
                    concentrazioni sieriche più basse (0,4-1,0 mEq/l), sebbene siano meglio
                    tollerate, espongono a un maggior rischio di recidiva; mentre concentrazioni più
                    elevate (0,8-1,0 mEq/l) sono più efficaci ma si associano a un’elevata incidenza
                    di effetti collaterali e sono quindi riservate ai pazienti parzialmente
                    rispondenti o con prevalenti recidive maniacali. 
 Predittori di risposta
                        favorevole (predictors di buona
                    risposta al Litio) all’utilizzo di questo farmaco sono:
                    familiarità per disturbi bipolari o per risposta al Litio, episodi maniacali di
                    moderata gravità, ridotto numero di episodi precedenti, ciclo
                    mania-depressione-intervallo libero, assenza di comorbilità con disturbi di
                    personalità, con patologie neurologiche e con abuso di alcol o sostanze. 
 In presenza di fattori
                        (predictors di ridotta risposta al Litio) che
                    influenzano negativamente la risposta al Litio (familiarità negativa per
                    disturbi dell’umore, esordio senile, presenza di stati misti o di sintomi
                    psicotici, comorbilità con altri disturbi mentali, abuso di alcol o sostanze,
                    decorso depressione-mania-intervallo libero, decorso a cicli rapidi) e nei
                    pazienti che non sono migliorati dopo un anno di terapia si può associare in
                    terapia un antiepilettico come l’acido valproico, la carbamazepina o la
                    lamotrigina. 
 È importante sottolineare
                    che la terapia combinata permette di conseguire risultati superiori a quelli che
                    si possono ottenere con la somministrazione di ciascun farmaco separatamente. 
 È fondamentale tenere
                    presente che la terapia di stabilizzazione dei disturbi dell’umore, se efficace,
                    deve essere mantenuta a vita, specie nel caso del Litio.
                    Oltre l’80% dei casi che hanno risposto bene al Litio e che sospendono tale
                    trattamento ha una ricaduta entro 6 mesi dalla
                    sospensione. Il quadro clinico successivo alla sospensione degli stabilizzatori
                    è di norma incontrollabile e la reintroduzione nella terapia del Litio dopo la
                    sospensione non riporta agli stessi risultati di prima. 
 Di questo il terapeuta deve
                    tenere conto quando il paziente dopo anni di assoluto benessere, convinto di
                    essere ormai fuori da ogni rischio, chiede di cessare la terapia. 
 Un altro frangente in cui si
                    pone il problema della sospensione è la gravidanza. Oggi la tendenza è quella di
                    continuare la terapia con stabilizzatori dell’umore anche in caso di gravidanza
                    (cfr. cap. 7). 
 Gli antiepilettici possono
                    essere usati in monoterapia nelle forme meno gravi o quando i sali di Litio sono
                    controindicati. Questi farmaci sono talvolta meglio tollerati dai pazienti
                    rispetto al Litio (il che comporta un minor rischio di
                        drop-out) e hanno uno spettro d’azione più ampio che
                    comprende anche gli stati misti. Tuttavia la loro efficacia preventiva è
                    inferiore a quella fornita dal Litio, e sembrano svolgere una miglior azione nel
                    prevenire le recidive di polarità (ipo)maniacale. 
 Gli antipsicotici (olanzapina, risperidone, quetiapina, clozapina)
                    rappresentano una possibile terapia aggiuntiva nei soggetti resistenti ai
                    trattamenti tradizionali, soprattutto se prevalgono le recidive psicotiche o
                    miste. 
 Anche i
                        calcioantagonisti (nimodipina)
                    costituiscono una terapia aggiuntiva utile nelle forme con prevalenti recidive
                    espansive, con elevata frequenza di switch e
                    nell’ultrarapida ciclicità. 
 L’associazione di un
                    trattamento psicoterapeutico deve assolutamente essere coerente con i principi
                    della farmacoterapia e deve facilitare la compliance verso
                    i farmaci, migliorare la gestione della malattia e il funzionamento
                    sociolavorativo e agevolare la comprensione dei familiari. 
 La durata della terapia
                    preventiva dovrebbe essere mantenuta il più a lungo possibile, talvolta a tempo
                    indefinito. 
 Gli effetti indesiderati
                    variano a seconda del tipo di farmaco e della tollerabilità individuale. Per la
                    maggior parte dei pazienti la terapia con stabilizzatori dell’umore è pressoché
                    scevra da effetti collaterali. In altri casi vi è un’assoluta intolleranza, sin
                    dall’inizio, specie nei confronti del Litio (vomito, diarrea) e della
                    carbamazepina (reazioni allergiche), per cui la terapia di mantenimento non
                    viene nemmeno intrapresa. Alcuni pazienti lamentano, specie con il Litio e gli
                    antipsicotici (non con la carbamazepina) aumento di
                    peso. Riguardo gli antipsicotici abbiamo già ricordato gli effetti negativi su
                    peso, sessualità e controllo della glicemia. Il Litio tende a diminuire la
                    funzionalità tiroidea ed, essendo eliminato esclusivamente per via renale,
                    comporta un certo impegno per quest’organo, la cui funzionalità deve essere
                    controllata periodicamente. 

                        TAB. 8.10.
                        Algoritmo per la profilassi dei disturbi bipolari
                    
	
                                    Disturbo ciclotimico o forme
                                            attenuate: 

                                    * Litio
                                        o lamotrigina o acido valproico* 

                                    * in
                                        assenza di risposta Litio + acido valproico o carbamazepina,
                                        aggiungere lamotrigina (se recidive depressive) o
                                        antipsicotico atipico (se recidive maniacali)

                                
	
                                    «Predictors» di buona risposta al
                                            Litio: 

                                    *
                                        Litio* 

                                    * in
                                        assenza di risposta Litio + acido valproico o carbamazepina,
                                        aggiungere lamotrigina (se recidive depressive) o
                                        antipsicotico atipico (se recidive maniacali)

                                
	
                                    «Predictors» di ridotta risposta al
                                            Litio: 

                                    * Litio
                                        + acido valproico o carbazepina* 

                                    *
                                        aggiungere lamotrigina (se recidive depressive) o
                                        antipsicotico atipico (se recidive maniacali)

                                
	
                                    Controindicazione o intolleranza al
                                            Litio: 

                                    * acido
                                        valproico o carbamazepina o olanzapina* 

                                    *
                                        aggiungere lamotrigina (se recidive depressive) o
                                        antipsicotico atipico (se recidive maniacali)

                                
	 Nota:
                                *Aggiungere psicoterapia se necessario.





4.2.4. Disturbo bipolare a cicli rapidi 



 La caratteristica principale
                    di questa varietà di disturbo bipolare è la rapida ciclicità degli episodi
                    (almeno quattro per anno) che soddisfino i criteri per la depressione maggiore,
                    la mania, l’ipomania e lo stato misto (fig. 8.4). 
 Tali episodi devono essere
                    separati da un periodo di remissione di almeno 2 mesi oppure da un passaggio
                    rapido da un episodio a un altro di opposta polarità; nel 75-80% dei casi si
                    tratta di DB-II. 
 La durata media di ciascun
                    episodio è di circa 1-3 mesi, con la fase (ipo)maniacale più breve di quella
                    depressiva, e i pazienti affetti da questa forma di disturbo bipolare rispondono
                    poco ai trattamenti profilattici; i farmaci comunemente utilizzati nelle fasi
                    acute (antidepressivi e antipsicotici) sembrano addirittura accelerare i cicli.
                    Le caratteristiche cliniche e la scarsa risposta alla
                    terapia hanno gravi ripercussioni in termini sociali, lavorativi e familiari,
                    rendendo il disturbo molto invalidante per il paziente. La prevalenza del
                    decorso a cicli rapidi è circa del 5-15% con un rischio maggiore per le donne, e
                    in alcuni casi la rapida ciclicità rappresenta una fase transitoria con
                    successivo ritorno a cicli lenti.
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FIG. 8.4. L’andamento
                            del disturbo bipolare a cicli rapidi.


[image: FIG. 8.5. Algoritmo per la profilassi del disturbo bipolare a cicli rapidi.]
FIG. 8.5. Algoritmo
                            per la profilassi del disturbo bipolare a cicli rapidi.



                        TAB. 8.11.
                        Schema riassuntivo
                    
	 	
                                    
                                        Episodio maniacale
                                     
                                	
                                    
                                        Depressione bipolare
                                     
                                	
                                    
                                        Disturbo bipolare
                                     
                                	
                                    
                                        Disturbo bipolare a cicli rapidi
                                     
                                
	
                                    Obiettivo 

                                    realisticamente raggiungibile

                                	
                                    Garantire la sicurezza del paziente, ottenere la remissione
                                        dei sintomi, 

                                    raggiungere e mantenere a lungo termine lo stato di
                                        benessere e un normale livello di funzionamento
                                        psicosociale

                                
	
                                    Farmaci
                                        usati

                                	
                                    * Sali
                                        di Litio 

                                    * Acido
                                        valproico 

                                    *
                                        Carbamazepina 

                                    *
                                        Antipsicotici 

                                    *
                                        Nimodipina

                                	
                                    * Sali
                                        di Litio 

                                    *
                                        Lamotrigina 

                                    * Acido
                                        valproico 

                                    *
                                        Carbamazepina 

                                    * SSRI 

                                    *
                                        Bupropione 

                                    *
                                        Venlafaxina 

                                    *
                                        TCA

                                	
                                    * Sali
                                        di Litio 

                                    * Acido
                                        valproico 

                                    *
                                        Carbamazepina 

                                    *
                                        Antipsicotici 

                                    *
                                        Nimodipina 

                                    * Acidi
                                        grassi omega3

                                	
                                    * Sali
                                        di Litio 

                                    * Acido
                                        valproico 

                                    *
                                        Carbamazepina 

                                    *
                                        Antipsicotici 

                                    *
                                        Nimodipina 

                                    * Acidi
                                        grassi omega3 

                                    *
                                        L-tiroxina 

                                    *
                                        SSRI

                                
	
                                    Durata
                                        trattamento

                                	
                                    Risoluzione episodio + eventuale profilassi

                                	
                                    Risoluzione episodio + eventuale profilassi

                                	
                                    Profilassi per tutta la vita 

                                    Possibile tentativo di interrompere gradualmente la terapia
                                        dopo 2-3 anni di completo benessere

                                	
                                    Risoluzione degli episodi acuti e profilassi per tutta la
                                        vita

                                
	
                                    Interferenza con psicoterapia

                                	
                                    Sinergia

                                
	
                                    Effetti
                                        collaterali

                                	
                                    Peculiari per ogni classe farmacologica (cap. 4, par. 4;
                                        cap. 8, par. 3.2)

                                
	
                                    Controindicazioni

                                	
                                    Peculiari per ogni classe farmacologica (cap. 4, par. 4;
                                        cap. 8, par. 3.2)

                                
	
                                    Problemi alla sospensione del trattamento

                                	
                                    Alto
                                        rischio di recidive degli episodi con i seguenti rischi
                                        connessi 

                                    (per
                                        esempio il suicidio)

                                



 I presidi utilizzati sono:
                    sali di Litio, antiepilettici (acido valproico, carbamazepina, lamotrigina,
                    topiramato), antipsicotici atipici, ormoni tiroidei, calcioantagonisti
                    (nimodipina), acidi grassi omega3, antidepressivi (preferibilmente SSRI,
                    bupropione, venlafaxina). 
 I risultati della terapia
                    farmacologica di queste forme sono comunque al momento ben poco
                    positivi.






Capitolo nono 

Disturbi d’ansia 

Il sistema di risposta alla paura è molto complesso e per tale ragione è difficile considerare una teoria univoca sui disturbi dell'ansia. Quando la risposta ansiosa è eccessiva può diventare nociva e portare a paralisi: compito della terapia farmacologica è interrompere il circolo vizioso tramite la riduzione delle risposte biologiche all'ansia. Si analizzano le terapie con antidepressivi e con ansiolitici, la durata necessaria della terapia e si comparano farmacoterapia e psicoterapia. In particolare vengono presi in esame la comorbilità, i casi complessi e viene esposta la farmacoterapia dei singoli disturbi.





1. I circuiti della paura 



 Come tutti noi sappiamo, la paura e il
            riconoscimento del pericolo sono due elementi essenziali per la sopravvivenza e
            l’evoluzione dell’uomo. Senza dubbio quelle che oggi sappiamo essere le principali
            regioni cerebrali implicate nella risposta ansiosa, amigdala e
                ippocampo, sono filogeneticamente molto antiche. Tali strutture
            sono in grado di rispondere in modo rapidissimo al pericolo, attivando una serie di
            reazioni somatiche (per esempio aumento della frequenza cardiaca, iperventilazione,
            aumento della pressione arteriosa) che ci permettono di affrontarlo
                (fight) o di evitarlo (flight). Tuttavia è
            oggi noto che i sistemi cerebrali che regolano la risposta ansiosa sono estremamente più
            complessi di quanto si pensi, coinvolgendo numerose strutture del cervello, strettamente
            interconnesse fra loro. È stato per esempio dimostrato che alcune strutture a livello
            del midollo allungato hanno un’enorme importanza nel mediare questo tipo di risposta, in
            quanto sono in grado di agire sulla trasmissione di serotonina e noradrenalina e di
            controllare la respirazione. 
 I circuiti della paura hanno quindi
            nell’amigdala il centro e il «crocevia» del passaggio delle informazioni. Questa
            struttura controlla la diffusione dei segnali ed è in grado di produrre direttamente
            modificazioni sia «fisiche» che comportamentali. 
 Fin qui sembrerebbe tutto molto
            semplice. I problemi però iniziano se si osserva che l’amigdala di per sé è una
            struttura molto complessa, in quanto è composta da ben 13 nuclei, ciascuno dei quali
            possiede molteplici funzioni. Per esempio il nucleo centrale risulta essere quello più
            implicato nella risposta immediata, mentre il nucleo laterale sembra essere coinvolto
            nel condizionamento alla paura tramite la memoria degli stimoli
            ansiogeni.
        
 Come si è detto, questo è solo un
            esempio; ma il fatto stesso che di per sé tale sistema disponga di un proprio meccanismo
            di immagazzinamento delle informazioni dovrebbe rendere molto bene l’idea della sua
            complessità. 
 Non ritenendo molto utile ai fini di
            questo libro sviluppare una trattazione sistematica di tutte le strutture implicate
            nella risposta ansiosa oggi conosciute, esse saranno tuttavia quanto meno citate
            descrivendo l’insidioso mondo delle vie neurobiologiche coinvolte nella risposta
            ansiosa. 
 La risposta classica alla paura che,
            come detto, ha il suo centro nell’amigdala, può prendere una «via corta» oppure una «via
            lunga». La prima coinvolge il talamo (la struttura che raccoglie
            tutte le percezioni sensoriali del nostro corpo) e l’amigdala (prevalentemente il nucleo
            centrale). Da qui parte il segnale di «pericolo» verso numerose strutture quali il
                nucleo parabrachiale (che determina un aumento della frequenza
            respiratoria), il nucleo laterale
            dell’ipotalamo (che provoca un aumento del tono simpatico), il
                locus ceruleus (che induce un aumento del rilascio di
            noradrenalina e quindi un aumento della pressione arteriosa, della frequenza cardiaca e
            delle cosiddette «risposte comportamentali»), la sostanza grigia
            (implicata nella cosiddetta «risposta depressiva», come il congelamento e i
            «comportamenti difensivi») e il nucleo paraventricolare
                dell’ipotalamo (che attiva l’asse HPA determinando un conseguente aumento
            degli adrenocorticoidi). La «via lunga» si differenzia dalla breve in quanto è presente
            una connessione in più con la corteccia prefrontale, la quale ha la funzione di modulare
            l’attivazione dell’amigdala. 
 La comprensione del funzionamento di
            queste vie ci permette di formulare due osservazioni estremamente cruciali nel percorso
            di comprensione delle risposte neurobiologiche all’ansia. La prima è che le risposte
            biologiche possono attivarsi senza avere la percezione cosciente dello stimolo. La
            seconda è che questo tipo di percezione, che avviene tramite il coinvolgimento della
            corteccia, ha la funzione di modulare la risposta tramite una sorta di reinterpretazione
            neurocognitiva degli stimoli. 
 Nonostante la complessità di questo
            sistema, dovrebbe ormai essere chiaro che la sua funzione, nel complesso, è quella di
            elaborare le informazioni provenienti dal contesto ambientale e attivare una risposta
            neurobiologica. 
 Esistono molte teorie sull’origine
            dei disturbi d’ansia, nessuna delle quali al momento è risultata essere del tutto
            convincente ed esaustiva. Da un punto di vista neurobiologico,
            come si è detto, le connessioni di questo sistema con la corteccia prefrontale sembrano
            essere di particolare interesse. È stato per esempio ipotizzato che nel disturbo di
            panico un deficit neurocognitivo in questi circuiti potrebbe portare a
            un’interpretazione catastrofica di uno stimolo e quindi all’esordio di un attacco di
            panico inaspettato. Sono gli eventi di vita quindi, intesi come veri e propri stimoli, a
            far partire una reazione biologica che può esitare nella manifestazione dei sintomi
            ansiosi. Accanto a tutto questo, però, non deve essere dimenticato il ruolo della
            predisposizione individuale sia sul piano psicologico (per esempio comportamenti
            appresi, ruolo dell’attaccamento), sia su quello cerebrale (per esempio maggiore
            sensibilità alla CO2). 
 È comunque essenziale sottolineare
            come l’ansia non sia primitivamente un fenomeno mentale: il vecchio ragionamento «vedo
            l’orso, ho paura e scappo» è stato sicuramente rimpiazzato dal modello di James e Lange:
            «vedo l’orso, scappo e ho paura». Il segnale di pericolo determina una reazione
            neurobiologica immediata prima che il pericolo sia coscientemente
            riconosciuto come tale. I concetti di manifestazione somatica dell’ansia, di
            conversione, di reazione fisica alla paura sono pertanto retaggio di vecchie concezioni
            protoempiriste e dualistiche che non hanno più spazio nella moderna neurobiologia. Più
            che in altri settori, nel riconoscimento e nella risposta al pericolo corpo e mente sono
            palesemente inscindibili, con una risposta che è evidentemente olistica. 
 Prima di impostare un progetto
            terapeutico, risulta pertanto necessario ricostruire, con attenzione e cura del
            particolare, una storia clinica che permetta al terapeuta di orientarsi, valutando per
            esempio gli eventi di vita precoci, l’assetto familiare e gli eventi recenti. 
 La complessità delle informazioni che
            otteniamo attraverso un corretto assessment rende comprensibile
            come sia estremamente difficile eseguire inferenze convincenti sui meccanismi
            neurobiomolecolari che portano allo sviluppo dei sintomi ansiosi nell’uomo come invece
            si osserva nei numerosi esperimenti su animali. 

2. Obiettivo della terapia farmacologica 



 Come precedentemente affermato, da un
            punto di vista filogenetico, l’ansia risulta avere un ruolo cruciale per la
            sopravvivenza dell’individuo e pertanto non può essere
            considerata di per sé patologica. La cosiddetta «ansia adattiva» permette un incremento
            delle prestazioni tramite le modificazioni neurobiologiche descritte sopra. Questo tipo
            di osservazione può essere fatta da ognuno di noi quando si trova a doversi confrontare
            con un evento stressante. Per esempio ogni studente nei giorni immediatamente prima di
            un esame è in grado di studiare per più tempo e con maggiore concentrazione.
            Un’eccessiva risposta ansiosa tuttavia («ansia disadattiva») può portare a una sorta di
            esaurimento della risposta e conseguentemente a un peggioramento della prestazione o
            perfino alla paralisi («scena muta»). Questo tipo di risposta può essere spiegato
            tramite il fatto che, oltre un certo limite, l’ansia innesca un circolo vizioso che si
            autoalimenta. Lo scopo della terapia farmacologica, pertanto, è quello di interrompere
            questo circolo vizioso tramite la riduzione delle risposte biologiche dell’ansia
            (sintomi). Questo dovrebbe portare a una riduzione dell’ansia anticipatoria e della
            demoralizzazione secondaria agli eventi che ne conseguono. 
 L’effetto che si ottiene è un
            miglioramento della qualità della vita che consente un più appropriato funzionamento sia
            a livello lavorativo che relazionale. 
 Ovviamente per ottenere i migliori
            risultati, nel minor tempo possibile e con il minor numero di effetti indesiderati, è
            necessario saper scegliere con cura i farmaci da usare. Per i disturbi d’ansia i farmaci
            usati appartengono sostanzialmente a due classi: gli antidepressivi e gli ansiolitici.
        

3. Antidepressivi «vs.» ansiolitici 



 Fino a non molti anni fa il
            trattamento farmacologico dell’ansia era esclusivamente sintomatico (barbiturici prima,
            benzodiazepine poi); attualmente invece è divenuta prassi comune utilizzare, se non da
            sole comunque come farmaci di prima scelta, alcune molecole classificate come
            «antidepressivi». Si è infatti scoperto che, accanto alla loro ormai provata efficacia
            sui sintomi depressivi, mostrano anche un profilo ansiolitico. Potrebbe allora sorgere
            spontanea la domanda: ma perché usare gli antidepressivi che sono «anche» ansiolitici e
            non le benzodiazepine che sono ansiolitici puri? Ebbene, nei confronti dell’ansia, le
            benzodiazepine si configurano sempre più come farmaci sintomatici (efficacia
            immediata ma limitata nel tempo: eliminano rapidamente il
            cardiopalmo o la tensione muscolare che però sono destinati a riapparire poco dopo la
            scomparsa della molecola dal sangue), mentre gli antidepressivi, grazie al loro ruolo
            nella modulazione della neurotrasmissione serotoninergica (che, come si è visto, è
            coinvolta nei circuiti della paura) e ai conseguenti effetti sulla plasticità neuronale,
            assurgono a un ruolo sostanzialmente diverso, rimodulante la plasticità del SNC. La
            risposta agli antidepressivi è più lenta (occorrono in media 3-4 settimane per ottenere
            una risposta), ma il miglioramento di solito è costante e progressivo. La loro efficacia
            sugli aspetti somatici dell’ansia all’inizio è nettamente inferiore rispetto alle
            benzodiazepine, ma decisamente migliore in confronto a esse è l’effetto terapeutico sui
            sintomi psicologici la cui permanenza è spesso causa di ricadute. La qualità della
            risposta agli antidepressivi, soprattutto, è nettamente diversa: essendo il frutto di
            adattamenti del cervello all’eccesso di ansia, essa è sentita come «naturale» dai
            pazienti, una sorta di acquisizione di «menefreghismo». 
 Da queste considerazioni ne deriva
            che le benzodiazepine possono avere un ruolo soprattutto nella fase iniziale della
            terapia farmacologica perché, attenuando rapidamente la risposta somatica all’ansia,
            possono sbloccare i circoli viziosi che mantengono il problema. Non dimentichiamo
            inoltre che, nelle prime settimane di assunzione, gli antidepressivi possono avere un
            effetto paradosso sull’ansia; inoltre non sono scevri da altri fastidiosi effetti
            collaterali (seppur minimi se si utilizzano antidepressivi di nuova generazione) che
            potrebbero indurre il paziente ad abbandonare precocemente la terapia; in questo caso le
            benzodiazepine possono rivelarsi utili per aumentare l’aderenza alla terapia del
            paziente, dando così il tempo agli antidepressivi di innescare il circolo virtuoso che
            porterà alla guarigione. 
 Tra gli antidepressivi, quelli
            attualmente più utilizzati nei disturbi d’ansia sono i cosiddetti inibitori della
            ricaptazione della serotonina (SSRI). Tale tipo di farmaci aumenta abbastanza
            rapidamente la disponibilità di questo neurotrasmettitore e, nel lungo periodo,
            determina una vera e propria modificazione dei neuroni coinvolti, consolidando il loro
            effetto. Tutti questi meccanismi favoriscono il rilascio della serotonina e quindi un
            potenziamento della trasmissione serotoninergica. 
 Gli effetti collaterali più comuni di
            questi farmaci sono a carico dell’apparato gastrointestinale (nausea, vomito); possono
            dare cefalea, sonnolenza o insonnia e si rilevano con una
            discreta frequenza disturbi della sfera sessuale (diminuzione della libido); la maggior
            parte di questi effetti indesiderati tuttavia si verifica nelle prime settimane di
            terapia e tende a cessare o per lo meno a ridursi nel prosieguo del trattamento. Nel
            complesso tuttavia bisogna dire che questi farmaci sono di solito ben tollerati,
            soprattutto al momento in cui iniziano ad avere i loro effetti terapeutici che, nella
            maggioranza dei casi, cambiano in maniera significativa la qualità della vita del
            paziente. 
 Tra gli SSRI quelli che nella scheda
            tecnica hanno ottenuto l’approvazione per la terapia dei disturbi d’ansia sono:
            paroxetina (disturbo di panico, fobia sociale), sertralina (disturbo di panico, disturbo
            da stress postraumatico), citalopram (disturbo di panico) ed escitalopram (disturbo di
            panico, fobia sociale, disturbo d’ansia generalizzata). Un altro farmaco di nuova
            generazione utilizzato nella terapia dei disturbi d’ansia è la venlafaxina, che
            appartiene alla classe degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina e
            della noradrenalina (SNRI). 
 È necessario comunque specificare
            che, come in qualsiasi tipo di terapia farmacologica, l’efficacia può variare molto in
            individui diversi, ma anche a seconda dello specifico disturbo d’ansia. Volendo fare
            delle considerazioni generali, gli antidepressivi risultano essere molto utili nel
            trattamento del disturbo di panico e meno nel disturbo d’ansia generalizzata.
            L’efficacia nei casi di fobia sociale può variare molto a seconda della complessità del
            caso, mentre per il disturbo da stress postraumatico l’efficacia della terapia
            farmacologica appare nel complesso limitata, anche se gli SSRI rimangono secondo alcuni
            i farmaci di prima scelta. Per quanto riguarda invece le fobie semplici o specifiche,
            l’uso di farmaci antidepressivi risulta pressoché inutile. 
 È necessario precisare che gli
            antidepressivi di vecchia generazione, ovvero TCA e IMAO, solitamente sono altrettanto,
            se non più efficaci degli SSRI. Il loro utilizzo risulta oggi limitato in quanto sono
            farmaci decisamente meno facili da usare a causa degli effetti collaterali. 
 Come precedentemente detto, le
            benzodiazepine possono essere utili come farmaci aggiuntivi nella gestione a breve
            termine dei disturbi d’ansia, data la rapidità d’azione, ma il loro utilizzo nel lungo
            termine o come monoterapia è sconsigliabile. Tali farmaci infatti sono gli unici che
            possono dare problemi di tolleranza e dipendenza.
        

4. Quanto deve durare la terapia farmacologica 



 Appare ormai un dato certo che
            limitare il trattamento antidepressivo al raggiungimento della remissione dei sintomi
            porta pressoché sistematicamente a una ricaduta. La terapia antidepressiva è
            «progettata» per svolgere la sua funzione terapeutica nel medio e lungo termine. Per
            tali ragioni oggi si tende a mantenerla almeno 12-18 mesi dopo il raggiungimento della
            remissione dei sintomi. 
 La sospensione del farmaco deve
            essere messa in atto con estrema attenzione, riducendo il dosaggio in modo progressivo
            per dare il tempo al paziente e al medico di accorgersi di un’eventuale ricomparsa dei
            sintomi. In questo caso il dosaggio del farmaco deve essere nuovamente aumentato. 
 Nei casi in cui, nonostante il
            corretto utilizzo dei farmaci, si abbia una ricaduta dopo un periodo di completo
            benessere senza alcun tipo di terapia farmacologica, la prima opzione dovrebbe essere
            quella di riprendere la terapia con lo stesso farmaco che aveva portato alla remissione
            sintomatologica in precedenza e, solo in caso di mancata risposta, cambiare il tipo di
            farmaco. 

5. Farmacoterapia e psicoterapia 



 Nel trattamento dei disturbi d’ansia,
            la terapia cognitivo-comportamentale si è dimostrata efficace sia nel breve che nel
            lungo termine, riducendo il rischio di ricadute e i sintomi residui, ed è quella che
            gode oggi della maggiore diffusione. 
 Tecniche comportamentali come
            esposizione in vivo, desensibilizzazione e social skills
                training (soprattutto usata nella fobia sociale in quanto aiuta il
            paziente ad adottare un atteggiamento più propositivo nel modo di relazionarsi con gli
            altri), interpersonal psychotherapy e well being therapy
            hanno dato prova di buona efficacia. Meno prove scientifiche esistono invece
            per le terapie di rilassamento e per le terapie di insight, a
            orientamento psicoanalitico, per le quali esistono addirittura segnalazioni di
            controindicazione. 
 Nonostante l’esistenza di una
            posizione che considera la contemporaneità della terapia farmacologica ostativa nei
            confronti della psicoterapia, appare tuttavia oggi un dato certo che l’integrazione di
            psicoterapia e terapia farmacologica sembra in grado di fornire
            risultati migliori, soprattutto nel lungo termine, rispetto ai due interventi presi
            singolarmente. I principi e i metodi della terapia integrata sono discussi altrove. 
 Armonizzare gli aspetti psicologici e
            farmacologici non è sempre semplice e tale tipo di approccio deve essere in ogni caso
            «fatto su misura» in base all’individuo e al disturbo di cui soffre. L’obiettivo della
            psicoterapia di permettere al paziente di acquisire una maggiore capacità di gestione
            delle situazioni critiche e, contemporaneamente, incrementare la consapevolezza e la
            conoscenza di sé trova un terreno per così dire molto fertile nei soggetti che grazie
            alla terapia antidepressiva hanno una sintomatologia ridotta e minore difficoltà a
            controllare i sintomi ansiosi. Riuscire a gestire i momenti di ansia permette al
            paziente di incrementare il senso di autoefficacia e di ridurre la sensazione di
            vulnerabilità personale, due elementi aspecifici, ma cruciali, per il buon esito di
            qualsiasi psicoterapia. 

6. Le comorbilità e i casi complessi 



 Nel 1980 il DSM-III (la cui struttura
            si è mantenuta pressoché immutata nel DSM-IV) ha abolito il termine e il concetto di
            «nevrosi». Le patologie che si trovavano riunificate in questa categoria sono state
            ridistribuite e in gran parte inserite nel capitolo dei disturbi d’ansia. Sintomatologie
            che in precedenza erano raggruppate sotto una sola etichetta (per esempio nevrosi
            d’ansia) sono state parcellizzate e presentate come disturbi singoli. Ciò non significa
            che gli elementi comuni segnalati in precedenza siano venuti meno. Il risultato è che la
            presenza di un qualsiasi disturbo d’ansia secondo il DSM-IV aumenta enormemente la
            probabilità di avere altri disturbi d’ansia. Questo fenomeno, noto come comorbilità, si
            riflette nella pratica clinica nel fatto che è quasi impossibile avere un paziente con
            un solo disturbo d’ansia. È molto più frequente che il paziente con, mettiamo, un
            disturbo d’ansia sociale risponda anche, per esempio, ai criteri per disturbo d’ansia
            generalizzata, fobia semplice, o altro.
 La comorbilità dei diversi disturbi
            d’ansia fra loro e con i disturbi dell’umore è ampiamente documentata in letteratura,
            sia in campioni clinici, che di popolazione. 
 Come è noto, tale condizione aumenta
            in modo significativo la gravità del quadro clinico e si associa a una peggiore risposta
            alla terapia.
        
 All’interno dei disturbi d’ansia,
            risultano particolarmente rappresentate le comorbilità fra disturbo di panico e fobia
            sociale, ansia generalizzata e fobie specifiche. Per quanto riguarda invece i disturbi
            dell’umore si può avere con una certa frequenza, nei casi più gravi, una depressione
            reattiva, conseguente alle limitazioni nella vita sociale e allo stile di vita imposto
            da alcuni comportamenti di evitamento. 
 Una comorbilità meno studiata, ma
            senza dubbio intrigante, è quella fra disturbo di panico e disturbo bipolare
                (panic-manic). È documentato infatti, in una percentuale di
            casi, un rapido e netto «viraggio» di alcuni pazienti da una condizione di panico a una
            di completa remissione sintomatologica, accompagnata però da un’innaturale euforia e a
            volte anche da irritabilità o addirittura aggressività. 
 La comorbilità con i disturbi di
            personalità è stata altrettanto studiata e, sostanzialmente, può comprendere tutti e tre
            i cluster del DSM, con maggiore frequenza per i disturbi evitante, dipendente e
            borderline e per il cluster A. 
 Si può riscontrare infine la presenza
            di una storia di dipendenza o abuso di sostanze quali benzodiazepine e alcol, che
            risulta spesso avviata da tentativi autoterapeutici del soggetto. 
 Da quanto detto finora in merito a
            diagnosi e terapia si evidenzia che la trasposizione di ciò che emerge dalla teoria e
            dalla letteratura alla pratica clinica è quanto meno problematico. La cosa è ancora più
            complicata dalla presenza nella realtà terapeutica di tutti i giorni dei cosiddetti casi
            complessi. 
 Tra i più comuni possiamo citare: 
	 compresenza o sovrapposizione di condizioni
                    mediche organiche che per esempio possono portare all’obbligata esclusione di
                    taluni presidi farmacologici; 
	 scarsa cultura o basso livello intellettivo
                    che possono rendere difficili taluni approcci psicoterapeutici (per esempio
                    ristrutturazione cognitiva); 
	 disinformazione, errate nozioni in merito
                    alla propria patologia e al trattamento che il paziente ha ottenuto tramite
                    internet e riviste divulgative e che difende con ostinazione; 
	 compresenza o sovrapposizione di altri
                    disturbi psichici, che aumentano la gravità del quadro clinico, rendendo più
                    difficile la remissione; 
	 gravidanza e allattamento: il timore per i
                    possibili effetti negativi dei farmaci sul feto spesso spinge le pazienti ad
                    abbandonare all’improvviso la terapia con immediato
                    peggioramento della sintomatologia ansiosa. Nella maggior parte dei casi questo
                    comportamento può avere conseguenze di gran lunga peggiori rispetto
                    all’assunzione del farmaco stesso; 
	 vantaggi secondari correlati allo status di
                    malato. La perdita o l’assenza di un ruolo sociale, problemi familiari di varia
                    natura, la rottura di relazioni importanti possono motivare consciamente o meno
                    al mantenimento del disturbo al fine di non perdere quelle cure e attenzioni, ma
                    banalmente anche solo quella compagnia che, se «sano», il paziente non avrebbe o
                    teme di non poter avere; 
	 ruolo svolto dalla malattia nel mantenimento
                    degli «equilibri familiari»; a volte la risoluzione del disturbo comporta uno
                    stravolgimento di dinamiche relazionali (spesso di coppia) foriero di altri
                    disturbi, molto differenti, ma spesso altrettanto invalidanti. 


 Anche se non molto frequenti sono poi
            da ricordare quelle particolari situazioni in cui il terapeuta ha a che fare con persone
            di diversa lingua (difficoltà nella descrizione dei sintomi) e cultura (reticenza in
            merito a notizie importanti riguardanti certi aspetti della vita quotidiana quali la
            sessualità o i rapporti familiari). 
 È in questi casi che emerge il ruolo
            dell’esperienza del terapeuta nel saper cogliere la «chiave di accesso» al paziente per
            ottenere la sua fiducia e collaborazione in quel cammino che ha come meta la
            riacquisizione di una qualità di vita soddisfacente. 

7. Farmacoterapia dei singoli disturbi 



7.1. Disturbo di panico/agorafobia 



 Questo quadro costituisce il
                punto cardine delle nuove classificazioni che hanno soppresso il termine «nevrosi».
                Infatti, per quanto il quadro caratterizzato da crisi intensissime di panico fosse
                abitualmente descritto nell’ambito della nevrosi d’ansia, è stata proprio la diversa
                risposta ai farmaci a suggerire la nuova ridistribuzione delle forme ansiose. A metà
                degli anni ’60 Klein evidenziò che i pazienti affetti da crisi di panico avevano una
                buona risposta terapeutica quando erano trattati con il farmaco antidepressivo
                imipramina e più o meno nello stesso periodo due ricercatori inglesi, Sargeant e
                Daly, descrivendo le caratteristiche dei pazienti che
                meglio beneficiavano del trattamento con gli inibitori delle monoaminossidasi
                (IMAO), connotavano proprio i pazienti con crisi d’ansia acute. Dal momento che i
                pazienti in cui l’ansia decorreva in forma cronica piuttosto che accessionale non
                mostravano analoga positività di risposta al trattamento con questi farmaci,
                l’osservazione farmacologica costituì il primo passo per distinguere il panico dalle
                altre forme di ansia. Anche se a posteriori questa distinzione si è rivelata
                sbagliata (oggi si sa che tutte le forme d’ansia rispondono agli antidepressivi
                meglio che ai tranquillanti), il disturbo di panico (DP) si mantiene come un
                disturbo ben specificato. 
 Per valutare la risposta ai
                trattamenti farmacologici è necessario ripetere che il disturbo da attacchi di
                panico è caratterizzato essenzialmente da tre ordini di fenomeni patologici: il
                primo è rappresentato dal ripetersi di crisi intensissime di ansia, caratterizzate
                da affanno, tremore, batticuore, sensazione di svenimento ecc. Quando questi
                attacchi si ripetono il paziente comincia a temere la ripetizione dell’attacco, ad
                aver «paura di aver paura», e tale ansia anticipatoria costituisce il secondo
                aspetto della sindrome. Il terzo elemento caratteristico del quadro è l’evitamento
                fobico o agorafobia. Il soggetto inizia a evitare tutte quelle situazioni nelle
                quali l’evenienza di una nuova crisi potrebbe essere pericolosa o imbarazzante («Se
                mi sento male qui chi mi soccorre?» oppure «Che figura ci faccio?»). La terapia
                farmacologica, che si avvale essenzialmente degli SSRI (ma anche i vecchi farmaci,
                triciclici o IMAO, e i nuovi SNRI hanno ottima efficacia), procura risultati in
                genere molto buoni per quanto riguarda le prime due componenti del disturbo, le
                crisi di panico spontanee e l’ansia anticipatoria. Per ciò che concerne
                l’agorafobia, essa può scomparire, anche definitivamente, se la sua insorgenza è
                relativamente recente (qualche mese). Se invece l’agorafobia persiste da anni i
                risultati delle terapie sono molto meno soddisfacenti. I vari antidepressivi sono
                pressoché equivalenti per quanto riguarda i risultati finali. Ciò che li differenzia
                in misura consistente sono invece gli effetti collaterali: i triciclici sono
                decisamente difficili da tollerare soggettivamente, specie nei primi giorni di
                trattamento, in quanto producono una serie di effetti sgradevoli: bocca secca,
                stitichezza, tachicardia, sudorazione, ipotensione e altro. Ciò è tanto più
                importante se si pensa che questi farmaci non cominciano a mostrare effetti benefici
                prima che siano trascorse 2-3 settimane dall’inizio della
                cura; per un altro verso i pazienti affetti da panico
                presentano quasi sempre anche un certo grado di fobia nei confronti dei farmaci, per
                cui sono particolarmente sensibili e attenti ai loro effetti collaterali. In
                definitiva, quindi, i pazienti spesso si spaventano degli effetti collaterali, li
                amplificano e se ne lasciano suggestionare, per cui il numero di casi che
                interrompono il trattamento è piuttosto alto. A questo deve aggiungersi il fatto
                che, dal momento che il farmaco non inizia a funzionare se non dopo 15-20 giorni,
                durante questo periodo la malattia prosegue immodificata; ma è molto comune che il
                paziente attribuisca il malessere legato alla malattia (per esempio un nuovo attacco
                di panico) alla pillola che ha appena preso. 
 Gli usuali tranquillanti, di tipo
                benzodiazepinico, come diazepan (Valium, Ansiolin ecc.), lorazepan (Tavor) ecc.,
                sono in genere di scarsa utilità. Essi producono un miglioramento rapido, ma
                temporaneo, e i risultati in genere non si mantengono dopo la cessazione della
                terapia, cosa che invece è spesso possibile con gli antidepressivi. 
 I risultati obiettivamente
                ottenibili con la terapia farmacologica sono in genere molto buoni per quanto
                riguarda l’esito a breve termine, mentre a lungo termine l’esito è più variabile.
                Tra i pazienti seguiti dal nostro gruppo negli ultimi anni, la scomparsa o la
                riduzione drastica degli attacchi di panico sono state raggiunte nel giro di sei
                mesi in oltre il 90% dei pazienti. A lungo termine, tuttavia, la guarigione
                definitiva, intesa come scomparsa totale di ogni sintomo e nessuna necessità di
                assumere terapie, si è avuta soltanto in un terzo dei pazienti seguiti per oltre 5
                anni. In un altro 20% dei casi si è ottenuta una «guarigione con difetto», nel senso
                che sono persistiti lievi sintomi residui, soprattutto della serie agorafobica o nel
                senso di una modica ma continuativa ansia. Nel 23% dei casi alla scomparsa dei
                sintomi ha fatto seguito una riapparizione degli stessi a distanza di qualche mese o
                anno, peraltro ricontrollati rapidamente da un ulteriore ciclo di terapia
                farmacologica. 

7.2. Disturbo d’ansia generalizzata 



 Il disturbo d’ansia generalizzata
                (DAG) è caratterizzato da uno stato di apprensione e preoccupazione continuo, in
                genere presente sin dall’infanzia, per il quale è particolarmente indicata la
                definizione anglosassone di chronic
                    worrier (preoccupato cronico). Si tratta di una patologia nella quale
                la distinzione tra malattia e carattere è spesso impossibile. Essendo difficile
                distinguere gli aspetti sintomatologici da quelli personologici ed essendo il DAG un
                disturbo eminentemente cronico, difficilmente si può sperare in radicali
                modificazioni dello stato clinico. Anche dopo la scomparsa degli aspetti
                sintomatologici più appariscenti in genere rimangono quelle caratteristiche di
                apprensione, iperemotività, tendenza a drammatizzare i problemi che hanno
                costantemente connotato questi individui. 
 Infine, va ricordato che la
                letteratura recente tende ad associare il DAG con la depressione, nel senso che il
                DAG generalmente precede la depressione maggiore e ne costituisce spesso il
                residuato. 
 Ciò non toglie la possibilità da
                parte di questi soggetti di trarre vantaggi consistenti dalla terapia farmacologica.
                La terapia pertanto dovrebbe essere volta a ottenere risultati realisticamente
                realizzabili. Questi sono: a) abolizione di quegli aspetti
                sintomatologici che obiettivamente abbassano la qualità di vita del soggetto e che
                ne riducono le possibilità di realizzare obiettivi legittimi. Laddove l’ansia
                eccessiva limita in misura evidente le possibilità del soggetto questa deve essere
                rimossa; per esempio l’eccessiva sudorazione, la balbuzie, la diarrea in occasione
                di circostanze che nei più non determinano che lieve preoccupazione, la drastica
                riduzione della performance in occasioni importanti (come un
                esame), difficoltà sessuali dovute ad ansia ecc. sono tutti fenomeni che
                obiettivamente e consistentemente riducono le possibilità di vivere una vita
                ragionevolmente felice; b) rimozione o diminuzione degli
                elementi che fanno soffrire il paziente in misura eccessiva e/o che lo rendono
                insopportabile per gli altri. La persona costantemente e visibilmente angustiata
                quando i familiari sono fuori casa rende difficile la vita anche ai propri cari,
                oltre a soffrire essa stessa; c) aiuto verso una migliore
                capacità di gestire, controllare e convivere con i sintomi. La riduzione, seppure
                parziale, dei sintomi ottenuta con un trattamento farmacologico può indurre una
                serie di modificazioni anche nell’atteggiamento del paziente verso i propri stessi
                sintomi. L’aver sperimentato che l’ansia può essere controllata e ridotta, seppur
                artificiosamente, può indurre uno stato più attivo e di minor rassegnazione,
                rompendo quel circolo vizioso attraverso cui rassegnazione e inattività impediscono
                di intraprendere quelle attività sociali che hanno un non
                indifferente potere antistress. 
 I prodotti che possono essere
                usati per questi scopi sono gli stessi indicati per il panico: antidepressivi
                    (in primis SSRI e SNRI) e BDZ. Le BDZ riducono rapidamente
                l’ansia senza portare effetti collaterali importanti, a parte un po’ di sonnolenza
                peraltro generalmente ben sopportabile. La tossicità di questi prodotti è
                decisamente trascurabile e il loro costo veramente irrisorio. A prima vista quindi
                sembrerebbe che le BDZ possano costituire un rimedio quasi ideale per la terapia
                dell’ansia, e così si è pensato nei primi anni dopo l’introduzione in clinica di
                questi prodotti. In realtà, purtroppo, le cose non stanno in termini così
                ottimistici. Il problema delle BDZ è che hanno un’azione puramente ed esclusivamente
                sintomatica, nel senso che il loro effetto è limitato al periodo dell’assunzione.
                Esse non si prestano bene a un trattamento prolungato, anche perché in genere la
                loro efficacia diminuisce col tempo, inducendo talvolta il paziente ad aumentare le
                dosi per ottenere lo stesso effetto. La combinazione rapidità di azione,
                piacevolezza soggettiva degli effetti e assuefazione fa sì che nelle BDZ vi sia un
                certo potenziale di abuso. Le BDZ nel DAG dovrebbero essere utilizzate in modo
                sporadico, per risolvere i periodi di esacerbazione dei sintomi, per un tempo
                abbastanza breve (non più di qualche settimana) e avvertendo il paziente che si
                tratta di una terapia a termine, di accompagnamento piuttosto che risolutiva. La
                consapevolezza di avere a portata di mano un rimedio in grado di ridurre rapidamente
                l’ansia fa sì che il paziente si senta più protetto, osi avventurarsi in situazioni
                che prima gli erano precluse dalla sua paura. Questo aumenta la sicurezza in se
                stesso e in ultima analisi contribuisce, forse più dell’effetto puramente
                farmacologico, a migliorare il controllo che il soggetto ha dei propri sintomi.
            

7.3. Disturbo d’ansia sociale 



 La fobia sociale consiste in un
                disturbo estremamente diffuso, passibile di ottimi risultati con la terapia
                farmacologica, ma ancora poco conosciuto. Infatti il numero dei pazienti che si
                rivolgono allo specialista è molto ridotto e solo di recente è stato possibile
                enucleare con chiarezza questa forma dal resto delle
                nevrosi e studiarla con precisione. I motivi di ciò stanno, paradossalmente, proprio
                nella natura del quadro: la fobia sociale in parole povere può essere definita come
                l’estrema esacerbazione della timidezza, una timidezza a livello impensabile,
                sicuramente e gravemente patologica. Per il timore di poter essere al centro
                dell’attenzione, per l’imbarazzo di poter essere in qualche modo giudicato, il
                paziente evita qualsiasi situazione sociale. Le compagnie numerose, parlare in
                pubblico, mettere una firma sotto gli occhi altrui, chiedere informazioni per la
                strada, rivolgersi al commesso in un negozio diventano tutte situazioni di estremo
                disagio, fonte di malessere anche fisico (sudorazione profusa, ansia grave,
                balbuzie, sensazione di confusione mentale ecc.), tanto che il paziente cerca di
                evitarle. A lungo andare l’influenza di questo stato sulla vita del soggetto è tale
                da poterlo portare a una quasi totale invalidità: il paziente, in genere già in età
                adolescenziale, non frequenta più amici e compagni, non riesce a proseguire gli
                studi perché messo in crisi dalle interrogazioni, non instaura rapporti con l’altro
                sesso perché è a disagio nelle discoteche o negli altri luoghi di ritrovo prima
                ancora che nel corteggiamento, non riesce a trovare lavoro per la scarsa
                    performance, o addirittura rinuncia ai colloqui che
                precedono l’assunzione. Dal momento che il paziente considera il suo stato come una
                forma caratteriale inevitabile, il ricorso alle cure è raro. D’altra parte anche i
                familiari e i conoscenti tendono a considerare la fobia sociale come uno stato ormai
                acquisito e immodificabile, uno stile di vita piuttosto che una malattia. Per quanto
                tale convinzione sia profondamente radicata anche tra gli psichiatri e tra gli
                psicologi, la fobia sociale è forse il disturbo nevrotico nel quale è maggiormente
                gratificante il trattamento farmacologico. La terapia consiste in antidepressivi (i
                soliti SSRI e SNRI come prima scelta), a dosi medie o anche basse e senza la
                necessità di trattamenti aggiuntivi. In particolare i tranquillanti, di qualsiasi
                natura, sono del tutto inutili. Nel giro di 10-15 giorni le limitazioni iniziano a
                ridursi anche in misura consistente: il paziente si fa più attivo, diventa più
                spigliato, affronta con maggior sicurezza situazioni che prima lo atterrivano. Il
                risultato più importante è dato dal fatto che la terapia farmacologica, sbloccando
                inizialmente il paziente, dà il via a un efficace processo di autoterapia.
                L’evidente circolo vizioso per cui il soggetto spaventato dalle situazioni sociali
                le evita, divenendone così sempre meno aduso e sentendosi sempre più insicuro, viene
                spezzato. Il paziente sperimenta che parlare in compagnia,
                chiedere informazioni o ballare non è poi così terribile come immaginava, scopre di
                potercela fare, di non essere irrimediabilmente incapace. Aumenta così la sicurezza
                in se stesso e non raramente il paziente stesso inizia un’opera di autoesposizione
                progressiva a situazioni per lui sempre più ardue. Si tratta quindi di avviare una
                sorta di autotrattamento comportamentale di indubbia efficacia, come già l’aneddoto
                del sasso di Demostene aveva indicato (si racconta che il giovane Demostene, affetto
                da balbuzie e timidezza, si esercitò a lungo a parlare agli altri con un sassolino
                in bocca fino a diventare il più grande oratore dell’antichità). L’aspetto più
                interessante è che la terapia farmacologica agisce solamente come «avviatore»
                    (trigger) di un processo che prosegue anche quando il
                trattamento viene progressivamente ridotto e poi sospeso. Naturalmente non tutti i
                casi hanno un esito così favorevole: talvolta con la riduzione della terapia il
                soggetto tende a perdere un po’ d’entusiasmo, a ritirarsi di fronte a situazioni che
                gli procurano disagio. È a questo punto che una psicoterapia di tipo cognitivo,
                supportivo o comportamentale riesce a mantenere il paziente nella giusta
                motivazione, permettendogli così di acquisire quei buoni risultati che erano molto
                più difficili da ottenersi in assenza di cure farmacologiche. Il caso che segue è
                esemplificativo. 
 L.M., studente
                    universitario 28enne, è molto indietro nel suo programma di esami: l’imbarazzo
                    di doversi esporre al giudizio dell’esaminatore lo paralizza. Dopo le prime
                    esperienze di «scena muta», da qualche anno non riesce più a presentarsi
                    all’esame, nonostante prepari l’argomento, si iscriva all’appello ecc. Ha
                    pochissimi amici, non conosce ragazze, esce pochissimo. Trattato con un
                    antidepressivo, dopo qualche tempo si sente meno apprensivo; gli risulta così
                    possibile seguire il consiglio, che già datogli tempo addietro non era stato in
                    grado di applicare, di chiedere a un compagno di studi di preparare un esame
                    insieme. Lo studiare in compagnia, il ripetere a voce alta, la maggior
                    considerazione di sé lo hanno portato a sostenere e superare l’esame, dopo 6
                    anni di insuccessi o rinunce. Da allora ha ripreso un normale ritmo di studio, è
                    andato in vacanza con i nuovi amici di studio, in quell’occasione ha conosciuto
                    una ragazza con cui si è poi fidanzato. Pur restando un ragazzo piuttosto timido
                    e riservato, le gravi limitazioni precedenti sono quasi tutte scomparse e la
                    progressiva diminuzione e poi sospensione del farmaco non ha portato a
                    regressione dei risultati raggiunti.
                



7.4. Fobie semplici 



 Le fobie limitate a uno o più
                oggetti o situazioni specifiche (le più frequenti sono le fobie per i piccoli
                animali, per il sangue, le altezze) sono estremamente frequenti e la loro gravità
                spazia su un ventaglio molto ampio, da un lieve senso di disagio avvertito nelle
                situazioni fobogene a vere crisi di panico paralizzante di fronte all’oggetto
                temuto. Per questi motivi i livelli ai quali considerare patologica una fobia sono
                piuttosto soggettivi: mentre un certo ribrezzo per i topi, una lieve sensazione di
                malessere in presenza del sangue o una blanda sensazione vertiginosa affacciandosi
                su grandi altezze devono evidentemente essere considerati non patologici, in altri
                casi la fobia è tale da provocare intense crisi di ansia, gravi timori anticipatori
                e limitazioni evidenti dell’autonomia e delle possibilità di raggiungere obiettivi
                legittimi nella vita. Ben differente è infatti il disagio di chi, per fare un
                esempio, preferisce non toccare i ragni da quello di chi vive costantemente
                ossessionato dall’idea di potersi imbattere in uno di questi animaletti, esce
                malvolentieri di casa per il timore di poter incontrare ragni, ed è colto da una
                crisi di panico incontrollabile quando il ragno c’è per davvero. Le più tipiche
                fobie semplici in genere non risentono positivamente del trattamento farmacologico,
                che al massimo è in grado di ridurre l’intensità dei fenomeni ansiosi in presenza
                dello stimolo fobico. Eccezione a questa regola è costituita da alcune fobie che
                abitualmente non decorrono isolate, ma fanno parte di più complessi quadri
                sindromici. Dell’agorafobia si è già parlato a proposito del disturbo di panico.
                Questa non deve essere intesa quale paura degli spazi aperti, come si trova spesso
                descritto, bensì timore di tutte le situazioni in cui in caso di necessità l’aiuto o
                il soccorso potrebbero non essere prontamente disponibili. Come abbiamo visto viene
                abbracciata una serie molto ampia di situazioni, che includono sia la paura dei
                luoghi solitari che quella dei luoghi affollati. La claustrofobia, che si riscontra
                usualmente negli stessi soggetti che soffrono di agorafobia, è un fenomeno dello
                stesso ordine: vi è paura di restare intrappolati in luoghi dai quali non è agevole
                la fuga (tipicamente gli ascensori). Agorafobia e claustrofobia possono essere
                trattate farmacologicamente con qualche beneficio, come abbiamo visto. La rupofobia
                (timore dello sporco e di potersi contaminare) fa abitualmente parte del
                quadro del disturbo ossessivo (cfr. cap. 10) ed è ben
                accessibile alla psicofarmacoterapia. Allo stesso modo la nosofobia (paura di
                contrarre malattie) è un fenomeno abbastanza tipico di stati d’ansia generalizzata,
                di depressione e anche del disturbo di panico e risente del trattamento della
                malattia originaria. Come si è detto le fobie semplici tipiche non hanno ancora
                trovato una possibilità di risoluzione farmacologica. D’altra parte le forme più
                lievi non necessitano di intervento specifico, mentre i quadri più severi possono
                beneficamente essere trattati dalla terapia del comportamento mediante tecniche di
                esposizione progressiva. 

7.5. Disturbo da stress postraumatico 



 La controversia sul disturbo da
                stress postraumatico (DSPT) verte essenzialmente sulla questione se i sintomi di
                questo disturbo siano esclusivamente riconducibili all’elaborazione psicologica del
                trauma, oppure rechino anche l’impronta delle modificazioni biologiche indotte dal
                trauma. La ricerca più recente ha evidenziato come gli effetti dello stress si
                esplichino in misura massiccia sull’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, alterandone la
                funzionalità. Il dato più costante derivante dall’azione di un grave trauma è la
                riduzione netta, importante (misurabile in centimetri cubici) dell’ippocampo. 
 Un’ampia gamma di farmaci si è
                dimostrata parzialmente utile per alleviare i sintomi del DSPT, ma nessuno ha
                dimostrato un’efficacia del tutto soddisfacente. Tra questi gli antidepressivi
                (SSRI), gli stabilizzanti dell’umore, e perfino sostanze generalmente usate in
                medicina interna per ridurre la pressione arteriosa, come la clonidina e il
                propranololo. Gli antidepressivi sono in grado di contrastare la tipica
                iperattivazione psichica di questi pazienti e di sopprimere o ridurre i cosiddetti
                    flash-back, cioè le sensazioni di rivivere l’evento
                riprovandone le stesse esperienze terrificanti. Al contrario i farmaci neurolettici
                non hanno dimostrato efficacia degna di rilievo e le benzodiazepine si sono rivelate
                utili solo per trattamenti a breve termine. Resta comunque il fatto che, rispetto a
                quadri d’ansia dove la terapia farmacologica ha un’efficacia evidente, nel caso del
                DSPT i rimedi attualmente disponibili sono sostanzialmente
                insoddisfacenti.
            

7.6. Altri quadri ansiosi 



 Le classificazioni correnti, e in
                particolare il DSM-IV a cui ci siamo attenuti, non considerano come quadri a sé
                stanti alcune forme che pure avevano trovato collocazione importante nelle
                trattazioni precedenti e che sembrano rappresentare tuttora dei punti di riferimento
                precisi per molti clinici. La neurastenia, per fare un esempio, è stata «smembrata»
                e i casi che nelle classificazioni precedenti si riferivano a questa entità
                afferiscono in altre forme, quali disturbo d’ansia generalizzata, distimia, disturbo
                somatoforme, a seconda che il sintomo preminente sia l’ansia, il disturbo dell’umore
                o i sintomi somatici. Nella realtà però la neurastenia mantiene sempre un paradigma
                forte, e molti clinici preferiscono mantenerne i concetti classificatori, tanto che
                questa forma cosituisce tutt’oggi la più frequente diagnosi psichiatrica
                dell’Estremo Oriente. Si tratta di forme in cui ansia, lamentele somatiche
                (soprattutto stanchezza), lieve senso di depressione, modesta sintomatologia
                ossessiva, atteggiamento ipocondriaco, somatizzazioni, lamentosità ed eccessiva
                attenzione verso le proprie sensazioni costituiscono quasi il prototipo storico e
                culturale del concetto di «nevrosi», tanto che le rappresentazioni teatrali o
                romanzesche della figura del malato immaginario sono numerosissime (e non ci si
                riferisce solo a Molière). La terapia di queste forme si giova molto di farmaci come
                le benzamidi (cfr. cap. 6) a piccole dosi, i cui effetti sembrano coprire bene quasi
                tutte le estrinsecazioni sintomatologiche della neurastenia: l’ansia ne viene
                ridotta, i sintomi somatici molto limitati, la cenestesi sensibilmente migliorata,
                l’atteggiamento nosofobico e ipocondriaco subisce un drastico ridimensionamento.
                Valgono anche qui, ovviamente, tutte le cautele, le limitazioni e le attenzioni
                richieste da questi farmaci, che non sono poche. Anche gli antidepressivi, per
                quanto spesso mal tollerati soggettivamente nei primi giorni di cura da questi
                pazienti, possono trovare una loro posizione di rilievo nella terapia di queste
                forme. Per quanto riguarda le benzodiazepine vale il discorso fatto a proposito del
                disturbo d’ansia generalizzata. 
 Un altro quadro «storico» che ha
                perso rilievo negli ultimi anni è rappresentato dall’isteria. In questo caso le
                parti più appariscenti e sintomatologicamente clamorose del disturbo vengono
                inquadrate nel disturbo da conversione e nel disturbo dissociativo, mentre gli
                aspetti legati all’atteggiamento e al modo di rapportarsi
                agli altri sono raffigurati tra i disturbi di personalità, in particolare nel
                disturbo istrionico di personalità. Nelle trattazioni tradizionali per isteria si
                intendeva una mistura, per altro mal definita, di sintomi fisici e psichici, di
                atteggiamenti, di tratti di personalità, di capacità di adattamento ecc. Laddove un
                qualsiasi elemento veniva espresso con una maggior quota di istrionismo, di
                teatralità, di «inautenticità», di seduttività o con valenze palesemente
                manipolatorie si faceva diagnosi di isteria, mettendo in secondo piano ogni altro
                elemento. In questi casi nessun trattamento farmacologico mostrava un effetto
                positivo degno di essere menzionato. In realtà, l’atteggiamento isterico può
                sovrapporsi a qualsiasi altro disturbo psichico, colorandone l’espressività,
                modulandone la forma e i contenuti, modificandone l’impatto psichico soggettivo, ma
                senza per questo determinare malattie specifiche. Un atteggiamento «isterico» viene
                osservato comunemente nel disturbo di panico e nella depressione atipica, ma può
                essere riscontrato in ogni forma di disagio psichico. La terapia deve comunque
                essere volta a individuare la patologia di base e a trattare questa, dal momento che
                tratti isteriformi di personalità non «immunizzano» da altre patologie, anche se ne
                possono modificare in parte l’espressione.





Capitolo decimo 

Disturbo ossessivo-compulsivo e spettro impulsivo 

Viene esposta la relazione tra ossessioni, ovvero rappresentazioni mentali ricorrenti, e le compulsioni, ovvero comportamenti stereotipati messi in atto in risposta alle ossessioni. Tale disturbo, particolarmente complesso, ha ad oggi ancora difficile cura anche con farmacoterapia. Oggi inoltre si avanza l'ipotesi che il disturbo ossessivo- compulsivo faccia parte di un insieme di disturbi raggruppati sotto il nome di “spettro ossessivo-compulsivo”: vengono qui esposti tali disturbi e relative terapie.





1. Ossessioni e compulsioni 



 La mia vita è dominata dalle cose che devo fare, non
                ho più nessuna libertà, nessun momento di quiete. Per esempio prima di andare a
                letto vengo assalita dal dubbio di non aver chiuso il rubinetto dell’acqua; so che,
                dato che non sento il rumore dell’acqua che scorre, probabilmente il rubinetto è
                chiuso ma penso al mio bambino piccolo che dorme nella stanza accanto al bagno e
                l’idea che possa morire annegato nel sonno perché sono stata così negligente da non
                controllare non mi dà pace. Allora devo correre in bagno e controllare. Quando ho
                controllato il bagno non sono più sicura della cucina e poi ancora del bagno… adesso
                prima di andare a letto devo controllare 48 volte il bagno e la cucina, aprendo e
                poi chiudendo prima l’acqua fredda e poi l’acqua calda per essere sicura che almeno
                per quella notte tutto andrà bene. Se mio marito mi parla o mio figlio piange o mi
                devo interrompere per qualche ragione devo ricominciare tutto da capo. Con tutto ciò
                non riesco più ad addormentarmi prima delle 2 di notte… 


 Queste parole sono di Elisa, una
            giovane donna affetta da disturbo ossessivo-compulsivo. 
 Già nelle sue parole ritroviamo molte
            delle caratteristiche fondamentali di questo disturbo le cui peculiarità sono per
            l’appunto la presenza di ossessioni e compulsioni. 
 Le ossessioni
            (nella testimonianza soprariportata la paura che il figlio muoia annegato nel
                sonno) sono rappresentazioni mentali (pensieri, dubbi, paure,
            immagini, impulsi, flash, ricordi, emozioni, canzoni) ricorrenti, intrusive,
            persistenti, spiacevoli, involontarie che il soggetto riconosce come provenienti dalla
            propria mente ma avverte come estranee e fastidiose; sono idee disturbanti, ripetitive e
            incoercibili che il soggetto tenta di sopprimere, di neutralizzare o di ignorare ma
            senza successo. I contenuti più frequenti delle ossessioni riguardano lo sporco e la
            contaminazione, l’aggressione (per esempio il paziente ha paura di compiere gesti lesivi
            auto- o eterodiretti), la religione (per esempio paura di
            bestemmiare), il sesso (per esempio paura di avere un comportamento aggressivo nei
            confronti dei bambini; paura di essere omosessuale). 
 Le compulsioni
            sono invece comportamenti ripetitivi, ritualizzati, stereotipati, finalizzati
                e intenzionali che vengono messi in atto secondo rigide regole in
            risposta a ossessioni o per neutralizzare o prevenire che accada qualcosa di spiacevole. 
 In realtà questi comportamenti possono
            non avere nulla a che vedere con ciò per cui vengono messi in atto (per esempio toccarsi
            il naso 13 volte per fare in modo che il marito non abbia un incidente stradale), ma il
            paziente li sente come necessari per scongiurare un male avvertito come enorme (appunto
            l’incidente d’auto del marito). Poiché gli eventi temuti spesso sono molto infrequenti
            (in effetti quasi mai si verificano), questo porta il paziente a ritenere che siano
            stati i propri comportamenti ad aver allontanato il pericolo rinforzando la necessità di
            attuare quelle compulsioni anche in seguito. 
 Nel caso di Elisa la compulsione era
            quella di dover controllare un numero enorme e preciso di volte (48) secondo uno schema
            scrupoloso (aprire e chiudere prima l’acqua fredda e poi quella calda prima del bagno e
            poi della cucina e poi ancora del bagno ecc.) di non aver lasciato rubinetti dell’acqua
            aperti. La paziente riportava come eccessivo e immotivato il suo comportamento ma
            sentiva di non poterne fare a meno «per essere sicura che almeno per quella notte tutto
            sarebbe andato bene». 
 Le compulsioni più frequenti
            riguardano la pulizia (in tal caso sono comportamenti secondari a
            ossessioni di contaminazione: per esempio soggetti che si lavano le mani 50-100 volte al
            giorno ma non si lavano altro per paura di contaminarsi; altri che continuano a pulire
            per ore e ore l’ambiente in cui si trovano), il controllo (per
            esempio soggetti che controllano più volte se hanno chiuso il gas o la porta o gli
            interruttori o le finestre o se hanno i documenti ecc.), la
                ripetizione (è una forma di controllo, che consiste nel
            ripetere un certo numero di volte un’azione, una frase o altro),
                l’accumulo (i soggetti non riescono a buttare via niente),
                l’evitamento (i soggetti evitano per esempio un numero o di
            salire sui gradini dispari o di calpestare le righe del pavimento o altre azioni),
                il contare (i soggetti contano le cose più varie come:
            piastrelle, elementi del radiatore, numeri delle targhe delle auto), l’ordine
            e la simmetria (i soggetti devono ordinare tutto: per
            esempio nessun oggetto della loro casa può essere minimamente
            spostato).
        
 Generalmente i pazienti avvertono
            come patologici i propri pensieri e comportamenti (hanno cioè un buon grado di
                insight), anche se esiste una certa percentuale di pazienti
            convinti della ragionevolezza delle proprie ossessioni e della necessità delle correlate
            compulsioni; in tal caso si parla di disturbo ossessivo-compulsivo (DOC) con scarso
                insight, dizione utile per quelle forme di confine tra
            ossessione e delirio. 
 Mentre le ossessioni e le
            compulsioni, in una certa misura, sono presenti nella vita di tutte le persone, per
            poter parlare di disturbo ossessivo-compulsivo occorre che la presenza di ossessioni e
            compulsioni sia tale da determinare un forte disagio nel paziente, causando una marcata
            perdita di tempo nel corso della giornata, compromettendo la vita sociale e lavorativa e
            interferendo con lo svolgimento della routine quotidiana. 
 Il DOC risulta quindi essere una
            patologia fortemente invalidante se si considera anche che colpisce una buona fetta
            della popolazione (prevalenza del 2-3%), che l’insorgenza avviene in genere
            nell’adolescenza, se non nella fanciullezza, e che l’andamento è solitamente cronico,
            seppur con periodi di parziale remissione alternati a riacutizzazioni. 

2. Farmacoterapia del disturbo ossessivo-compulsivo 



 Il DOC è da sempre descritto come una
            patologia di difficile cura. Basti pensare che era considerato inattaccabile dal punto
            di vista farmacologico fino alla metà degli anni ’80, fino a quando cioè non si è
            diffuso l’utilizzo della clomipramina (antidepressivo triciclico con prevalente azione
            serotoninergica) per il trattamento di tale disturbo. Da lì in poi sono stati impiegati
            altri farmaci che agiscono selettivamente sulla ricaptazione della serotonina (SSRI) e
            che, rispetto ai triciclici, sono gravati da una minor quantità di effetti collaterali. 
 La risposta ai trattamenti è
            peculiare: il DOC è uno dei pochi disturbi psichiatrici che resta totalmente
            immodificato da trattamenti aspecifici, come placebo, da trattamenti farmacologici non
            specifici, da rassicurazioni e dal counseling, o da psicoterapie
            non specifiche. Fino a pochi anni fa si pensava che il DOC fosse impenetrabile a
            qualsiasi terapia e che bisognasse rassegnarsi a un decorso cronico non modificabile.
            L’altra peculiarità è data dal fatto che il DOC rappresenta l’unico esempio di relazione
            biunivoca tra meccanismo d’azione ed efficacia terapeutica. Il
            DOC risponde (in parte) a tutte le sostanze in grado di inibire la
            ricaptazione della serotonina e solo a queste sostanze. L’efficacia
            dei trattamenti con questi prodotti risulta evidentissima non solo dai risultati delle
            varie sperimentazioni cliniche in condizione di ricerca controllata, ma anche e
            soprattutto dall’esperienza clinica quotidiana. 
 Nonostante tutto però l’efficacia
            delle terapie di cui disponiamo è ancora da considerarsi limitata: si stima infatti che
            la maggior parte dei pazienti avrà una risposta parziale alla terapia, con una riduzione
            media della gravità (misurata in termini di tempo sprecato) di circa il 40-60%. 
 Questa efficacia, evidente ma
            parziale, può essere frustrante per il terapeuta, ma in certi casi può dar luogo a
            miglioramenti molto più consistenti nella qualità di vita. Una delle principali ragioni
            è data dal fatto che, per quanto nella maggior parte dei casi non si abbia una
            «guarigione» dal disturbo, pur tuttavia anche solo un miglioramento della
            sintomatologia, inteso come una diminuzione delle ore impiegate nello svolgimento delle
            compulsioni, può innescare dei circoli virtuosi tali da migliorare nettamente lo stile
            di vita del paziente. 
 Alcuni casi giunti alla nostra
            osservazione possono chiarire il livello di risultato raggiungibile. 
 Un giovane 24enne, bidello in
                una scuola elementare, pur avendo avuto sintomi ossessivi fin dall’infanzia, lamenta
                un aggravarsi degli stessi da due anni. In particolare da quando è stato assunto
                come bidello e gli è stato dato il compito di accendere tutte le luci all’ingresso e
                di spegnerle all’uscita la sua vita è diventata un inferno. La sua necessità di
                controllare lo stato delle lampade è tale per cui tutto il tempo lo passa a contatto
                degli interruttori. Anche all’ora di chiusura non riesce a staccarsi e per ore e ore
                continua il suo controllo sugli interruttori. Naturalmente tale ossessione impedisce
                che possa svolgere qualsiasi altra mansione connessa al suo ruolo e il direttore ha
                chiesto accertamenti atti a valutare la sua idoneità al lavoro. Il trattamento con
                clorimipramina gli ha permesso di assumere un controllo soddisfacente delle sue
                ossessioni: accendere e spegnere tre volte ogni interruttore adesso gli è
                sufficiente, per cui il tempo dedicato al controllo delle luci è passato dalle 8-9
                ore precedenti ai 10-15 minuti di oggi. Egli ha ridotto le ore dedicate alle sue
                compulsioni, riuscendo a uscire dal lavoro intorno alle 19.30 e potendo quindi
                iscriversi in palestra e qui conoscere una ragazza che sarebbe poi diventata sua
                moglie, con un miglioramento netto del proprio stile di vita. 


 Mentre il caso precedente illustra un
            tipico checker, quantificazioni analoghe si possono fare nei
                washers. 
 Una signora rupofobica da anni
                si lavava le mani in media 40 volte al giorno, passando nel bagno circa 4-6 ore al
                giorno. Anche qui la terapia con farmaci inibitori della ricaptazione della
                serotonina ha ridotto il numero di lavaggi a 3-4 al giorno (anche in questo caso con
                la conservazione del rituale che ogni lavaggio deve essere fatto tre volte) e il
                tempo speso nei rituali a circa 10-20 minuti al giorno. 
 
 Un altro ragazzo era
                incapacitato a leggere per la compulsione di dover rileggere un preciso numero di
                volte ogni frase. Si è calcolato che il 70% del suo tempo al di fuori del sonno
                fosse dedicato a tale improduttiva ripetitività, che naturalmente impediva qualsiasi
                altra attività di studio, di lavoro o sociale. Anche in questo caso la terapia ha
                fatto sì che il sintomo in questione si riducesse in misura notevolissima, lasciando
                spazio anche per «vivere». 


 Come esemplificato dai casi clinici
            illustrati sopra, i risultati raggiungibili con questa terapia di solito non sono quelli
            di una completa scomparsa della sintomatologia, pur con qualche fortunata eccezione,
            bensì quelli di una riduzione del 50-80% dell’intensità dei sintomi. 
 Questo è in genere sufficiente per
            portare la malattia a un livello compatibile con una vita pressoché normale. 
 Un secondo motivo che rende
            importante l’inizio di una terapia è che uno dei principali fattori implicati nella
            cronicizzazione della patologia è proprio il tempo che intercorre tra lo sviluppo del
            disturbo e l’inizio di una cura. 
 Altri fattori di rischio per quanto
            riguarda la cronicizzazione sono la durata della malattia, la giovane età d’esordio, la
            frequenza delle compulsioni, la precedente ospedalizzazione. 
 La farmacoterapia di un DOC lieve
            utilizza farmaci inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) a
            dosaggi medi. In uno stadio più grave la terapia indicata invece prevede una
            farmacoterapia a base di inibitori (non necessariamente selettivi) della ricaptazione
            della serotonina a dose elevata. Probabilmente, tra gli antidepressivi triciclici la
            clomipramina a dosi di 150 mg/die è ancora il farmaco più efficace. Poiché spesso sono
            meglio tollerati rispetto alla clomipramina, in genere si preferisce cominciare la
            terapia con i farmaci della classe degli inibitori selettivi della serotonina (SSRI), in
            particolare escitalopram (dose: 20 mg/die) citalopram (40 mg/die), paroxetina (40
            mg/die), fluoxetina (40 mg/die), sertralina (100 mg/die), fluvoxamina. 
 A differenza di quanto si verifica
            nella cura della depressione o nei disturbi d’ansia, qui i farmaci antidepressivi
            richiedono un tempo maggiore per dimostrarsi efficaci (8-10 settimane). Ciò implica la
            necessità di mantenere per alcune settimane una terapia che apparentemente sembra non
            dare risultati ma solo effetti collaterali. Fortunatamente l’esperienza clinica ci
            insegna che i pazienti con DOC hanno una sensibilità minore agli effetti collaterali dei
            farmaci antidepressivi rispetto ai pazienti depressi e ansiosi, per cui riescono a
            tollerare meglio anche i dosaggi pieni impiegati nel loro disturbo. 
 Circa l’80% dei soggetti risponde
            alla sola terapia con SSRI con una remissione parziale o (eccezionalmente) completa dei
            sintomi. È stato valutato che nei casi di buona risposta i pazienti presentano una
            riduzione dell’ossessività e del tempo impiegato nelle compulsioni. 
 A fronte di risultati così
            importanti, è però necessario ricordare che il disturbo è tendenzialmente cronico e
            perciò circa il 50-60% dei responders avrà ricadute successive e
            necessiterà di una ripresa della terapia, qualora l’avesse sospesa, o di un aumento del
            dosaggio, qualora avesse ridotto la quantità di farmaco assunta giornalmente ai fini di
            una terapia di mantenimento. 
 Quando vi sia un elevato tasso di
            ansia si può associare al farmaco antidepressivo anche un farmaco ansiolitico della
            classe delle benzodiazepine. 
 Vi è una serie di fattori che
            influiscono sulla non risposta, quali per esempio la gravità e la lunga durata della
            malattia, lo sviluppo in età precoce, la presenza di ossessioni e compulsioni legate
            all’accumulo, la comorbilità con altri disturbi quali il disturbo di personalità
            schizotipico e la presenza di tic. I checkers hanno esordio più
            precoce, decorso più stabile e minore risposta ai trattamenti. I
                washers, al contrario, tendono ad avere un andamento più
            oscillante e migliore risposta ai trattamenti. 
 Nei casi di non risposta agli SSRI, è
            stata dimostrata una ridotta efficacia di terapie aggiuntive con l’introduzione di
            farmaci antidopaminergici (neurolettici) quali per esempio
            l’aloperidolo, il risperidone, la quetiapina, l’olanzapina e ultimamente l’aripiprazolo. 
 Nei casi di ulteriore non risposta
            sono riportati in letteratura altri farmaci quali per esempio il topiramato. 
 Complessivamente si può dire che il
            disturbo ossessivo-compulsivo risulta ancora oggi un disturbo di difficile cura in cui
            la terapia farmacologica, che spesso si dimostra risolutiva nei quadri depressivi e
            psicotici e molto efficace nei disturbi d’ansia, si trova a scontrarsi con i suoi
            numerosi limiti. 

3. Lo spettro ossessivo-compulsivo-impulsivo 



 Il DOC ha sempre creato problemi di
            classificazione: fino all’inizio del Novecento, l’ossessività e la presenza di pensiero
            magico erano connesse con la psicosi, mentre la componente del «dubbio», dell’«e se»
            patologico faceva orientare più verso un disturbo nevrotico. 
 Con il DSM-IV, la componente
            «nevrotica» ha prevalso, per cui questo disturbo è stato unito ai disturbi d’ansia,
            privilegiando quindi il ruolo di primo piano che l’ansia riveste in tale patologia. 
 Da alcuni anni si sta invece mettendo
            in discussione questa classificazione e si sta avanzando l’ipotesi che questo disturbo
            in realtà faccia parte di un insieme di disturbi raggruppati sotto il nome di «spettro
            OC». Una delle caratteristiche del paziente affetto da DOC è l’incapacità di trattenere
            gli impulsi, il che si manifesta per esempio in atteggiamenti particolarmente violenti
            quando viene interrotto nei suoi rituali. Se alle due dimensioni di ossessività e
            compulsività si aggiunge anche la dimensione di impulsività diventa legittimo accomunare
            al DOC una serie di disturbi caratterizzati da incapacità di controllare, gestire,
            modificare o rimandare i propri impulsi, da quello aggressivo a quello sessuale, all’uso
            di sostanze, al possesso di cose, al cibo ecc. Una serie di patologie verrebbero quindi
            a raggrupparsi con il DOC, dalla bulimia alle tossicodipendenze e ad altre
            manifestazioni. Oltre all’aspetto dell’impulsività patologica le patologie che sono
            state accostate al DOC avrebbero affinità in termini di similarità di decorso, di
            supposta patogenesi, di familiarità e soprattutto di trattamento. Sono stati infatti
            realizzati vari studi che hanno evidenziato una somiglianza tra
            le caratteristiche cliniche, la comorbilità, il decorso, la risposta al trattamento, la
            familiarità del DOC e di una serie di patologie quali per esempio il disturbo da
            dimorfismo corporeo, e il gioco d’azzardo patologico, alcuni disturbi del comportamento
            alimentare e la sindrome di Gilles de la Tourette. 
 Tale posizione è ancora controversa e
            al momento non esistono dati tali da suffragare con decisione la categoria dei disturbi
            dello spettro OC. In questo capitolo inseriremo solamente alcune di queste patologie. 
 Il disturbo del controllo
                degli impulsi è una patologia caratterizzata dall’incapacità di resistere
            a un impulso, al desiderio impellente o alla tentazione di compiere un’azione pericolosa
            per sé o per gli altri, a cui fa seguito uno stato di eccitazione e di tensione con
            successivo sollievo e senso di gratificazione dopo aver ceduto a tale impulso. Alcune
            persone possono provare successivamente rimorso, senso di colpa, fino a sviluppare
            depressione con tentativi di suicidio. 
 Per impulsività
            si intende «l’azione che precede un’adeguata riflessione». È un gesto che viene eseguito
            prematuramente in modo improvviso e tumultuoso. Tale azione non mediata dal ragionamento
            può rivelarsi rischiosa e pericolosa, con conseguenze indesiderate come danni a persone
            o cose (violenze, percosse, omicidio) o danno per l’individuo stesso che la compie
            (autolesionismo, suicidio). 
 Le tendenze recenti inseriscono il
            gruppo dei disturbi caratterizzati dal mancato controllo degli impulsi in un’ampia
            categoria che include la dipendenza da sostanze da una parte e i disturbi
            ossessivi-compulsivi dall’altra. 
 Tra le principali patologie legate a
            tale discontrollo vi sono il gioco d’azzardo patologico, la cleptomania e la
            tricotillomania. 
 1. Gioco d’azzardo
                patologico. La parola «azzardo» deriva dal francese
                hasard e dall’arabo azzahr, che significa
            «dado», uno degli oggetti più antichi legati alla tradizione ludica. Il gioco d’azzardo
            si diffonde poi con la vasta gamma di tipologie di giochi, sempre più legalizzati, fra
            cui slot-machine nei casinò, videogiochi reperibili nei bar e negli esercizi pubblici e
            lotterie popolari. Negli ultimi tempi la diffusione di videopoker, slot-machine, bingo e
            giochi on-line ha aumentato le possibilità di perdere il controllo perché si tratta di
            giochi accessibili ovunque. Il gioco è patologico quando
                diventa una dipendenza che si manifesta con un
            impulso incontrollabile a scommettere crescenti somme di denaro
            con lo scopo di sfuggire ai problemi o di alleviare uno stato di ansia, irritabilità,
            solitudine e senso di vuoto. In tal caso l’eccitamento che deriva dal gioco, a seguito
            della vincita, avrebbe una funzione terapeutica. Quando il giocatore inizia a perdere
            cerca di recuperare giocando somme di denaro sempre più importanti fino al momento in
            cui, ormai dipendente, non riesce a smettere, mente ai familiari, e ruba per ottenere
            soldi per giocare. Si verifica una compromissione della propria vita sociale, dei
            rapporti familiari, del lavoro e della propria sicurezza economica. Si possono
            sviluppare sintomi depressivi con un forte senso di colpa a cui possono associarsi abuso
            di alcol e di altre sostanze. 
 Il giocatore che rischia di
            sviluppare la patologia è soprattutto di sesso maschile, con un livello di istruzione
            basso, con casi nella famiglia d’origine di altri giocatori dipendenti. Tra le donne
            invece sono le casalinghe e le lavoratrici autonome a rischiare maggiormente di
            incorrere nella patologia da gioco rispetto a quelle impegnate in varie attività. Vi
            sono delle analogie tra il gioco d’azzardo patologico e i disturbi da uso di sostanze.
            In entrambi i casi si manifestano fenomeni di tolleranza, dipendenza e astinenza; tali
            analogie hanno indotto alcuni ricercatori a considerare il gioco d’azzardo patologico
            tra le cosiddette «nuove dipendenze». 
 2. Cleptomania
            (dal greco κλέπτειν, kleptein, rubare). È un impulso patologico,
            irrefrenabile e immotivato che porta a rubare oggetti anche privi di valore di cui la
            persona non ha bisogno (dopo il furto vengono abbandonati, regalati, trattati con
            indifferenza). Il cleptomane prova piacere solo nell’atto del rubare. La cleptomania è
            una patologia che rientra nella categoria dei disturbi del controllo degli impulsi
            ovvero di disturbi emotivi caratterizzati dalla spinta irrefrenabile a commettere azioni
            illecite o socialmente disapprovate. È un disturbo psicologico abbastanza raro (si stima
            un’incidenza che va dall’1 all’8%), che interessa maggiormente le donne e gli
            adolescenti; può causare problemi legali, familiari, di carriera e personali. Spesso
            sono le ragazze che soffrono di shopping compulsivo a essere anche cleptomani. La
            cleptomania si manifesta pure in concomitanza di altri disturbi: anoressia, bulimia,
            sessualità ossessiva, abuso di alcol e droghe. 
 3.
                Tricotillomania. Il termine fu introdotto da Hallopeau nel 1889
            per definire un’abitudine compulsiva che induce a strapparsi
            ripetutamente peli o capelli. Gli individui interessati da
            questa patologia spesso indulgono in altri comportamenti focalizzati sul danneggiare il
            proprio corpo, come strapparsi le pellicine o mangiarsi le unghie. Lo strappo è spesso
            ritualizzato e può essere limitato a particolari momenti, giorni o luoghi. Il fenomeno è
            quasi invariabilmente negato dai pazienti, che provano spesso imbarazzo e vergogna per
            il proprio comportamento e per l’aspetto che ne risulta. Tendono a nascondere il
            problema anche agli amici più cari e alla famiglia ed elaborano pettinature e trucchi
            particolari per camuffare le aree che rimangono nude o indossano parrucche. 
 Alla base della tricotillomania ci
            sono stati d’animo come ansia, tensione, rabbia e tristezza che possono aumentare la
            tendenza a strapparsi i capelli. L’atto dello strapparsi i capelli avviene sia durante
            attività sedentarie che contemplative. I capelli vengono spesso strappati
            distrattamente, mentre gli individui sono coinvolti in un’altra attività, per esempio
            mentre leggono, parlano al telefono, guidano o guardano la televisione. Ci possono anche
            essere momenti della giornata in cui il rischio dello strappo è maggiore. Molti
            individui se li strappano di sera, o più tardi durante la notte, quando sono soli,
            stanchi o mentre stanno cercando di addormentarsi. Nonostante sforzi a volte persino
            eroici, la maggior parte di loro torna a strapparsi i capelli, anche se magari dopo un
            periodo di astinenza. 
 Disturbi dello stesso ambito sono la
            piromania, le perversioni sessuali, i tic, la sindrome di Tourette, per i quali le
            evidenze di efficacia di un trattamento farmacologico sono troppo scarse e frammentarie
            per poterle inserire in questa trattazione. 

            Terapia. Avendo assunto questo gruppo di disturbi da
            un tempo relativamente breve un certo rilievo per la psicopatologia, i dati sulle
            terapie sono molto scarsi e frammentari. 
 Sostanzialmente l’indicazione
            principale per un trattamento farmacologico è fornita dall’ipotesi secondo cui il
            neurotrasmettitore implicato maggiormente nei comportamenti di controllo e modulazione
            degli impulsi emotivi, aggressivi e appetitivi sarebbe la serotonina. 
 La farmacoterapia costituisce un
            approccio relativamente nuovo nel trattamento del disturbo del controllo degli impulsi,
            un disturbo cronico e debilitante per il quale, attualmente, esistono di fatto poche
            terapie realmente efficaci. Al momento, infatti, sono stati
            pubblicati ancora pochi studi controllati a doppio cieco che abbiano dimostrato
            l’efficacia di un trattamento farmacologico. 
 Le sostanze finora utilizzate sono
            state sia farmaci che agiscono sul sistema serotoninergico come la fluvoxamina e la
            clomipramina, sia farmaci stabilizzanti dell’umore con azione antimpulsiva, come il
            carbonato di Litio, la carbamazepina e il valproato. 
 I farmaci serotoninergici, come la
            clomipramina e gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI), si
            sono dimostrati efficaci nel trattamento dei disturbi impulsivi e compulsivi. 
 La clomipramina si è dimostrata
            efficace anche nella terapia della tricotillomania, dell’esibizionismo e del disturbo
            ossessivo-compulsivo. 
 Tra gli SSRI la fluvoxamina si è
            rivelata efficace nel gioco d’azzardo patologico anche se ulteriori studi sono necessari
            per confermare tali dati preliminari. È stato dimostrato da studi scientifici eseguiti
            sui giocatori d’azzardo che alla base di tale disturbo è presente un’ipersensibilità
            recettoriale della serotonina. Un’elevata responsività allo stimolo serotoninergico è
            correlata all’esperienza di una sensazione euforizzante come quella provata con il
            gioco. La maggiore gravità clinica è correlata significativamente con una maggiore
            disfunzione serotoninergica. 
 Numerosi casi clinici pubblicati
            hanno messo in evidenza la risposta positiva a una terapia con carbonato di Litio in
            pazienti affetti da gioco d’azzardo patologico e da disturbi correlati. Questo perché è
            stata riscontrata in alcuni pazienti una sintomatologia maniaco-depressiva. Il Litio si
            è dimostrato essere efficace anche nel trattamento di altri disturbi del controllo degli
            impulsi quali la cleptomania e la tricotillomania. L’efficacia del Litio, come quella
            della carbamazepina, sembra essere correlata al suo effetto su aggressività, impulsività
            e instabilità dell’umore. Per questo tale farmaco potrebbe essere considerato un’opzione
            valida nei pazienti in cui la diagnosi di discontrollo degli impulsi è in comorbilità
            con un’instabilità dell’umore e un’impulsività di tipo aggressivo. 
 I dati finora pubblicati in
            letteratura suggeriscono dunque l’efficacia, seppur minima, di diverse strategie
            terapeutiche farmacologiche nel trattamento del gioco d’azzardo patologico e delle altre
            forme di discontrollo degli impulsi. Questo si spiega se si considera l’ipotesi che un
            disequilibrio di diversi sistemi neurotrasmettitoriali predispone il paziente a un
            disturbo dell’impulsività.
        
TAB. 10.1.
                Terapia farmacologica del disturbo ossessivo-compulsivo e dello spettro
                    impulsivo
	Classe
                                    farmacologica 	Effetti reali, note e
                                    sospensione del trattamento 
	Antidepressivi triciclici (TCA) 
(clomipramina)
	Il farmaco più usato di questa classe
                                farmacologica è la clomipramina (Anafranil). Se impiegata per tempi
                                congrui e a dosi terapeutiche, risulta tra i farmaci più efficaci
                                nella riduzione della sintomatologia ossessiva. Generalmente peggio
                                tollerata a causa degli effetti collaterali (tra i più frequenti:
                                secchezza delle fauci, stipsi, ipotensione ortostatica, sedazione,
                                incremento ponderale), è utilizzata meno frequentemente degli SSRI.
                                
Si
                                consiglia sospensione preferibilmente graduale per evitare effetti
                                da astinenza; se improvvisa non è comunque pericolosa per la salute
                                del paziente. 
L’efficacia della terapia con TCA nel DOC, a
                                differenza di altri disturbi quali depressione e disturbi d’ansia, è
                                relativamente scarsa in quanto spesso si hanno una remissione
                                parziale dei sintomi e un miglioramento del quadro
                                ansioso-depressivo in comorbilità, ma la completa guarigione dal
                                disturbo è rara.

	Inibitori selettivi della ricaptazione della
                                serotonina (SSRI) 
(citalopram, escitalopram, fluoxetina,
                                fluvoxamina, paroxetina, sertralina)
	Sono meno efficaci dei triciclici ma usati come
                                prima scelta per la minor incidenza di effetti collaterali e la
                                maggior tollerabilità anche a dosi piene e per lunghi periodi.
                                
Si consiglia sospensione preferibilmente graduale per evitare
                                effetti collaterali dovuti all’astinenza; se improvvisa non è
                                comunque pericolosa per la salute del paziente. 
L’efficacia della
                                terapia è relativa in quanto si ha generalmente una remissione
                                parziale dei sintomi.

	Neurolettici tipici e atipici 
(aloperidolo,
                                pimozide, risperidone, olanzapina, quetipapina,
                                aripiprazolo)
	Sono farmaci usati in
                                    augmentation nei pazienti non
                                    responders. Possono determinare un miglioramento
                                della sintomatologia ossessiva in pazienti che non hanno risposto
                                alla sola terapia con TCA oppure con SSRI. 
Sono farmaci gravati
                                da vari effetti collaterali. Si consiglia sospensione graduale per
                                evitare la ricomparsa brusca dei sintomi; se improvvisa non è
                                comunque pericolosa per la salute del paziente. 
L’efficacia è
                            relativa.

	Antiepilettici (topiramato)
	Descritto in letteratura come farmaco
                                utilizzabile in pazienti che non rispondono ad altri presidi,
                                presenta dubbia efficacia nel contenere le
                            compulsioni.




 Nel gioco d’azzardo patologico si
            usano i seguenti farmaci: 
 1. inibitori della ricaptazione della
            serotonina (SSRI) con preferenza per la fluvoxamina che sembra essere più efficace nel
            discontrollo degli impulsi. Vengono somministrati anche sertralina, paroxetina e
            citalopram; 
 2. inibitori della ricaptazione non
            selettivi: clomipramina; 
 3. stabilizzanti dell’umore: Litio,
            valproato, topiramato;
        
 4. antagonisti oppiacei (naltrexone)
            che vengono usati con l’obiettivo di ridurre l’appagamento dell’impulso. 
 Nella cleptomania i farmaci
            somministrati sono: 
 1. inibitori della ricaptazione della
            serotonina (SSRI); 
 2. antagonisti oppiacei
                (naltrexone). 
 Nella tricotillomania i farmaci usati
            sono: 
 1. inibitori della ricaptazione della
            serotonina (SSRI); 
 2. inibitori della ricaptazione non
            selettivi: clomipramina; 
 3. antipsicotici. 
 Con le terapie di cui sopra si
            assiste generalmente a un’attenuazione dei sintomi, con maggiore capacità di controllo e
            di posposizione del piacere. Tali risultati, per quanto raramente definitivi e
            conclusivi, rappresentano comunque un reale, solido e consistente effetto. 




Capitolo undicesimo
            

Disturbi del comportamento alimentare 

Il capitolo espone le patologie psichiatriche che vanno sotto il nome di DCA (disturbo del comportamento alimentare): anoressia nervosa, bulimia nervosa, disturbi del comportamento alimentare non altrimenti specificati(NAS), disturbo da alimentazione incontrollata. Vengono esposti casi clinici e relative terapie.





 Per disturbo del comportamento alimentare
        (DCA) si intende una sindrome caratterizzata da un’alterazione persistente del comportamento
        alimentare e delle condotte connesse con il cibo che dia luogo, come risultato finale, a
        un’inadeguata assunzione e/o assorbimento degli alimenti. Tale disturbo, non causato
        direttamente da patologie internistiche o da altri disturbi psichici, può compromettere in
        modo significativo il funzionamento psicosociale e il benessere fisico del paziente. 
 I DCA sono le patologie psichiatriche che
        negli ultimi anni hanno destato il maggior interesse da parte dei mass media, probabilmente
        a causa dell’aumentata incidenza e prevalenza nella popolazione generale nell’ultimo
        ventennio e per l’età giovanile di esordio. 
 In realtà nella cultura occidentale le
        prime descrizioni cliniche di anomalie dell’alimentazione risalgono a oltre 2.000 anni fa.
        Le ricostruzioni della vita di alcune sante cristiane (per esempio Santa Caterina da Siena)
        rappresentano chiari esempi di comportamento anoressico, condotto allo scopo di abbandonare
        i piaceri terreni e avvicinarsi maggiormente al mondo spirituale. Anche gli attacchi di fame
        e voracità insaziabile sono presenti nella letteratura greca e romana, così come la figura
        tipica e talora caricaturale dell’obeso, della sua golosità e ghiottoneria irrefrenabili. 
 Pur essendo noti sin dall’antichità, solo
        recentemente questi disturbi sono stati oggetto di ricerche e di studi sistematici sul piano
        psicopatologico e clinico; infatti sono stati a lungo considerati disturbi endocrini (per
        esempio l’anoressia nervosa veniva descritta come un disturbo endocrino primario, denominato
        «morbo di Simmonds») oppure varianti di altri ambiti nosografici come l’isteria, il disturbo
        ossessivo-compulsivo, i disturbi dell’umore. È indubbio che alterazioni del comportamento
        alimentare siano presenti in molte patologie psichiatriche, ma è anche vero che i DCA
        costituiscono quadri morbosi così peculiari e costanti da imporre
        una loro precisa e autonoma individualità nosografica. Attualmente i disturbi del
        comportamento alimentare (DCA) hanno assunto una propria autonomia nosografica, essendo
        caratterizzati da un nucleo psicopatologico comune, rappresentato da: 
	 convinzioni distorte nei confronti del cibo e
                dell’alimentazione; 
	 convinzioni distorte nei confronti del peso;
            
	 convinzioni distorte riguardo alla forma del
                corpo; 
	 atteggiamenti autoprescrittivi riguardo al cibo.
            


 L’ultima edizione del Manuale
            diagnostico e statistico dei disturbi mentali, DSM-IV [APA 1994], definisce e
        distingue due principali disturbi dell’alimentazione: anoressia nervosa
        (AN), con restrizioni e con abbuffate/condotte di
            eliminazione, e bulimia nervosa (BN), con e
            senza abbuffate/condotte di eliminazione. Il DSM-IV designa anche una
        categoria diagnostica molto ampia ed eterogenea: i disturbi del comportamento
            alimentare non altrimenti specificati (DCANAS) per gli individui con disturbi
        alimentari che non soddisfano i criteri di anoressia nervosa e di bulimia nervosa. In tale
        categoria è stato introdotto il disturbo da alimentazione incontrollata
        (DAI). La pica e il disturbo di ruminazione dell’infanzia sono stati inseriti in
        un’altra categoria nosografica (disturbi della nutrizione), poiché tipici dell’infanzia e
        della fanciullezza. L’obesità continua a non comparire tra i DCA. 
 I DCA hanno costituito per lungo tempo un
        terreno ideale per interpretazioni psicologiche e sociologiche, non suscettibili di
        smentita, né di verifiche scientifiche. 
 Nonostante la ricchezza dei vari modelli
        interpretativi di questi disturbi, le loro cause rimangono sostanzialmente sconosciute.
        Parallelamente nessuno dei trattamenti abitualmente impiegati, sia di tipo farmacologico che
        psicoterapeutico o altro, risulta soddisfacente. In altre parole l’effetto delle terapie su
        questa classe di disturbi è relativamente modesto e nella sostanza non modifica
        sensibilmente il decorso della malattia. Diversamente da qualche anno fa, quando si pensava,
        peraltro senza evidenze concrete, che la psicoterapia da sola (prevalentemente psicoterapie
        relazionali-familiari o psicoterapie di insight come quelle a
        impostazione psicoanalitica) potesse essere risolutiva, l’evidenza di questi anni ritiene
        che terapia nutrizionale, educazione alimentare, terapia cognitivo-comportamentale,
        intervento psicoeducativo e farmacoterapia debbano cooperare in un progetto integrato nei
        casi più gravi. Il progetto deve tendere in prima istanza a
        salvaguardare la vita del(la) paziente, correggendo i fattori di
        rischio per la sopravvivenza fisica (denutrizione o obesità estreme), e solo secondariamente
        a cercare di correggere i nuclei psicopatologici abnormi. 
1. Anoressia nervosa 



 Marta è una liceale di 17 anni,
                vive con la madre casalinga e il padre che però trascorre la maggior parte della
                settimana fuori casa per lavoro. Si descrive come una persona introversa, molto
                sensibile al giudizio degli altri, perfezionista e con grandi difficoltà a esprimere
                le proprie emozioni. Ricorda che da bambina i suoi compagni di scuola la prendevano
                in giro per la sua timidezza e per il suo lieve sovrappeso, aumentando così la sua
                tendenza a isolarsi in classe. Marta ha sempre avuto un ottimo rendimento
                scolastico, ma con gli anni le difficoltà di integrazione sociale sono aumentate,
                invece di migliorare, e sono comparsi sentimenti di inadeguatezza e disistima
                soprattutto all’inizio della scuola media superiore. Marta riferisce che proprio in
                quel periodo è sorta una grande attenzione per l’alimentazione e il peso corporeo,
                tanto che ha iniziato a provocarsi due episodi di vomito alla settimana e a
                eliminare dalla propria dieta tutti i carboidrati, allo scopo di perdere peso poiché
                «non si vedeva più bene». Marta ha gradualmente perso peso (circa 10 kg in 9 mesi,
                arrivando a pesare 50 kg), fino a quando all’età di 16 anni ha avuto la sua prima
                relazione sentimentale con un coetaneo, che ha portato a un miglioramento della
                stima della paziente e della sintomatologia alimentare (interruzione del vomito). A
                causa dell’interruzione di questa relazione sentimentale, Marta ha ripreso le
                condotte di autoinduzione del vomito e di restrizione alimentare, eliminando
                completamente dalla dieta sia carboidrati che lipidi, ottenendo un ulteriore calo
                ponderale di 3 kg in breve tempo, raggiungendo il peso di 47 kg e diventando
                amenorroica. Solo pochi mesi fa Marta, convinta dalla madre molto preoccupata del
                suo stato di salute, ha accettato di rivolgersi a uno specialista, soprattutto per
                la comparsa di astenia, abulia, forte flessione del tono dell’umore e per la
                difficoltà di concentrazione nello studio. 


 Elisa è una ragazza di 25 anni,
                che vive con i genitori. Ha interrotto gli studi (liceo linguistico) all’età di
                circa 17 anni quando è iniziato il suo disturbo alimentare; nei momenti in cui le
                sue condizioni fisiche lo consentono, svolge a domicilio attività di ripetizioni
                agli studenti delle scuole elementari e medie. Non ha fratelli, né amici, né ha mai
                avuto un ragazzo. I genitori la definivano una «figlia perfetta, d’oro» prima della
                comparsa del disturbo alimentare. Ha sempre avuto un buon rendimento scolastico e ha
                svolto un’attività sportiva (ginnastica artistica) a livello agonistico per molti
                anni. Elisa all’età di circa 17 anni ha iniziato a ridurre la propria alimentazione
                in modo eccessivo e inappropriato, ottenendo un calo ponderale rapido fino a
                raggiungere il peso di 30 kg in pochi mesi (indice di massa corporea 11). In quel
                periodo comparvero anche depressione, astenia, ideazione ossessiva su cibo e calcolo
                delle calorie, amenorrea. Elisa ricorda che la restrizione alimentare iniziò durante
                il periodo delle superiori, quando erano assenti i suoi genitori. A seguito delle
                insistenze dei genitori, Elisa ha iniziato a effettuare una serie di visite
                specialistiche, fino a che è stata ricoverata e sottoposta a trattamenti di
                nutrizione prima parenterale, poi enterale uniti a psicoterapia, mantenendo sempre
                un atteggiamento oppositivo e praticando strategie per evitare di aumentare di peso
                (per esempio svuotare il contenuto delle sacche per la nutrizione nel materasso).
                Dopo 8 anni di malattia intervallati solo da brevi periodi con parziale recupero del
                peso corporeo e miglioramento psicopatologico, Elisa soffre ancora di questa
                patologia e almeno una volta all’anno è costretta ad accettare un ricovero in
                ospedale, a seguito delle insistenti pressioni dei suoi curanti, per le gravi
                condizioni fisiche in cui si trova dovute al raggiungimento graduale di un peso di
                22 kg. 


 L’anoressia nervosa colpisce
            approssimativamente lo 0,5-1% della popolazione femminile adolescente e giovane adulta
            nei paesi industrializzati. Il disturbo ha una netta prevalenza nel sesso femminile,
            anche se il 5% circa dei nuovi casi, soprattutto negli ultimi anni, colpisce i maschi. 
 L’età di insorgenza del disturbo è
            generalmente compresa tra i 12 e i 19 anni, ma vengono sempre più spesso osservati casi
            a insorgenza sia più precoce sia tardiva. Tende a colpire soggetti di ogni livello
            socioeconomico e culturale. Tra i fattori di rischio riconosciuti
            vi sono sesso femminile, attività fisica eccessiva, bassa autostima, perfezionismo,
            disturbo dell’immagine corporea, problemi nutrizionali e/o gastroenterici, disturbo di
            personalità nell’adolescenza (in particolare il disturbo di personalità
            ossessivo-compulsivo), abuso sessuale/eventi di vita avversi (lutto, trauma,
            separazione), conflitti familiari,
                dieting/bingeing, disturbo
            ossessivo-compulsivo, età adolescenziale e fattori genetici/familiarità. La
                modalità di esordio è frequentemente graduale e insidiosa: la
            ragazza, spesso realmente sovrappeso, intraprende una dieta dimagrante per perdere i
            chili di troppo; altre volte comincia a ridurre l’introduzione del cibo lamentando
            difficoltà digestive o una non meglio precisata perdita di appetito. 
 Il dimagrimento contrasta con il
            dinamismo e l’intensa attività fisica dell’anoressica, associata alla negazione o
            minimizzazione dell’esistenza di un problema corporeo. Il cibo diviene frequentemente
            oggetto di rituali che tendono a coinvolgere progressivamente tutta la famiglia e che
            comportano il rifiuto di una serie di alimenti considerati «ipercalorici»,
            «ingrassanti», «non sani». Spesso il cibo viene assunto molto lentamente, dopo che sono
            state calcolate le calorie che verranno assunte. Dopo un iniziale coinvolgimento dei
            familiari, la paziente tenderà a mangiare da sola, a orari fissi, cibo che è cucinato
            con particolare cura nel più rigido rispetto di regole autoimposte. L’ingestione di una
            modesta quantità di cibo può modificare la sua immagine corporea («la fa gonfiare»),
            tanto che, per sbarazzarsi delle calorie ingerite, può ricorrere all’uso di lassativi,
            diuretici, emetici, si induce meccanicamente il vomito, e spesso pratica l’esercizio
            fisico. 
 L’evoluzione del disturbo determina
            la progressiva comparsa di complicanze internistiche, quali
            secchezza e fragilità della cute, con comparsa di lanugo; squilibri idroelettrolitici e
            ipoproteinemia, con comparsa di edemi declivi e insufficienza renale; alterazioni della
            funzionalità epatica fino all’insufficienza epatica; acidosi o alcalosi metabolica;
            alterazione della funzionalità del midollo osseo con comparsa di anemia, emorragie,
            immunosoppressione; diminuzione degli estrogeni e di altre molecole deputate alla
            riproduzione; osteoporosi; bradicardia sinusale. 
 Il decorso e la
                prognosi dell’AN sono assai variabili: alcuni soggetti vanno
            incontro a una remissione completa dopo un singolo periodo di malattia (20%); altri
            alternano fasi di parziale recupero organico e psichico a ricadute periodiche, con crisi
            bulimiche intercorrenti (20%). Altri ancora sviluppano un decorso cronico, con marcata
            compromissione psicofisica, relazionale e lavorativa; questi stessi soggetti vanno poi
            frequentemente incontro a episodi depressivi maggiori (40%). In una discreta percentuale
            dei casi (20% dei soggetti afferenti a strutture specialistiche), il deterioramento
            organico e le marcate compromissioni metaboliche rendono necessario il ricovero
            ospedaliero in reparto medico, onde evitare la morte per cachessia, che si verifica
            all’incirca nel 10% delle pazienti ospedalizzate. 
 Comorbilità: distimia, episodio
            depressivo maggiore, disturbo ossessivo-compulsivo.
        
 Terapia. Attualmente non esistono
            linee guida, basate sull’evidenza empirica, specifiche per il trattamento dei disturbi
            del comportamento alimentare e tanto meno per l’anoressia nervosa. L’intera comunità
            scientifica è concorde nel sottolineare l’importanza del giudizio clinico e
            dell’esperienza clinica del professionista, che devono essere rapportati alle
            peculiarità del singolo paziente. Sono state comunque formulate delle raccomandazioni di
            grado variabile basate sulla pratica clinica, che si sono dimostrate utili nella
            gestione di questi pazienti e che riportiamo di seguito. 
 Nel trattamento dell’anoressia
            nervosa si devono fissare innanzitutto quattro obiettivi principali: 
	 la cura delle complicanze mediche; 
	 il recupero di un peso normale; 
	 la modificazione delle abitudini alimentari; 
	 la modificazione degli assetti cognitivi
                    disfunzionali. 


 Il trattamento a breve termine è
            finalizzato all’immediata e tempestiva correzione delle complicanze mediche (squilibri
            idroelettrolitici, in primis) e alla rialimentazione della
            paziente, al fine di garantire uno stato nutrizionale adeguato. Solamente con questi
            interventi è possibile ottenere un significativo miglioramento della sintomatologia
            depressiva, dei disturbi del sonno, dell’irritabilità e della componente ossessiva
            legata alle preoccupazioni relative al cibo e al corpo. 
 Una volta raggiunto un peso corporeo
            accettabile, si introduce la paziente in un percorso terapeutico
                multidisciplinare integrato, che è oggi ampiamente
            riconosciuto, sia dalla letteratura scientifica sia dall’esperienza clinica, come il
            trattamento più efficace, seppur non elettivo per questo disturbo. Tale percorso
            integrato prevede il coinvolgimento di più figure professionali e di diversi approcci
            terapeutici: 
	 educazione nutrizionale (dietista);
                
	 psicoterapia individuale (il modello
                    cognitivo-comportamentale sembra essere il più efficace, ma anche il
                    sistemico-relazionale ha ottenuto buoni risultati); 
	 farmacoterapia (se necessaria e
                    compatibilmente con le condizioni cliniche della paziente); 
	 consulenze mediche (internistiche,
                    endocrinologiche, ginecologiche); 
	 reinserimento nell’ambiente sociofamiliare.
                


 Mentre la psicoterapia
                cognitivo-comportamentale sembra essere l’unico trattamento per il quale
            esiste qualche evidenza di (modesta) efficacia, l’impiego degli
            psicofarmaci nell’anoressia nervosa è alquanto dibattuto, in considerazione della loro
            scarsa capacità di incidere sul nucleo psicopatologico del disturbo. Quasi tutte le
            categorie di psicofarmaci sono state provate, invero con risultati molto modesti, se non
            addirittura controproducenti. 
 L’utilizzo degli
                antipsicotici è stato giustificato dal fatto che le pazienti
            anoressiche presentano delle convinzioni distorte sul peso e sulle forme corporee,
            talmente forti da somigliare a vere e proprie idee deliranti. Gli antipsicotici più
            frequentemente somministrati sono l’aloperidolo, la clorpromazina, la pimozide, la
            sulpiride, l’olanzapina, la quetiapina e l’aripiprazolo. L’iniziale entusiasmo è stato
            purtroppo ridimensionato rapidamente a causa della comparsa dei considerevoli effetti
            collaterali (aumentato rischio di crisi neurodislettiche, dovute alle condizioni fisiche
            spesso precarie delle pazienti). Inoltre il recupero del peso corporeo conseguente a
            tale trattamento farmacologico risulta essere transitorio, in quanto non parallelo al
            comportamento alimentare, anzi talvolta la sensazione di fame indotta dal farmaco viene
            vissuta dalla paziente anoressica come una perdita di controllo, comportando perciò un
            aumento della restrizione e una riduzione della compliance al
            trattamento. Tra gli effetti collaterali dei neurolettici che possono ulteriormente
            aggravare il quadro clinico delle pazienti, è opportuno ricordare l’iperprolattinemia,
            che può indurre amenorrea e galattorrea. Tra i farmaci più recenti l’aripiprazolo sembra
            essere l’unico antipsicotico ben tollerato dalle pazienti ed efficace nel ridurre in
            modo significativo la sintomatologia ossessiva. 
 Sebbene non esistano
                trials clinici sull’uso delle
                benzodiazepine nel trattamento dell’anoressia nervosa, queste
            sostanze possono essere molto utili nel ridurre l’ansia, che è un sintomo assai
            frequente e severo, legato alla necessità di mantenere rituali comportamentali. Spesso
            per evitare un’eccessiva sedazione e quindi per facilitare l’alimentazione, si
            somministrano benzodiazepine a breve durata d’azione a basse dosi (per esempio lorazepam
            0,50 mg) prima di situazioni che possono essere causa di forte ansia (per esempio prima
            dei pasti). È comunque consigliato non protrarre a lungo questo tipo di trattamento,
            poiché alcune pazienti (soprattutto il sottotipo binge-purging)
            presentano un alto rischio di sviluppare una dipendenza e un abuso di questi farmaci. 
 Per quanto concerne gli
                antidepressivi, in letteratura è riportato l’impiego di
            triciclici, inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI), inibitori
            combinati della ricaptazione della
            serotonina e della noradrenalina (SNRI) e inibitori selettivi
            della ricaptazione della noradrenalina (NARI). 
 L’uso degli antidepressivi triciclici
            è oggi alquanto limitato a causa della cardiotossicità di queste molecole e per la
            scarsa compliance alla terapia per il forte aumento dell’appetito,
            mal tollerato dalle pazienti. 
 Gli SSRI sono i farmaci
            antidepressivi più spesso somministrati; il loro impiego è giustificato dalla frequente
            associazione dei disturbi del comportamento alimentare con sintomi depressivi, ossessivi
            e compulsivi. La somministrazione di fluoxetina (di gran lunga la molecola più studiata
            e usata), sertralina, citalopram, paroxetina, fluvoxamina, in monoterapia o in
            associazione, ha prodotto risultati generalmente positivi sia nei vari
                trials clinici, che nell’esperienza clinica. Va però
            sottolineato come anche questi farmaci non modifichino in misura rilevante i nuclei
            psicopatologici dell’AN (distorsione dell’immagine corporea, rifiuto del cibo), ma
            agiscano sulle componenti associate, quali umore depresso, atteggiamento fobico, ansia.
            In letteratura viene comunque sottolineata la necessità di iniziare questi trattamenti
            farmacologici solo dopo il recupero, seppur parziale, dell’alimentazione, per due
            motivi: la restrizione alimentare causa sia una deplezione di triptofano che può inibire
            gli effetti terapeutici degli SSRI, sia una riduzione della sintesi di 5-HT e della
            densità dei recettori serotoninergici nel cervello. 
 Per quanto riguarda le altre classi
            di antidepressivi menzionati (NARI, SNRI), non ci sono al momento sufficienti
                trials o evidenze cliniche che ne dimostrino l’efficacia nel
            trattamento di questo disturbo. 
 La farmacoterapia deve pertanto
            costituire solamente un supporto all’intervento nutrizionale, psicoeducativo e
            psicoterapeutico, finalizzato a ridurre i sintomi che il recupero ponderale non
            modifica, quali quelli dell’immagine corporea e della patologia ossessivo-compulsiva.
        

2. Bulimia nervosa 



 Sara è una ragazza di 22 anni,
                lavora in modo occasionale come barista. Vive con la madre, il compagno della madre
                e la sorella di 10 anni, nata da questa unione. Il padre di Sara è un
                tossicodipendente al momento senza fissa dimora, che vede raramente. Anche la
                paziente assume saltuariamente alcol e marijuana. Ha abbandonato presto la scuola e
                ha sempre avuto difficoltà a interagire con i coetanei. Sara racconta che da circa
                due anni, da quando si è interrotta la relazione sentimentale più importante della
                sua vita, ha iniziato a detestare il suo corpo e a sentire il forte bisogno di
                abbuffarsi (soprattutto di carboidrati) anche fino a 5 volte al giorno, quando si
                trova sola in casa, riuscendo a fermarsi solo quando non trova più cibo da assumere.
                La conseguente sensazione di forte ripienezza la porta a indursi il vomito, che
                adesso le viene praticamente spontaneo. Sara da anni vive in un clima familiare
                particolarmente teso, la madre spesso litiga con il compagno in modo violento e lei
                si trova coinvolta in queste situazioni per cercare di calmare le acque, ottenendo
                solo offese. Ogni volta che Sara percepisce questa forte sensazione di ansia e
                tensione, ricorre alle abbuffate e al vomito. Si sente sola, ha compagni
                occasionali, con cui preferisce non avere relazioni sentimentali per non soffrire.
                Al momento la paziente è normopeso, però da tempo ha ridotto la propria dieta ai
                pasti principali (assume solo proteine e carboidrati) e lamenta bruciori al petto da
                alcuni mesi. Sara riferisce di sentirsi male e di riconoscere di avere un problema
                serio con il cibo, ma, nonostante abbia tentato più volte di iniziare un percorso
                terapeutico con vari specialisti (dietista, psichiatra, psicologo), dopo pochi
                incontri ha sempre deciso di interrompere ogni contatto. 


 La prevalenza della bulimia nervosa
            nella popolazione adolescente e giovane adulta dei paesi industrializzati è pari
            all’1-3%. La malattia è dieci volte più frequente nelle femmine. Colpisce soggetti
            appartenenti a ogni classe socioeconomica e di tutti i livelli di scolarità. L’età di
            insorgenza è sovrapponibile a quella dell’anoressia nervosa, alla quale è frequentemente
            associata nella storia clinica delle pazienti. I fattori di rischio
            più comuni sono: genere femminile, dieting, bassa autostima, bassa
            valutazione da parte dei familiari (commenti sul peso corporeo, distanza emotiva,
            aspettative eccessive), abusi sessuali/eventi avversi (lutto, trauma, separazione)
            nell’infanzia e/o in età adulta, familiarità per alcolismo e/o abuso di sostanze nei
            parenti di primo grado, familiarità per disturbi dell’umore nei parenti di primo grado,
            familiarità per obesità nei parenti di primo grado, obesità infantile, età
            adolescenziale, fobia sociale, disturbo di personalità nell’adolescenza (in particolare
            disturbo borderline di personalità), fattori genetici/familiarità. 
 Le caratteristiche premorbose e la
            modalità di esordio della sintomatologia sono simili a quelle precedentemente descritte
            per l’anoressia nervosa. Inoltre, nel 30% dei casi è l’evoluzione di una pregressa forma
            di AN. 
 L’elemento psicopatologico più
            caratteristico della bulimia nervosa è la sensazione di perdita del controllo sul cibo e
            sulla quantità che ne viene ingerita, ovvero l’abbuffata
            (bingeing). Essa si può manifestare in vario modo: mangiare molto
            rapidamente, mangiare grandi quantità anche se non affamati, mangiare fino a sentirsi
            spiacevolmente pieni. I cibi vengono di solito ingurgitati, non assaporati, e per lo più
            sono alimenti altamente calorici. Spesso tali comportamenti determinano senso di colpa o
            vero e proprio disgusto, per cui dopo l’abbuffata la paziente mette in atto
            comportamenti volti a eliminare il cibo ingerito o a neutralizzarne l’effetto
            sull’aumento ponderale (vomito autoindotto, uso di lassativi o diuretici, attività
            fisica). Si assiste frequentemente a fasi di malattia caratterizzate dall’alternarsi di
            regimi dietetici ferrei di breve durata che inevitabilmente predispongono alla
            successiva crisi bulimica. Tuttavia la grande maggioranza delle pazienti risulta essere
            normopeso. 
 Le complicanze mediche della bulimia
            nervosa possono essere molto gravi e spesso sono correlate alle metodiche di
            eliminazione utilizzate: acidosi metabolica, dovuta alla diarrea cronica indotta
            dall’abuso di lassativi; squilibri idroelettrolitici (con conseguenti alcalosi
            metabolica, aritmie cardiache associate, danno renale, disidratazione marcata),
            ipertrofia delle ghiandole salivari, erosione dello smalto dentario, lacerazioni
            esofagee, rottura delle pareti dello stomaco, determinati dal vomito ripetuto,
            osteoporosi. 
 Nel 40% dei casi esaminati mediante
            studi retrospettivi si ottiene una guarigione. Tuttavia, spesso la malattia assume un
            decorso intermittente, con alternanza di periodi critici e periodi di relativo benessere
            (30%). In un’elevata percentuale di casi (25%), le crisi bulimiche tendono a protrarsi
            nel tempo, spesso per molti anni. Nel 5% dei casi evolvono in AN. Assai raramente il
            disturbo evolve verso l’obesità, associata o meno ad abbuffate. La mortalità risulta
            essere assai bassa (circa il 3%), e comunque inferiore a quella per anoressia nervosa. 
 La prognosi a lungo termine della BN
            non è ancora sufficientemente accertata, tuttavia fattori prognostici positivi sembrano
            essere la minore durata della malattia e l’assenza di disturbi di personalità. 
 Comorbilità: distimia, disturbi del
            tono dell’umore e in particolare episodio depressivo maggiore, disturbi d’ansia,
            disturbi del controllo degli impulsi (condotte autolesive, gesti cleptomanici,
            comportamenti sessuali promiscui, abuso di alcol e sostanze) e disturbi di personalità
            del cluster B, soprattutto di tipo borderline.
        
 Terapia. Anche in questo caso la
            valutazione internistica della paziente e il monitoraggio degli esami ematici, con
            particolare attenzione agli squilibri idroelettrolitici e alle loro conseguenze (cfr.
                supra), sono parte essenziale della terapia. 
 Come per l’AN non esistono linee
            guida per il trattamento, ma solamente delle raccomandazioni derivanti dalla pratica
            clinica; anche per la bulimia nervosa il trattamento multidisciplinare
                integrato rimane l’approccio maggiormente consigliato. 
 Le psicoterapie che hanno rivelato
            qualche efficacia in questo disturbo sono quella cognitivo-comportamentale e quella
            interpersonale, pur con risultati ben lungi dall’essere soddisfacenti. 
 Il trattamento
                farmacologico della BN ha come obiettivi l’eliminazione delle abbuffate e
            dei meccanismi di compenso, la riduzione dei livelli d’ansia, l’eliminazione
            dell’impulsività e dei disturbi dell’umore associati. 
 A tale scopo vengono somministrati
            antidepressivi, ansiolitici e stabilizzatori del tono dell’umore. 
 Alcuni antidepressivi triciclici
            (desipramina, amitriptilina, imipramina) sembrano essere efficaci, ma il loro uso non
            viene raccomandato per la comparsa di importanti effetti collaterali e per l’assenza di
            efficacia a lungo termine. Tra gli antidepressivi SSRI la fluoxetina è la molecola che è
            stata maggiormente studiata e viene ritenuta la più efficace nella riduzione delle
            abbuffate e delle condotte di compenso, anche in assenza di sintomi depressivi. Alcuni
            autori consigliano di proseguire il trattamento con fluoxetina per almeno 6 mesi, allo
            scopo di abbassare il rischio di ricadute. Sertralina e paroxetina sembrano migliorare
            il nucleo psicopatologico della bulimia nervosa, ma non sono ancora state utilizzate in
            campioni di pazienti sufficientemente numerosi per poter generalizzare questi risultati. 
 Le frequenti oscillazioni del tono
            dell’umore e l’impulsività delle pazienti bulimiche possono essere positivamente
            influenzate dalla somministrazione di stabilizzatori dell’umore, tra cui lamotrigina,
            gabapentin, acido valproico, topiramato, raramente sali di Litio e carbamazepina,
            soprattutto se è presente una comorbilità con i disturbi dell’umore. 
 Non ci sono particolari
            raccomandazioni per l’impiego di benzodiazepine, che vengono utilizzate quando è
            presente comorbilità con disturbi d’ansia per periodi comunque limitati. 
 Per quanto i risultati delle terapie
            farmacologiche per la bulimia nervosa non siano di grande rilievo, l’impiego di
            psicofarmaci è comunque giustificato in quanto in grado di
            ridurre sia il discontrollo alimentare sia i sintomi psichiatrici in comorbilità, con
            risultati significativi anche nel lungo periodo (scomparsa di abbuffate e vomito nel
            20-30% delle pazienti, riduzione della sintomatologia in comorbilità nel 20% dei casi).
        

3. Disturbi del comportamento alimentare non altrimenti
            specificati 



 Con tale espressione viene indicato
            nel DSM-IV un insieme di quadri clinici che differiscono, rispetto ad anoressia e
            bulimia nervosa, per l’assenza di tutti i criteri diagnostici necessari per porre tali
            diagnosi, sebbene sia presente lo stesso nucleo psicopatologico. Tali forme sono sempre
            più oggetto di studio in quanto la pratica clinica rende evidente la grande diffusione
            di tali disturbi, nonché lo stretto legame eziopatogenetico con le due categorie
            principali. Numerosi sono gli esempi di disturbi dell’alimentazione NAS. Per esempio: 
	 tutti quei disturbi che rispondono ai criteri
                    della bulimia nervosa, ma con episodi bulimici che avvengono meno spesso di due
                    volte alla settimana per tre mesi; 
	 tutti quei disturbi che rispondono ai criteri
                    dell’anoressia nervosa femminile, salvo che l’amenorrea; 
	 tutti quei disturbi che rispondono ai criteri
                    dell’anoressia nervosa, senza una marcata perdita di peso; 
	 assunzione di grandi quantità di cibo che non
                    viene deglutito, bensì masticato a lungo e successivamente sputato. 


 Tra le forme NAS, una trattazione a
            parte merita il disturbo da alimentazione incontrollata, sindrome la cui prevalenza e
            rilevanza clinica sono state accertate attraverso un gran numero di studi condotti negli
            ultimi anni. 

4. Disturbo da alimentazione incontrollata 



 Con disturbo da alimentazione
            incontrollata (DAI, noto anche come BED, Binge Eating Disorder)
            viene identificata una sindrome che si caratterizza per la presenza di abbuffate
            associate alla sensazione di perdita del controllo sulla quantità e sulla qualità di
            cibo ingerito, oltreché sulla velocità con cui il cibo viene assunto.
            
        
 Antonella è una casalinga di 46
                anni. Vive con il marito e i suoi due figli maschi di 18 e 24 anni. Antonella ha
                cominciato a prendere peso durante la prima gravidanza (25 kg) per una gestosi
                gravidica. Il suo peso è rimasto tale per alcuni anni, perciò si è rivolta a una
                dietista per dimagrire. La dieta prescritta, essendo particolarmente restrittiva, ha
                favorito l’insorgenza di abbuffate al termine della giornata, fino a che la paziente
                ha deciso di ritornare alla sua abituale alimentazione. Antonella che si trova
                spesso da sola in casa a svolgere i lavori domestici ha cominciato a sviluppare una
                forte sensazione di inadeguatezza e bassa autostima in relazione al proprio peso (85
                kg), sentendosi sola e poco apprezzata dal marito. Tali emozioni negative provocano
                un forte malessere nella paziente, che inizia a sfogarsi sul cibo, abbuffandosi
                quotidianamente fino «a sentirsi scoppiare»; tali episodi non fanno altro che
                aumentare il suo senso di inadeguatezza e le causano un forte senso di colpa.
                Antonella si è quindi rivolta al suo medico di base per avere un aiuto, perché non
                solo ha raggiunto un peso di 100 kg, ma ha anche iniziato a sentirsi molto stanca e
                triste, ha interrotto qualsiasi relazione sociale a causa della grande vergogna che
                prova nel mostrare il suo corpo e da mesi non riesce ad avere rapporti sessuali con
                il marito. 


 I dati relativi alla distribuzione
            del disturbo da alimentazione incontrollata provengono quasi esclusivamente dagli Stati
            Uniti, dove il fenomeno dell’obesità e i comportamenti alimentari a essa legati sono
            assai diversi rispetto a quanto è riscontrabile in Italia. Le informazioni da noi
            raccolte circa la prevalenza del DAI in una popolazione di obesi in trattamento presso
            una struttura specialistica universitaria indicano una prevalenza del 7,5%, mentre non
            sono attualmente disponibili dati circa la distribuzione del disturbo tra gli obesi
            della popolazione generale. 
 Il rapporto maschi/femmine risulta
            essere di due su tre, l’età media di insorgenza è di 15-19 anni a seconda delle
            casistiche, e il disturbo risulta presente in tutte le classi sociali, con una maggior
            prevalenza tra quelle di livello socioeconomico più basso. 
 Rispetto ai soggetti obesi, gli obesi
            con disturbo da alimentazione incontrollata sembrano mostrare un indice di massa
            corporea, BMI (Body Mass Index), più elevato (> 40
                kg/m2), una familiarità per l’obesità più elevata, un’età
            di insorgenza dell’obesità più precoce, preceduta assai spesso da un periodo di alcuni
            mesi durante i quali si sono sottoposti a una dieta a basso o bassissimo contenuto
            calorico per sovrappeso; inoltre sono più frequentemente persone di sesso femminile. 
 La sintomatologia
                conclamata è caratterizzata da
            assunzioni di cibo massicce, disordinate, caotiche, vissute spesso in modo quasi
            automatico e passivo. Tali episodi sono il risultato di un’idea prevalente che assume,
            immediatamente prima che si scateni l’abbuffata, le caratteristiche di un’ossessione.
            Infatti, l’abbuffata è vissuta come profondamente egodistonica, insoddisfacente e fonte
            di frustrazione; tuttavia non è seguita da alcun comportamento compensatorio, a
            differenza della bulimia nervosa. L’umore del paziente affetto da tale disturbo è assai
            spesso orientato in senso depressivo. È infatti di riscontro estremamente frequente uno
            stato d’animo disforico, con irritabilità, ansia e tristezza variamente associate. I
            molteplici tentativi intrapresi per controllare il peso e la quantità di cibo assunta, e
            le conseguenti rigide prescrizioni dietetiche seguite per breve tempo, conducono,
            pressoché inevitabilmente, a un ulteriore aumento di peso generando frustrazione e senso
            di impotenza. 
 Le complicanze
                mediche associate al disturbo sono quelle correlate all’obesità semplice:
            ipertensione arteriosa, diabete mellito, dislipidemie, aumentata incidenza di malattie
            cardiovascolari e cerebrovascolari e di alcune neoplasie. 
 Il decorso del disturbo tende a
            essere cronico, con periodiche esacerbazioni che spesso tendono a un ulteriore
            aggravamento, sia dal punto di vista psicopatologico che da quello metabolico. La
            terapia combinata (psicoterapia e farmacoterapia) riesce a determinare un buon
            mantenimento del peso perduto fino a due anni dopo la fine del trattamento; tuttavia a
            tre-cinque anni di distanza la maggior parte delle pazienti tende a recuperare il peso
            perduto. 
 Distimia, depressione maggiore,
            disturbo d’ansia generalizzata, abuso di alcol e sostanze, disturbo di personalità
            borderline sono patologie comunemente associate al DAI e che devono essere tenute in
            conto nel progetto terapeutico. 
        

            Terapia. Il numero di trials clinici
            riguardanti la terapia di questo disturbo alimentare è veramente esiguo per poter
            evidenziare l’efficacia di un determinato trattamento. È opinione dell’autore che sia
            utile tentare anche in questo caso un approccio integrato: psicoterapeutico individuale
            o di gruppo, psicoeducazionale e farmacologico. 
 Gli obiettivi che si prefigge sono:
            l’eliminazione delle abbuffate e la riduzione del peso, oltre che la riduzione della
            sintomatologia ansioso-depressiva in comorbilità.
        
TAB. 11.1.
                Terapia farmacologica nei disturbi del comportamento
                alimentare
	Disturbo 	Farmaco 	Dose (24
                                h) 	Durata 	Effetti
                                reali 	Interruzione 
	Anoressia nervosa
                            (AN)
	Lorazepam
	0,50-2,5 mg
	Al bisogno
	Riduzione dei sintomi ansiosi
	–

	Aripiprazolo
	5-15 mg
	6-12 mesi
	Riduzione dei sintomi
                            ossessivi
	Non pericolosa anche se
                            improvvisa

	Paroxetina
	10-20 mg
	6-12 mesi
	Miglioramento dei sintomi ansiosi e depressivi,
                                aumento del peso corporeo
	Sospensione graduale, se improvvisa non
                                pericolosa per la salute della paziente

	Citalopram
	20-40 mg
	6-12 mesi
	Miglioramento dei sintomi depressivi e
                                ossessivo-compulsivi
	Non pericolosa anche se
                            improvvisa

	Fluoxetina
	20-40 mg
	6-12-24 mesi
	Miglioramento dei sintomi
                            depressivi
	Non pericolosa anche se
                            improvvisa

	Fluvoxamina
	50-300 mg
	6-12-24 mesi
	Miglioramento dei sintomi depressivi e
                                ossessivo-compulsivi
	Non pericolosa anche se
                            improvvisa

	Bulimia nervosa
                            (BN)
	Sertralina
	50-150 mg
	12-24 mesi
	Miglioramento dei sintomi depressivi e riduzione
                                delle abbuffate
	L’interruzione improvvisa può causare nausea,
                                vertigini e parestesie

	Fluoxetina
	20-60 mg
	12-24-36 mesi
	Miglioramento dei sintomi depressivi e riduzione
                                delle abbuffate
	Non pericolosa anche se
                            improvvisa

	Paroxetina
	20-40 mg
	12-24 mesi
	Miglioramento dei sintomi ansiosi e
                                depressivi
	Non pericolosa anche se
                            improvvisa

	Lamotrigina
	100-200 mg
	12-24 mesi
	Stabilizzazione del tono dell’umore e riduzione
                                dell’impulsività
	È preferibile un’interruzione graduale per
                                evitare la ricomparsa dei sintomi

	Gabapentin
	300-900 mg
	24-36 mesi
	Stabilizzazione del tono dell’umore e riduzione
                                dei sintomi ansiosi
	Non pericolosa anche se
                            improvvisa

	Topiramato
	50-200 mg
	12-24 mesi
	Stabilizzazione del tono dell’umore, riduzione
                                dell’impulsività e delle abbuffate, perdita di
                            peso
	È preferibile un’interruzione graduale per
                                evitare la ricomparsa dei sintomi

	Acido valproico
	300-600 mg
	12-24 mesi
	Stabilizzazione del tono dell’umore, aumento del
                                peso
	È preferibile un’interruzione graduale per
                                evitare la ricomparsa dei sintomi

	Disturbo da alimentazione
                                incontrollata (DAI)
	Sertralina
	50-200 mg
	24-36 mesi
	Miglioramento dei sintomi depressivi e riduzione
                                delle abbuffate
	L’interruzione improvvisa può causare nausea,
                                vertigini e parestesie

	Citalopram
	20-40 mg
	6-12 mesi
	Miglioramento dei sintomi
                            depressivi
	Non pericolosa anche se
                            improvvisa

	Fluoxetina
	20-60 mg
	12-24-36 mesi
	Miglioramento dei sintomi depressivi e riduzione
                                delle abbuffate
	Non pericolosa anche se
                            improvvisa

	Fluvoxamina
	50-300 mg
	6-12-24 mesi
	Miglioramento dei sintomi
                            depressivi
	Non pericolosa anche se
                            improvvisa

	Topiramato
	50-200 mg
	12-24 mesi
	Stabilizzazione del tono dell’umore, riduzione
                                dell’impulsività e delle abbuffate, perdita di
                            peso
	È preferibile un’interruzione graduale per
                                evitare la ricomparsa dei sintomi




 Gli obiettivi della psicoterapia
            sono: 
	 fornire informazioni al paziente su cibo,
                    alimenti, condizione di obesità; 
	 educare all’autocontrollo e all’osservazione
                    del proprio modo di assumere il cibo in relazione a pensieri ed emozioni;
                
	 individuare i principali meccanismi che
                    portano alle abbuffate e modificarli; 
	 modificare i pensieri disfunzionali relativi
                    alla condizione di obesità: enfasi sui vissuti di vergogna; modificazione delle
                    convinzioni riguardo a: persone obese (= pigre, deboli), individui normopeso (=
                    sicuri di sé, efficienti); entità della riduzione di peso da perseguire
                    (obiettivi realistici); pericolosità di certi cibi (ritenuti capaci di indurre
                    abitudine al consumo). 


 La farmacoterapia si avvale
            dell’uso di: 
	 antidepressivi (fluvoxamina, fluoxetina,
                    sertralina, citalopram) per migliorare il tono dell’umore e per ridurre la
                    sensazione di fame; 
	 anoressizzanti (sibutramina: inibitore della
                    ricaptazione della serotonina e della noradrenalina); 
	 stabilizzatori dell’umore (soprattutto
                    topiramato), con lo stesso criterio con cui vengono usati per la bulimia
                    nervosa. 


 Tutte le molecole si sono dimostrate superiori al
            placebo nel ridurre le abbuffate, ma solo il topiramato e la sibutramina sembrano in
            grado di assicurare anche una riduzione ponderale significativa alla fine del
            trattamento. Tali risultati sono tuttavia validi solo per il breve-medio periodo, poiché
            sembra che, alla sospensione del farmaco, i pazienti che non hanno raggiunto un adeguato
            controllo alimentare tendano a recuperare il peso perduto. 
 Anche per il DAI, l’impiego di psicofarmaci appare
            giustificato in quanto riduce sia il discontrollo alimentare, sia i sintomi psichiatrici
            in comorbilità, ma è sostanzialmente lontano dall’essere risolutivo. 




Capitolo dodicesimo
            

Psicosi 

Le psicosi assumono forme estremamente eterogenee, dal delirio al pensiero dissociato: se ne tratta brevemente la semeiotica. Si passa quindi ad analizzare l'impatto delle psicosi sulla vita dell'individuo, il ruolo e la responsabilità legale del terapeuta anche di fronte al fatto che il malato di psicosi spesso non è consapevole della malattia, rifiuta la cura. Fondamentale a questo proposito l'”alleanza terapeutica” tra medico, psicologo, paziente. La psicosi comporta alterazioni biochimiche, il che rende la letteratura mondiale concorde nel ritenere la farmacoterapia irrinunciabile. In conclusione si analizzano costi e benefici della terapia, la variabilità individuale e la polifarmacoterapia, fornendo un sunto dei trattamenti nelle diverse forme di psicosi.





1. Semeiotica delle psicosi 



 Sotto il termine «psicosi» viene
            comunemente raggruppata una serie di sindromi psichiatriche che hanno in comune la
            presenza di particolari dimensioni psicopatologiche come i disturbi del contenuto del
            pensiero (per esempio il delirio), i disturbi formali del pensiero (il pensiero
            dissociato, bizzarro, frammentato, privo di nessi logici, l’eloquio disorganizzato) o
            della sensopercezione (le allucinazioni); tali manifestazioni psicopatologiche si
            possono incontrare per esempio nella fase attiva di numerosi quadri psicopatologici
            caratterizzanti la schizofrenia, il disturbo schizoaffettivo, l’episodio psicotico in
            corso di disturbo dell’umore, le psicosi deliranti acute o bouffées délirantes
                aiguës, il disturbo psicotico breve (DSM-IV), ma anche in condizioni
            mediche quali per esempio quelle determinate da traumi, neoplasie, patologie vascolari
            in sede cerebrale; oppure i sintomi tipici delle psicosi (quelle che Schneider definì
            psicosi esogene) possono essere determinati dall’uso di certe sostanze (per esempio
            amfetamine). 
 Queste forme estremamente eterogenee,
            che a una valutazione trasversale possono apparire indistinguibili, si differenziano tra
            loro sulla base dei prodromi che hanno preceduto l’episodio ma soprattutto sulla base
            del suo successivo decorso: sulla durata, sull’impatto che questo ha nella vita
            lavorativa e sociale dell’individuo, sulla presenza o meno di sintomi dell’umore
            associati. 
 A volte anche durante la fase acuta è
            possibile per il clinico orientarsi verso una diagnosi piuttosto che verso un’altra. Per
            esempio, una particolare coloritura affettiva dell’episodio o un particolare contenuto
            del delirio (delirio megalomanico, delirio di rovina) possono far pensare alla
            presentazione psicotica nel corso di disturbo dell’umore, mentre la bizzarria del
            comportamento, la presenza di voci commentanti, le esperienze di influenzamento, furto,
            diffusione del pensiero, come pure la percezione delirante
            possono far pensare a un disturbo dello spettro schizofrenico. 
 Come accennato la semeiotica della
            psicosi prevede l’identificazione delle tipiche manifestazioni psicopatologiche della
            fase acuta, quali: a) i disturbi formali e del contenuto del
            pensiero, che è l’attività mentale che consente, attraverso processi di correlazione,
            astrazione, integrazione, simbolizzazione e associazione delle percezioni e delle
            rappresentazioni, di valutare la realtà e formulare giudizi; b) i
            disturbi della sensopercezione, quell’attività finalizzata a integrare le sensazioni
            provenienti dagli organi di senso con l’esperienza. 
 I disturbi formali del pensiero sono
            delle alterazioni del modo in cui il pensiero si struttura. Il pensiero può essere
            accelerato, labile, con eloquio eccessivamente fluido o addirittura logorroico come in
            certi stati di eccitamento assai frequenti nelle psicosi affettive, oppure rallentato e
            con associazioni scarse e stentate come in certe forme gravi di schizofrenia. Alcune
            alterazioni formali si riscontrano prevalentemente nei discorsi degli schizofrenici in
            quello che viene definito pensiero dissociato, dove mancano i comuni nessi associativi
            tra le idee e avvengono fenomeni di intoppo, fusione, iperinclusione, deragliamento,
            arresto. 
 I disturbi del contenuto del pensiero
            riguardano le singole idee. Tra questi il più importante per le psicosi è il delirio
            definito da Schneider come un errore morboso del giudizio non regredibile di fronte
            all’esperienza e alla logica. A volte può essere difficile per il clinico stabilire solo
            sulla base del contenuto del pensiero se ha di fronte a sé un delirio o meno. Infatti, è
            importante tener sempre presente il contesto sociale e culturale nel quale vive
            l’individuo che abbiamo di fronte. Per questo sono ancora ampiamente validi i criteri
            definiti da Jaspers che ancora dimostrano una grande utilità «operativa». Il delirio ha
            tre caratteri principali: 
	 l’assoluta certezza soggettiva; 
	 la convinzione non regredisce neanche di
                    fronte all’evidenza contraria dell’esperienza o di fronte a una logica
                    confutazione; 
	 assurdità o impossibilità del contenuto. 


 Nel caso delle psicosi i sintomi
            dispercettivi più frequenti sono le allucinazioni, in particolare le allucinazioni
            uditive. Rispetto agli altri disturbi della percezione le allucinazioni si
            contraddistinguono per il loro carattere autocentrico: è frequente il riferimento al
            paziente per quanto riguarda il loro contenuto (nettamente
            prevalente nelle allucinazioni uditive) o il loro significato.
            Le allucinazioni uditive si riscontrano più frequentemente nella schizofrenia, ma anche
            nel disturbo schizoaffettivo, nel disturbo psicotico breve, nel disturbo psicotico
            indotto da sostanze e nel disturbo psicotico non altrimenti specificato. Le
            allucinazioni uditive, inoltre, possono presentarsi sia negli episodi maniacali, sia in
            quelli depressivi maggiori e negli stati misti. 

2. Impatto delle psicosi sulla vita dell’individuo 



 Quando pensiamo alla terapia della
            psicosi e soprattutto della schizofrenia dobbiamo tener presente non solo il fatto che
            la presentazione della malattia è clinicamente eterogenea, ma che lo è anche il suo
            decorso a lungo termine. 
 L’impatto che le fasi acute, spesso
            accompagnate da ricoveri nei servizi psichiatrici di diagnosi e cura, hanno sulla vita
            del paziente è certamente devastante e in molti casi rappresenta un vero e proprio punto
            di discontinuità nel fluire della vita del paziente. Bisogna però tener presente che la
            remissione non significa guarigione: il ciclo delle ricadute, spesso legato a mancanza
            di adesione terapeutica o a trattamenti subottimali, determina remissioni
            sintomatologiche incomplete o inconsistenti in molti pazienti. 
 Una cattiva gestione nelle fasi
            intercritiche sicuramente predispone a un maggiore rischio di ospedalizzazione. Ricadute
            e ospedalizzazioni frequenti possono facilitare il passaggio alla malattia cronica,
            caratterizzata da una sostanziale morbilità e da deficit cognitivi e di funzionamento
            sociale persistenti [Andreasen 2005]. 
 Ai sintomi citati sopra (deliri,
            allucinazione, disturbi formali del pensiero, bizzarrie comportamentali), detti
            «positivi» o «produttivi», si aggiungono, soprattutto nelle fasi più avanzate, i sintomi
            cosiddetti «negativi» [Crow 1980] o deficitari che comprendono: appiattimento o
            ottundimento affettivo, povertà di linguaggio (alogia), mancanza di motivazioni, abulia,
            scarsa cura di sé. A questi si sono aggiunti, in base a più recenti studi di
            neuropsicologia, sintomi cognitivi quali i deficit della memoria a lungo termine, della
            memoria di lavoro o delle funzioni esecutive. 
 Il trattamento della schizofrenia è
            tradizionalmente focalizzato soprattutto sul trattamento dei sintomi positivi. Le
            ragioni principali sono da attribuirsi al fatto che questi sono
            facili da identificare e che i farmaci disponibili sono molto più efficaci sui sintomi
            positivi che sui sintomi negativi. Rispetto ai farmaci antipsicotici tradizionali, i
            nuovi antipsicotici atipici sono efficaci anche sulle forme a prevalenza
            negativa-deficitaria e su certi sintomi cognitivi, soprattutto nel caso della clozapina. 
 Se è vero che la maggior parte dei
            pazienti soffre di episodi multipli della malattia, spesso con deterioramento
            progressivo, da un quarto a un terzo dei pazienti hanno invece un singolo episodio
            oppure episodi multipli con nessuna o inconsistente sintomatologia residuale. È
            dimostrato che l’esito a lungo termine dipende da un intervento precoce che comprende
            identificazione e intervento farmacologico, atto a ridurre la sintomatologia e a
            prevenire le ricadute di malattia. 

3. Ruolo e responsabilità legale del terapeuta,
            consapevolezza di malattia, «compliance» 



 I sintomi e talvolta la natura stessa
            della patologia che sottende l’episodio psicotico sono tali da determinare
            un’interruzione nell’insieme di significati condivisi nella relazione interpersonale.
            Risulta chiaro come il rapporto tra il terapeuta e il paziente psicotico sia quanto mai
            complesso e possa assumere significati differenti. Il rapporto terapeutico può assumere
            aspetti di contrasto, di sfida, di prevaricazione reciproca, più che di collaborazione.
            Generalmente l’accordo tra il terapeuta e il paziente è possibile soltanto se vi è una
            convergenza dei punti di vista ed è su questo che si basa il modello della negoziazione.
            Il paziente accetterà una terapia soltanto se si sentirà, in qualche modo, di
            «condividere» i principi ispiratori e le finalità. Il paziente è in grado di aderire al
            meglio al progetto terapeutico proposto dal medico soltanto se ne condivide le
            intenzioni e i propositi. Questa comunanza di obiettivi viene definita «alleanza
            terapeutica». 
 L’intervento dello psicologo nelle
            psicosi di norma si affianca a quello del medico, a cui compete la prescrizione
            farmacologica e che per legge ha la responsabilità del paziente. È quindi essenziale che
            tra i due terapeuti si instauri un rapporto di collaborazione e di obiettivi condivisi.
            Lo psicologo in genere vede il paziente psicotico quando questo, già sotto l’azione dei
            farmaci, è in condizioni di relativo benessere e tranquillità, ragionevole e
            disposto alla collaborazione. Per chi ha meno esperienza di
            psicosi sembra inverosimile che quel soggetto così calmo, educato e disponibile possa
            avere o aver avuto manifestazioni psicotiche. Ecco che quindi inizia un’alleanza con il
            paziente che tende a diminuire l’importanza delle terapie farmacologiche, assecondando
            direttamente o indirettamente la tendenza del paziente stesso a rifiutare la
            farmacoterapia. 
 La nostra Costituzione afferma che il
            presupposto fondamentale di ogni trattamento sanitario è di essere volontario (art. 32).
            Si tratta quindi di un principio che regola il dovere del medico di prestare aiuto a un
            malato e il diritto di un paziente di gestire la propria salute psicofisica. Il paziente
            può, infatti, rifiutare le cure se è a conoscenza delle conseguenze alle quali andrà
            incontro e se è capace di intendere e di volere. 
 Come è possibile immaginare,
            quest’ultima condizione può venire a mancare in presenza di uno stato patologico come la
            psicosi che, come detto, altera la capacità individuale di giudizio e quindi
            necessariamente di poter decidere lucidamente della propria sorte. Soprattutto nella
            fase acuta è difficile che il paziente accetti la terapia. In questo caso la legge
            prevede che si possano attuare interventi anche contro la sua volontà. La legge in
            questione è la 180, trasfusa nella legge 833/1978, che regola gli accertamenti e i
            trattamenti eseguiti senza il consenso del paziente (l’accertamento sanitario
            obbligatorio, ASO, e il trattamento sanitario obbligatorio, TSO). 

4. Alterazioni biochimiche associate alle psicosi 



 L’osservazione clinica comune
            dimostra che i sintomi «produttivi» regrediscono in modo evidente a seguito del
            trattamento con neurolettici; tanto maggiore sarà la loro azione sul sistema
            dopaminergico (il responsabile dei sintomi positivi) quanto maggiore sarà l’efficacia
            d’azione del farmaco. 
 Gli studi che permettono di
            visualizzare il funzionamento e la morfologia dei sistemi cerebrali e la distribuzione
            dei recettori nell’encefalo come PET, SPECT e fMRI, pur non individuando alcuna area
            cerebrale con un ruolo patogenetico primario, depongono a favore di una possibile
            iperattività dei sistemi dopaminergici mediata dai recettori D2, associata ai sintomi
            tipici delle psicosi come le allucinazioni e i deliri. Secondo questa ipotesi,
            detta dopaminergica, l’iperattività del
            sistema mesolimbico (area tegmentale-ventrale; sistema limbico), che normalmente regola
            l’affettività e la memoria, determinerebbe l’insorgenza dei sintomi positivi. Sostanze
            come le amfetamine, la L-DOPA o la cocaina, stimolando i recettori dopaminergici in
            questa regione, determinano sintomi simili a quelli delle psicosi. Una ridotta funzione
            del sistema mesocorticale (area tegmentale-ventrale; corteccia prefrontale)
            determinerebbe l’insorgenza dei sintomi negativi, come l’apatia o il ritiro sociale.
            L’ipotesi dopaminergica prevede che nella schizofrenia si verifichino entrambe le
            condizioni: una ridotta attività della via dopaminergica mesocorticale (recettori D1,
            D5) determina la perdita della funzione inibitoria di questa via su quella mesolimbica
            (recettori D2), aumentando così la sensibilità striatale alla stimolazione dopaminergica
            indotta da eventi stressanti. 
 In associazione con l’iperattività
            dopaminergica, si ritiene sia presente anche una riduzione dell’attività dei sistemi
            serotoninergici; vale a dire che l’insorgenza di sintomi psicotici è significativamente
            correlata a un aumento del rapporto tra l’attività DA e 5-HT. I farmaci antipsicotici
            atipici (olanzapina, risperidone, clozapina) che agiscono anche sui recettori 5-HT, con
            effetti sia sui sintomi positivi che su quelli negativi, fanno pensare che nella
            schizofrenia possa essere coinvolta anche la via serotoninergica e che normalmente
            questa abbia un effetto di modulazione sul sistema dopaminergico (limbico,
            nigrostriatale). 
 Infine un deficit del sistema
            noradrenergico sembra essere connesso alla sindrome negativa, mentre un’iperattività dei
            sistemi glutamatergici (glutamato, su recettori NMDA) sembra indurre sintomi psicotici. 
 La letteratura internazionale è
            concorde nel ritenere la farmacoterapia irrinunciabile nelle psicosi. Non sempre il
            trattamento psicoterapeutico è soddisfacente: certe volte, soprattutto in malati
            cronici, sembra che i farmaci siano superflui, non necessari, vista la lunga
            stazionarietà delle condizioni del paziente. I numerosissimi tentativi di eliminare una
            terapia che sembrava inutile si sono rivelati per lo più molto negativi: malati la cui
            sintomatologia si era stabilizzata su un decorso di sintomi cronici, con l’abolizione
            della terapia ripresentavano fasi psicotiche floride, comportamenti incongrui e in non
            rari casi comportamenti socialmente molto pericolosi (la letteratura scientifica, ma
            purtroppo ancor più la cronaca, sono piene di queste
            segnalazioni).
        

5. Costi e benefici della terapia 



 Tra le patologie psichiatriche la
            schizofrenia e in generale le psicosi hanno un elevato costo sociale; questo in
            relazione all’alta probabilità di un’evoluzione cronica del disturbo e alla disabilità
            sociale che esso determina, oltre che alla complessità delle strategie terapeutiche
            richieste. I costi sociali ed economici della schizofrenia fanno sì che essa sia
            considerata tra le dieci cause di disabilità, nonostante una prevalenza che si aggira
            intorno all’1%. 
 Oltre all’emarginazione sociale
            conseguente alla patologia (e come detto allo stigma che ne consegue), si deve
            considerare l’alto tasso di suicidio (tra il 5 e il 10%) che abbassa sensibilmente
            l’aspettativa di vita dei soggetti schizofrenici. Inoltre si deve tener presente che i
            pazienti psicotici ormai vengono seguiti nella maggior parte dei casi nel loro contesto
            e non all’interno di strutture isolate. Questo tipo di intervento da una parte permette
            una maggiore probabilità di reinserimento sociale e lavorativo, dall’altra implica che i
            familiari siano coinvolti direttamente nella gestione del paziente, con un impatto
            rilevante sulla vita di una famiglia intera e quindi, talvolta, anche con una sensibile
            perdita economica. 
 Rispetto ai costi della terapia per
            il sistema sanitario nazionale, in genere la maggior parte (70% circa a seconda dei
            paesi) è legata alle cure ospedaliere o residenziali. 
 Relativamente alla farmacoterapia,
            l’efficacia dei farmaci a disposizione è stata ormai dimostrata ampiamente, così come il
            miglior profilo di tollerabilità degli antipsicotici atipici. Questi ultimi però hanno
            un costo economico assai superiore rispetto a quello dei farmaci tradizionali, stimato
            con un rapporto neurolettici/atipici di 1 a 10. Gli atipici poi, in alcuni casi,
            richiedono un monitoraggio di parametri clinici assai costoso, come per esempio per la
            clozapina o per l’olanzapina per i consistenti effetti sul metabolismo che queste
            determinano. 
 Si deve poi considerare il fatto che
            il trattamento delle psicosi croniche è in molti casi estremamente prolungato nel tempo
            (nella maggior parte tutta la vita), in virtù dell’alto tasso di recidiva e della scarsa
                compliance che questo tipo di pazienti dimostra. 
 Il problema del rapporto
            costo-beneficio della terapia delle psicosi è ben dimostrato dal caso della clozapina
            che ha sì un elevato costo legato al monitoraggio dei possibili effetti
            collaterali, ma che rappresenta anche una valida alternativa
            nei casi di pazienti che non rispondono agli altri farmaci. Il clinico deve infatti
            valutare attentamente non soltanto i rischi che l’assunzione di un farmaco può
            comportare per la salute di un paziente (e i costi che si profilano nell’impostare una
            determinata terapia), ma anche gli effetti negativi che il fallimento di una terapia non
            efficace può avere sul paziente stesso (ricadute, remissione parziale, ospedalizzazioni)
            e sulla sua famiglia oltre che sull’intero servizio che lo ha preso in carico.
        

6. Variabilità individuale 



 La risposta alla farmacoterapia è
            estremamente variabile da un paziente all’altro, sia in termini di efficacia sui sintomi
            positivi, sia per quanto riguarda l’insorgenza di effetti collaterali. Vi sono pazienti
            che, pur avendo un esordio con una sintomatologia particolarmente florida, dopo il primo
            ciclo di terapia antipsicotica presentano una regressione pressoché completa dei sintomi
            e altri che, invece, non rispondono ad alcun tipo di trattamento se non in maniera
            parziale. Alcuni pazienti, inoltre, sviluppano un incremento ponderale significativo,
            mentre altri con lo stesso farmaco non vanno incontro a questo grave effetto
            collaterale. Tale variabilità individuale vale sia per le diverse tipologie di farmaco,
            sia per i dosaggi. 
 Dato il decorso estremamente
            eterogeneo delle diverse psicosi è da tenere presente che la risposta sembra essere
            legata anche al particolare stadio della malattia. Alcuni autori hanno individuato
            popolazioni distinte di pazienti che presentano una risposta particolare al trattamento,
            in funzione, per esempio, dell’età d’esordio (più è precoce, minore è la risposta), o al
            grado di deterioramento cognitivo all’inizio della terapia. Esistono poi diversi fattori
            prognostici negativi da tenere in considerazione, come la mancata risposta a un
            intervento farmacologico acuto, la persistenza di un’elevata sintomatologia negativa,
            l’ospedalizzazione. È stato valutato addirittura che un quarto circa dei pazienti al
            primo episodio risponda ai criteri per rientrare nella classificazione di pazienti
            «resistenti»: quei pazienti cioè che hanno portato a termine almeno tre cicli di
            trattamento negli ultimi 5 anni con tre farmaci differenti di diverse classi chimiche.
            Il futuro della ricerca in questo ambito è sicuramente la farmacogenomica che
            si prefigge lo scopo di individuare basi genetiche della
            risposta al trattamento studiando una possibile associazione di questa con determinati
            polimorfismi. L’obiettivo di questi studi è quello di poter valutare prima di iniziare
            un trattamento quale farmaco per un determinato paziente potrà avere maggiore
            probabilità di essere efficace con il minor rischio di effetti collaterali possibile. 

7. La polifarmacoterapia 



 Nella terapia delle psicosi spesso i
            clinici utilizzano combinazioni di farmaci antipsicotici. Questo approccio, pur non
            essendo ancora ufficialmente riconosciuto e non ancora approfonditamente studiato, è
            largamente diffuso nella pratica clinica, indipendentemente dalle linee guida
            internazionali. Risperidone, quetiapina e olanzapina hanno progressivamente sostituito
            gli antipsicotici tradizionali, come l’aloperidolo e la clorpromazina, in quanto
            presentano un profilo caratterizzato da maggiore sicurezza ed efficacia. Le differenze
            nella risposta alla terapia con questi farmaci in alcuni casi risultano essere veramente
            significative e l’utilizzo di questo o quell’altro farmaco nella maggior parte dei casi
            è dettato da fattori individuali di ciascun paziente. Ancora non è chiaro perché questo
            avvenga ed è impossibile predire chi risponderà ottimamente a uno dei diversi
            antipsicotici atipici. Oggi l’approccio standard nella pratica clinica consiste nel
            tentare ognuno dei principali atipici in maniera sequenziale, fino a ottenere una
            risposta terapeutica accettabile. Spesso i clinici, di fronte alla mancata riduzione dei
            sintomi psicotici, tendono ad aggiungere un altro antipsicotico. 
 L’uso degli antipsicotici in
            monoterapia è riconosciuto come il trattamento di prima scelta per i pazienti
            schizofrenici. La maggior parte delle linee guida però prevede che la polifarmacoterapia
            sia usata solo nel passaggio da un antipsicotico a un altro
                (cross-titration o overlap e
                taper) e non duri più di 60 giorni. Se i risultati ottenuti
            attraverso la monoterapia con atipici non sono soddisfacenti, allora è indicato
            l’utilizzo di clozapina o la combinazione di più antipsicotici. Fino a ora, dunque, la
            polifarmacoterapia è raccomandata solo come ultima risorsa e dovrebbe essere
            un’evenienza rara. Ciononostante alcuni studi riferiscono che la presenza di
            polifarmacoterapia può arrivare anche al 90% dei casi. La
            grande diffusione della polifarmacoterapia antipsicotica è in parte attribuibile
            all’aumentata disponibilità di antipsicotici atipici così diversi farmacologicamente che
            hanno incrementato le possibilità offerte dai neurolettici tipici. 
 La polifarmacoterapia probabilmente è
            così frequente per varie ragioni: tra le più citate vi è sicuramente la necessità di
            intervenire con efficacia su pazienti con sintomi psicotici refrattari, sintomi
            depressivi o problemi comportamentali. Non è chiaro del resto se la polifarmacoterapia
            sia associata a determinati antipsicotici piuttosto che ad altri. Alcuni autori
            ritengono che l’utilizzo di più farmaci sia per molti psichiatri un modo per ovviare a
            un aumento rapido della dose di ogni singolo antipsicotico, oltre che per affrontare le
            forme resistenti o parzialmente rispondenti. 
 L’utilizzo di più antipsicotici può
            essere efficace in alcuni pazienti, dal momento che tali farmaci differiscono tra loro
            rispetto all’efficacia sui sintomi positivi. Esistono alcuni casi in cui l’utilizzo di
            più antipsicotici può essere giustificato per brevi periodi di tempo, come nel caso di
            un passaggio graduale da un farmaco a un altro (cross-titration).
            Talvolta nella fase di passaggio (switching horses), durante la
            quale si riduce il dosaggio del primo farmaco mentre viene aumentato quello del secondo,
            si verifica un notevole miglioramento delle condizioni del paziente, anche superiore a
            quello ottenuto successivamente in monoterapia. Quando si verifica la situazione
            descritta sopra, però, molti clinici interrompono la
                cross-titration e continuano a usare due antipsicotici insieme,
            al fine di mantenere i benefici terapeutici ottenuti. 
 La polifarmacoterapia in molti casi
            determina un aumento degli eventi avversi farmaco-dipendenti e delle interazioni
            farmacologiche, maggiore necessità di utilizzare farmaci aggiuntivi per trattare gli
            effetti collaterali, incremento dei costi e riduzione della
                compliance legata a un aumento della complessità della terapia,
            e infine confonde il medico rispetto alla capacità di discernere fra trattamenti utili e
            inutili. 
 Inoltre le interazioni tra più
            farmaci possono avere un impatto negativo sull’aderenza al trattamento, determinando
            potenzialmente un maggior rischio di ricadute e di riospedalizzazioni. 
 Recentemente sono state proposte
            alcune polifarmacoterapie «razionali»: per incentivare l’effetto della monoterapia, per
            ottimizzare il blocco dei recettori D2 nei pazienti resistenti, per agire su un diverso
            target recettoriale rispetto a quello dopaminergico, e infine
            per ridurre gli effetti collaterali dose-dipendenti, caratteristici di ogni diverso
            farmaco. 
 La monoterapia è considerata il
            miglior approccio terapeutico perché permette allo psichiatra clinico di valutare la
            risposta del paziente a un nuovo corso di trattamento; essa permette di documentare la
            risposta del paziente per ogni specifico farmaco, aiutando a ridurre la complessità di
            ogni regime terapeutico, riducendo il rischio di effetti collaterali e rendendo più
            facile la gestione di possibili esacerbazioni dei sintomi. 

8. Trattamento delle diverse forme di psicosi 



8.1. Schizofrenia acuta 



 La fase acuta della schizofrenia
                spesso si manifesta con sintomi psicotici floridi e agitazione psicomotoria. In
                molti casi si deve tener presente la necessità di effettuare un ricovero in ospedale
                per evitare che il paziente danneggi se stesso o le persone intorno a lui. Talvolta
                la terapia si avvale di una contenzione fisica e a volte dell’uso di farmaci diversi
                dagli antipsicotici come le benzodiazepine. Senza alcun dubbio però è necessario
                impostare prima possibile una terapia antipsicotica adeguata. 
 Il riconoscimento di un esordio
                psicotico e l’impostazione di un adeguato intervento farmacologico appaiono ancor
                più importanti se si considerano le evidenze scientifiche che dimostrano che la
                durata di una psicosi non trattata è correlata a un peggior esito nel corso del
                tempo. 
 Nella maggior parte dei casi,
                dopo che l’episodio si è risolto la sospensione del trattamento non viene praticata,
                data la grande probabilità di recidive. Un paziente che ha avuto un episodio
                psicotico con sintomi di primo rango come allucinazioni uditive o deliri bizzarri
                (sintomi suggestivi di una diagnosi di schizofrenia) deve essere tenuto sotto
                osservazione per diversi mesi; è importante ricordare infatti che la diagnosi di
                schizofrenia è una diagnosi longitudinale e non è possibile distinguere tra una
                psicosi breve e l’esordio di una schizofrenia con una singola valutazione
                trasversale. Nella maggior parte dei casi, quindi, si imposta una terapia di
                mantenimento che generalmente si avvale dello stesso farmaco che si è dimostrato
                efficace nella fase acuta a dosaggi più contenuti. L’importanza di mantenere la
                farmacoterapia è dimostrata dal fatto che i pazienti che
                spontaneamente decidono di interromperla presentano un tasso di recidiva 5 volte
                superiore a quello dei pazienti che assumono il farmaco. È importante quindi che, al
                momento di scegliere il farmaco, si consideri quello con il profilo di tollerabilità
                migliore rispetto all’efficacia, proprio in virtù della necessità di mantenere una
                buona compliance. 
 Marco è un ragazzo di 19
                    anni che ha abbandonato il liceo per difficoltà progressivamente maggiori nelle
                    relazioni con i compagni e nella capacità di studio (legate a problemi di
                    concentrazione e di memoria). Dopo l’abbandono della scuola si è chiuso in casa
                    dei suoi genitori perché afferma che i suoi ex compagni di scuola si sono messi
                    d’accordo tra loro per denunciare a tutto il quartiere che lui è un ladro e uno
                    spacciatore. Le poche volte che è uscito di casa ha notato che tutti gli
                    abitanti del suo quartiere lo guardano male e parlano di lui; di recente dice
                    che le sue capacità sensoriali sono aumentate a dismisura e gli permettono di
                    sentire tutto quello che viene detto sul suo conto anche mentre è chiuso in
                    casa. Sono anche iniziati comportamenti bizzarri come insulti rivolti ai
                    passanti. Una mattina viene trovato mezzo nudo in un parco perché – afferma
                    Marco – «il freddo della notte serve a purificarmi e farà cambiare idea ai miei
                    persecutori». Viene ricoverato in un servizio psichiatrico di diagnosi e cura
                    con la diagnosi di episodio psicotico in regime di trattamento sanitario
                    obbligatorio perché Marco rifiuta il ricovero. Essendo molto agitato viene
                    sedato con benzodiazepine e viene intrapresa una terapia con olanzapina. Le
                    benzodiazepine vengono progressivamente ridotte dopo pochi giorni perché il
                    ragazzo è molto più tranquillo e accessibile. Dopo alcune settimane di ricovero
                    viene rimandato a casa e inizia una frequentazione al centro diurno della sua
                    zona. La terapia con olanzapina viene leggermente ridotta ma mantenuta. Marco è
                    più accessibile e le allucinazioni non sono più presenti; rimane una certa
                    tendenza alla sospettosità ma il ragazzo, con l’aiuto di un assistente sociale,
                    riesce a trovare un lavoro.



8.2. Schizofrenia residua 



 L’obiettivo principale di una
                terapia di mantenimento è quello di prevenire le ricadute e di migliorare il
                funzionamento sociale e lavorativo del paziente. Ovviamente l’unico modo per poter
                raggiungere questo obiettivo è integrare l’intervento farmacologico con quello
                psicosociale e riabilitativo. Il lungo decorso di una patologia psicotica crea nel
                corso del tempo una notevole disabilità sociale e in molti
                casi gli effetti dei farmaci antipsicotici (sintomi extrapiramidali, aumento di
                peso) aggravano questo problema. La terapia antipsicotica, poi, non sempre permette
                di avere una risoluzione completa dei sintomi psicotici. A volte pur non essendo in
                presenza di un vero e proprio delirio i pazienti manifestano ancora una certa
                sospettosità o un comportamento piuttosto bizzarro. Accade spesso che essi
                continuino a essere perseguitati dalle allucinazioni uditive per anni e che quindi
                in un certo senso «si abituino» a questo sintomo che nessun farmaco ha permesso di
                risolvere. Di grande rilevanza sono le manifestazioni legate alla schizofrenia
                negativa, quali l’appiattimento affettivo, il ritiro sociale, la discordanza
                affettiva, la perdita della progettualità. Su questi sintomi l’effetto dei farmaci
                antipsicotici è meno efficace che sulla sintomatologia produttiva. Recenti studi
                sembrano dimostrare che alcuni antipsicotici di nuova generazione hanno una certa
                efficacia sui sintomi negativi: per esempio l’aripiprazolo o la clozapina, che
                sembrerebbero essere efficaci sui deficit cognitivi o sulla depressione. 
 Sara ha 30 anni. Fin da
                    quando era piccola è stata timida e introversa; ha sempre avuto problemi
                    scolastici, in quanto manifestava una netta avversione per l’ambiente della
                    scuola. Verso i 17 anni inizia un progressivo ritiro sociale ed è sempre più
                    assente, distaccata dalla famiglia e dagli amici. Dopo un iniziale esordio
                    psicotico con allucinazioni uditive, comportamento bizzarro e disorganizzazione
                    nell’eloquio, viene prescritta una terapia a base di neurolettici tradizionali.
                    La terapia sembra ridurre la sintomatologia psicotica ma aggrava le altre
                    manifestazioni: le interazioni con la famiglia diminuiscono, il discorso appare
                    sempre più impoverito, a volte la paziente dice cose poco comprensibili. A volte
                    appare agitata, ma di solito presenta una passiva indifferenza. Ha ridotto al
                    minimo gli spostamenti e passa la maggior parte del tempo chiusa in casa. Ha
                    invertito praticamente il giorno con la notte e mangia in maniera assolutamente
                    caotica. I genitori, molto preoccupati, la portano da un nuovo psichiatra che
                    cambia il neurolettico con un antipsicotico di nuova generazione. Al primo
                    tentativo Sara non mostra alcun miglioramento; dopo alcuni mesi viene inserito
                    un altro antipsicotico al posto del precedente: Sara mostra un leggero
                    miglioramento sul piano dell’organizzazione dell’eloquio e grazie all’aiuto
                    degli operatori di un centro diurno riesce a fare delle attività giornaliere che
                    le permettono di ristabilire un certo equilibrio nella quotidianità.
                    
                



8.3. Disturbo delirante 



 Il riconoscimento di un disturbo
                delirante rispetto ad altre forme di psicosi è di particolare importanza
                considerando sia la risposta al trattamento che la prognosi in generale. Tipicamente
                il disturbo ha un esordio più tardivo rispetto alla schizofrenia; la personalità
                premorbosa può essere caratterizzata da tratti di personalità di tipo paranoide, ma
                senza dubbio il funzionamento sociale non subisce quel tipico deterioramento
                progressivo della schizofrenia e, per definizione, sono assenti i disturbi della
                sensopercezione come le allucinazioni uditive. Proprio a causa della pervasiva
                sospettosità che contraddistingue questo tipo di pazienti, risulta particolarmente
                difficile instaurare una buona relazione terapeutica e la risposta ai farmaci è
                diversa rispetto a quella di altre forme di psicosi. 
 Di solito si ha una scarsa
                risposta alla farmacoterapia. Anche a bassi dosaggi, poi, è maggiore il rischio
                dell’insorgenza di effetti extrapiramidali acuti. Spesso si ottengono risposte
                migliori con farmaci a bassa potenza come la tioridazina, rispetto a quelli ad alta
                potenza. Alcune forme poi presentano un pattern di risposta particolare, come per
                esempio il disturbo delirante somatico nel quale è stata riportata una maggiore
                efficacia della pimozide. 
 Mario ha 42 anni ed è
                    impiegato in una compagnia di assicurazioni. Timido e introverso ha fatto un
                    buon percorso di studi sempre circondato da pochi amici d’infanzia. Molto
                    preciso, scrupoloso e coscienzioso sul lavoro, si è sposato verso i 30 anni e ha
                    avuto un figlio. La moglie e i familiari lo descrivono come un uomo chiuso ed
                    estremamente permaloso, ma in fondo una brava persona. La compagnia di
                    assicurazioni viene assorbita da un’altra compagnia e il nuovo direttore coglie
                    l’occasione di alcune disattenzioni da parte di Mario per negargli la promozione
                    che aveva tanto atteso. Mario si chiude sempre più in se stesso e inizia a
                    chiedere periodi di malattia sempre più lunghi. Uno dei rari giorni in cui la
                    moglie riesce a entrare in contatto con lui trova in camera sua una gran
                    quantità di lettere di accusa indirizzate al presidente della Repubblica, al
                    sindaco della città, e a vari manager di compagnie di assicurazioni, nelle quali
                    Mario descrive l’esistenza di un complotto nei suoi confronti ideato dai servizi
                    segreti d’accordo con la sua compagnia di assicurazioni per impedirgli di fare
                    una carriera folgorante che lo avrebbe portato ai vertici della finanza
                    italiana. Spaventata la moglie chiede al medico di famiglia di intervenire e
                    questi si mette in contatto con i servizi territoriali. Alla prima visita lo
                    psichiatra che prende in carico Mario somministra un antipsicotico a bassi
                    dosaggi. Il comportamento di Mario però non accenna a cambiare. Dopo alcuni mesi
                    smette di seguire la terapia. Un giorno viene pertanto effettuato un
                    accertamento sanitario obbligatorio nella casa di Mario e predisposto un
                    ricovero. Egli si presenta in ospedale ben curato; l’ideazione, dal punto di
                    vista logico-formale, non appare disturbata, l’affettività sembra adeguata e
                    sintonica, non vi sono ulteriori apparenti disturbi a carico di altre funzioni
                    psichiche. Con molta difficoltà riesce a ristabilire un rapporto di fiducia con
                    il terapeuta che prima di trovare un antipsicotico efficace fa almeno due
                    tentativi consecutivi. 



8.4. Psicosi reattive brevi 



 In alcuni disturbi di personalità
                (come per esempio il disturbo borderline) si può avere uno scompenso psicotico di
                rapida insorgenza, caratterizzato da un decorso breve, con remissione totale della
                sintomatologia produttiva. Questo tipo di scompensi però si può avere anche in
                soggetti che non presentano un particolare disturbo di personalità in risposta a
                determinate condizioni di stress. La terapia di queste psicosi che si presentano
                spesso accompagnate da agitazione psicomotoria è la stessa che si applica a
                un’esacerbazione della schizofrenia, sebbene la fase di mantenimento sia decisamente
                più breve. 
 Il trattamento va limitato e
                sospeso nel tempo dopo la scomparsa dei sintomi floridi e il ritorno del soggetto al
                funzionamento premorboso, con conferma della diagnosi. Tanto maggiore è il livello
                di certezza diagnostica quanto più breve deve essere il periodo di esposizione al
                neurolettico dopo la cessazione dei sintomi psicotici. Attualmente sono preferibili
                antipsicotici non neurolettici come il risperidone per il miglior profilo rispetto
                ai sintomi extrapiramidali acuti. 
 Irene è una ragazza di 35
                    anni con un buon livello socioculturale, che ha fatto l’università e ha vinto
                    una borsa di dottorato. È sposata con due figlie. Dopo la nascita della seconda
                    figlia le cose con il marito cominciano ad andare male. Un mese prima
                    dell’inizio della sintomatologia, il marito intraprende una relazione con
                    un’altra donna e lo dice a Irene. Lei reagisce con estrema prostrazione a questa
                    notizia e comincia a manifestare una forte perdita di peso e a rimanere
                    completamente sveglia durante la notte. Inizia a presentare uno stato d’ansia di
                    intensità crescente, con insonnia persistente e con alcune bizzarrie
                    comportamentali. Il giorno precedente il ricovero decide di scappare con le
                    bambine perché dice di aver paura che il marito gliele porti via insieme
                    all’altra donna, d’accordo con la sua famiglia; ai medici del pronto soccorso
                    dove è stata portata dalla polizia, avvertita dalla madre, racconta di aver
                    avuto numerose prove di questo disegno da tracce non ben identificate trovate in
                    casa. Appare confusa e disorientata con un evidente stato di eccitazione;
                    ricorda poco dei giorni precedenti l’esordio del quadro clinico. Lo stato di
                    coscienza appare alterato per la presenza di un disorientamento parziale e di
                    un’estrema perplessità ansiosa. Le viene somministrata una terapia ansiolitica
                    con benzodiazepine e piccole dosi di antipsicotico atipico. Successivamente,
                    durante il ricovero in psichiatria, lo stato di coscienza si rischiara
                    progressivamente, con parziale permanenza della sospettosità e dell’ideazione di
                    tipo paranoide. L’eloquio appare sempre più fluido e coerente. Una volta dimessa
                    dall’ospedale fa dei colloqui con uno psichiatra di riferimento e risulta
                    accessibile e disponibile. Il quadro clinico delirante va scemando abbastanza
                    rapidamente con sviluppo di un certo senso critico rispetto all’episodio
                    psicotico verificatosi. Nei mesi successivi, la terapia viene progressivamente
                    ridotta, la paziente torna a lavorare e ottiene un affidamento congiunto delle
                    figlie. A due anni di distanza non si è verificato alcun nuovo episodio.
                







Capitolo tredicesimo
            

Condizioni particolari di uso degli psicofarmaci 

Si trattano le condizioni particolari in cui può venire impiegata la farmacoterapia, i relativi rischi ed effetti in relazione alla letteratura in merito. Casi speciali possono essere ad esempio la gravidanza, ma anche le urgenze dovute a condizioni di grave e acuta sofferenza psichica e che richiedono un intervento rapido e un aiuto appropriato. Rientrano in questa casistica lo stato di agitazione psicomotoria, lo stupor (melanconico o catatonico) e i propositi autolesivi.





 Sin qui sono state descritte le principali
        categorie di psicofarmaci e i principali raggruppamenti diagnostici in relazione al
        possibile trattamento farmacologico. Un volume di psicofarmacoterapia abitualmente affronta
        anche temi speciali, in cui il trattamento psicofarmacologico è legato a condizioni
        particolari. È questo il caso della prescrizione nei bambini, negli anziani, nei soggetti
        affetti da patologie mediche e altro. Si è deciso qui di limitare l’analisi a due sole
        condizioni particolari: la gravidanza e le urgenze, tralasciando altri settori altrettanto
        importanti. I motivi di questa scelta sono sostanzialmente due: riconosciuta incompetenza
        dell’autore in certi settori (per esempio in quello della psicofarmacologia in età
        pediatrica) e inadeguatezza dell’argomento rispetto all’obiettivo di un libro rivolto a
        psicologi (per esempio le complicate interazioni che insorgono tra malattia organica,
        terapia della malattia organica e prescrizione psicofarmacologica). 
1. Gravidanza 



 La gravidanza è un momento di profondi
            cambiamenti nella vita di una donna, sia dal punto di vista fisico sia da quello
            psicologico. Il corpo si trasforma e modifica molte delle sue attività per fare spazio e
            per permettere la crescita del bambino: cambiano i parametri vitali, cambiano i pattern
            ormonali, si crea un diverso assetto bioumorale che si modificherà per tutta la durata
            della gravidanza e anche nella fase del postpartum, in una sorta di
            equilibrio dinamico e versatile. 
 Le modificazioni del corpo vanno di
            pari passo con le modificazioni che avvengono a livello psichico: anche la mente della
            donna si modifica, e «fa spazio» al suo essere madre, alla sua genitorialità e al suo
            nuovo percorso biografico. Questo percorso è molto delicato,
            perché si chiede alla donna di imparare nuove cose, di prepararsi a una nuova funzione e
            di essere in grado di «pensare per due» [Ammanniti 2008]. 
 L’evento gravidanza per la sua
            intensità psicofisica può aumentare il rischio di ammalarsi di un disturbo psichico,
            come già riportato da Paykel nel 1970. La gravidanza si pone come un periodo di
            particolare vulnerabilità psichica per la donna che, a fronte dei numerosi cambiamenti
            subiti, può sviluppare sintomi di matrice ansiosa o depressiva [Benvenuti 2002]. In
            particolare, è frequente che la gravidanza esacerbi pregressi disturbi psichici e
            richieda alla donna un notevole sforzo per la gestione dei sintomi. In un periodo così
            delicato dal punto di vista psicofisico, il ritorno o la comparsa ex novo
            di una psicopatologia rappresenta un ulteriore stress emotivo, che può
            seriamente compromettere la qualità di vita della donna e della famiglia, la sua
            funzione materna e la capacità di prendersi cura di sé e del proprio bambino. Un
            intervento integrato e approfondito per aiutarla e permetterle di mantenere un livello
            di funzionamento psicofisico tale da assolvere il suo ruolo di madre è dunque di
            fondamentale importanza. 
 Il trattamento dei disturbi psichici
            in gravidanza è motivo di grande dibattito scientifico, dal momento che l’interazione
            madre-bambino e il benessere psicofisico del bambino sembrano essere condizionati dal
            benessere psichico della madre. Numerosi studi ci dicono che condizioni stressanti
            durante la gravidanza sono correlate a un’alterazione dell’asse
            ipotalamo-ipofisi-surrene nel nascituro [Lo Sauro et al. 2008], e
            altri suggeriscono che madri affette da depressione non trattata durante il parto o il
            puerperio incrementino il rischio di disturbi alimentari nei figli. Infine, un disturbo
            psichico protratto condiziona l’attaccamento genitore-figlio e può correlarsi allo
            sviluppo di disturbi di personalità. 

2. Farmaci e gravidanza: cosa dice la letteratura 



 L’uso dei farmaci in gravidanza ha
            rappresentato per molto tempo un dilemma clinico per i medici e un dilemma etico per i
            ricercatori. La valutazione del rapporto rischio/beneficio è complicata dal fatto che il
            feto può essere esposto inutilmente a farmaci potenzialmente dannosi. La storia ha
            insegnato che i farmaci utilizzati dalla madre possono avere effetti avversi sulla
            prole, che vanno dalla malformazione alla morte. Tale rischio
            va sempre necessariamente bilanciato con i rischi derivati dalla mancanza di un
            trattamento terapeutico che, nel caso di grave patologia psichiatrica (depressione
            maggiore, disturbo bipolare, psicosi), può comportare un rischio per la vita della madre
            e di conseguenza del feto. In realtà sono pochi i farmaci che hanno mostrato di avere
            effetti teratogeni (tra questi, il Litio e stabilizzanti dell’umore quali
            difenilidantoina e valproato di sodio). 
 I dati disponibili in letteratura
            sull’uso dei farmaci in gravidanza sono scarsi e limitati perché derivano per la quasi
            totalità da studi osservazionali. Di conseguenza, i clinici mantengono un atteggiamento
            di prudenza, riconoscendo che gli interrogativi restano aperti e la ricerca su efficacia
            e sicurezza dei farmaci in gravidanza deve continuare. Per capire quanto siano
            necessarie informazioni sugli effetti dei farmaci in gravidanza è necessario rendersi
            conto della dimensione e della rilevanza del problema. A complicare ulteriormente le
            cose vi è il fatto che le proprietà farmacocinetiche dei farmaci possono essere
            modificate dalla gravidanza e dai cambiamenti fisiologici che la accompagnano.
            L’estrapolazione dalla paziente non gravida per prendere decisioni terapeutiche non è
            sempre appropriata e un mancato effetto terapeutico nella madre può portare a
            conseguenze pericolose per lei e per il feto [AIFA 2005]. 
 Il trattamento dei disturbi psichici
            che compaiono in gravidanza riguarda essenzialmente l’ansia e le forme depressive. Un
            episodio depressivo maggiore può comparire in questo periodo come primo episodio o come
            ricaduta, così come può manifestarsi anche un episodio maniacale. L’impiego degli
            antidepressivi nel primo trimestre di gravidanza deve tenere conto del fatto che
            esistono segnalazioni di anomalie dello sviluppo fetale provocate dagli antidepressivi
            IMAO e triciclici, la cui somministrazione va quindi evitata. 
 Per quanto riguarda invece gli
            antidepressivi inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI), recenti
            metanalisi affermano la compatibilità tra gravidanza e SSRI e quindi la possibilità del
            loro utilizzo nel trattamento dei disturbi depressivi e dei disturbi d’ansia. L’uso
            delle benzodiazepine durante il primo trimestre della gravidanza è genericamente
            controindicato a causa degli effetti a carico della riproduzione. Nel secondo e nel
            terzo trimestre è consentito un uso occasionale delle benzodiazepine motivato da una
            grave sintomatologia ansiosa con insonnia importante, tenendo
            però conto degli effetti che queste sostanze, somministrate in modo prolungato, possono
            avere sul neonato. Il bambino, infatti, al momento del parto può presentare la
            cosiddetta floppy infant syndrome, cioè una costellazione di
            sintomi che comprendono ipotonia muscolare, ipotermia, difficoltà di alimentazione,
            basso indice di Apgar, così come può manifestare una sorta di sindrome da sospensione
            simile a quella dell’adulto, caratterizzata da tremori, irritabilità e iperattività nel
            riflesso di suzione. 
 Dal limitato numero di dati presenti
            in letteratura risulta che in gravidanza: 
	 gli antipsicotici tipici o di prima
                        generazione, i più comunemente impiegati, sono generalmente
                    ritenuti più sicuri rispetto agli atipici. Le fenotiazine devono essere evitate
                    durante il primo trimestre. Fra questi non sembrano essere teratogeni
                    trifluoperazina, tioridazina, mesoridazine, sulpiride, aloperidolo e
                    zuclopentixolo. Per quest’ultimo l’evidenza empirica è limitata; 
	 gli antipsicotici atipici o di
                        seconda generazione dispongono di pochi dati in letteratura, per
                    cui è difficile al momento stabilirne la sicurezza. Va pertanto tenuto presente
                    che possono rappresentare un rischio per le donne in età fertile. Per la
                    quetiapina è stato riportato un esito di morte uterina, quando somministrata
                    alla gravida durante le prime otto settimane di gestazione in associazione a
                    fluoxetina e acido valproico. Per il risperidone, uno studio non riporta esiti
                    fetali negativi in due casi; 
	 gli ansiolitici tipici,
                    secondo un adeguato numero di dati in letteratura, risultano associati al
                    rischio di esiti fetali avversi. In particolare le benzodiazepine, la classe più
                    rappresentativa dei farmaci ansiolitici, sono associate a un’alta incidenza di
                    aborti spontanei, ma non a teratogenicità nella maggior parte degli studi.
                    L’elevata incidenza di aborti sembra anche dipendere dall’età materna. Dati i
                    benefici legati al loro uso, le benzodiazepine possono essere utilizzate in
                    alcuni casi malgrado il rischio; 
	 il Litio, a causa del
                    pericolo di malformazioni congenite cardiache, non deve essere usato in
                    gravidanza specialmente nel periodo dell’organogenesi. Recenti studi sembrano
                    tuttavia indicare che la sua potenziale teratogenicità sia più bassa di quanto
                    precedentemente previsto; 
	 gli antidepressivi (compresi i
                        triciclici, gli IMAO, gli SSRI e altri) sono generalmente
                    consigliati in gravidanza. In letteratura non sono riportati, anche se gli studi
                    sono in numero limitato, esiti fetali avversi. In particolare, amitriptilina,
                    clomipramina e maprotilina possono essere consigliati;
                    per la mirtazapina sono riportati solo 12 casi noti di esposizione in gravidanza
                    con un solo caso di aborto spontaneo; per la venlafaxina due studi in gravidanza
                    non hanno trovato un aumento di rischio di malformazioni maggiori; per il
                    nefazodone due studi non hanno trovato un’associazione con difetti alla nascita;
                    per la moclobemide si hanno poche prove di sicurezza. 


 La politerapia,
            specialmente l’associazione di ansiolitici e antidepressivi, porta a un maggior
            incremento del rischio di eventi avversi, rispetto alla monoterapia. 
 Riassumendo: la gravidanza di per sé
            non migliora mai una malattia psichica preesistente. Il vecchio detto «la gravidanza ha
            una funzione protettiva per la patologia psichiatrica» è falso e ogni donna con
            precedenti psichici dovrebbe essere messa in condizioni di essere seguita in équipe
            (psicoterapeuta e psichiatra). 
 Le condizioni di sovraccarico del
                postpartum possono causare un aggravamento del disturbo
            psichico; è necessario un supporto particolare alla donna durante la gravidanza e il
            puerperio da parte di familiari e medici per consentire l’avvio di una buona relazione
            madre-bambino; tutti gli psicofarmaci si diffondono attraverso la placenta al feto e più
            tardi al latte materno e i rischi sono essenzialmente rappresentati da effetti
            teratogeni e tossicità neonatale. 
 Questi rischi sono maggiori se
            l’assunzione avviene nel primo trimestre. 
 I criteri per la terapia
            psicofarmacologica in gravidanza comportano: sospensione in situazioni di patologia
            medio-lieve dove, se possibile, è consigliabile ricorrere a strategie alternative al
            farmaco, spesso altrettanto efficaci nel controllare i sintomi; mantenimento della
            terapia in situazioni di patologia grave, in seguito a un’analisi costi-benefici
            riferita alla coppia madre-bambino. È sempre consigliabile scegliere farmaci su cui ci
            sono più informazioni, da utilizzare alla dose minima efficace e possibilmente in
            ionoterapia unitamente a una psicoterapia ben strutturata, e al supporto condiviso di
            tutta l’équipe. 

3. Farmacoterapia delle urgenze 



 La psicopatologia dell’urgenza
            comprende quelle condizioni di grave e acuta sofferenza psichica che, per le modalità
            con cui si manifestano, la sintomatologia che ne è propria e la possibile
            evoluzione, richiedono un intervento rapido e un aiuto
            appropriato ed efficiente, finalizzato a calmare o risolvere uno stato psichico
            alterato. La situazione d’urgenza richiede, da parte di coloro che si trovano a
            gestirla, un certo distacco, una rapida responsabilizzazione e la capacità di prendere
            decisioni spesso in situazioni incalzanti e ad alta tensione. Tuttavia richiedono allo
            stesso tempo un’intensa partecipazione e la capacità di fornire accoglienza e
            rassicurazione. L’intervento in acuto richiede competenze tecnico-scientifiche, ma
            contemporaneamente mette alla prova la personalità, l’emotività e le qualità umane
            dell’operatore. Coloro che si trovano a dover gestire un’urgenza devono saper interagire
            con il paziente, essere capaci di ascoltare, creare un ambiente di protezione e fiducia,
            evitare gli atteggiamenti di facile rassicurazione e imparare a decifrare e interpretare
            i confusi e contraddittori messaggi del malato e del contesto sociofamiliare in cui
            vive. 
 I familiari possono essere fonte di
            stress o di supporto per il paziente, ma comunque risorsa essenziale per raccogliere
            informazioni e definire il problema. 
 Nella gestione dell’urgenza sono
            essenziali un provvedimento terapeutico integrato medico, psicologico e sociale, e
            professionisti che collaborino e lavorino fianco a fianco avvalendosi di strumenti
            psicofarmacologici, psicologici e psicoterapeutici. 
 Il primo provvedimento utile per
            aiutare il paziente è la raccolta di notizie anamnestiche, se possibile dal malato
            stesso oppure dai familiari o da coloro che lo accompagnano, per poter disporre di tutte
            le notizie sull’esordio della sintomatologia attuale e sulle condizioni psichiche
            precedenti. 
 Nella prima fase di valutazione è
            importante discriminare se il sintomo psichico non mascheri una patologia organica
            sottostante, poiché manifestazioni che potrebbero indurre a diagnosticare una patologia
            psichiatrica si possono osservare in molteplici affezioni acute cardiovascolari,
            respiratorie o metaboliche. 
 Considerando le condizioni cliniche e
            fisiche del paziente la scelta terapeutica deve essere rapida nell’azione, efficace e
            con il minor numero di effetti collaterali. 
 Molti psicofarmaci, soprattutto di
            vecchia generazione, agiscono su molteplici sistemi neurotrasmettitoriali
            (dopaminergici, adrenergici, istaminergici) sia a livello encefalico che periferico,
            causando un’ampia serie di effetti non terapeutici, spesso indesiderati. Per esempio
            vecchi farmaci come gli antidepressivi triciclici comunemente
            possono causare effetti anticolinergici; tuttavia anche gli inibitori selettivi della
            ricaptazione della serotonina (SSRI) possono determinare effetti avversi, che sembrano
            riconducibili direttamente all’azione serotoninergica (cefalea, nausea, diarrea,
            tremori). Gli antipsicotici atipici sembrano preferibili ai neurolettici, poiché
            risultano associati a un minore rischio di sviluppare sintomi extrapiramidali,
            caratterizzati da disturbi del movimento come parkinsonismo, distonie e acinesia.
            Tuttavia la scelta del farmaco deve essere ragionata e ponderata basandosi sempre sulla
            valutazione del rapporto tra potenziali effetti avversi e beneficio. 
 Spesso le situazioni acute,
            considerate ad alto rischio per la salute e la sicurezza del paziente e di coloro che
            gli stanno intorno, richiedono una terapia volta alla sedazione e generalmente il
            ricovero in un reparto ospedaliero adeguato; nei casi più gravi può essere necessario il
            ricorso a una contenzione fisica o a un trattamento sanitario obbligatorio (TSO), ma
            valutando la situazione caso per caso senza perdere di vista l’aspetto relazionale di
            comunicazione e comprensione. Nel colloquio con il malato è essenziale valutarne il
            grado di adesione alla realtà e la possibilità di instaurare un contatto e una
            comunicazione nel tentativo di aiutarlo. In quel momento il compito degli operatori di
            salute mentale, dei medici e degli altri specialisti che si trovano ad affrontare
            persone affette da patologie psichiatriche è sostituirsi alla persona che ha smarrito la
            libertà, la capacità di difendersi e il controllo su se stesso e sull’ambiente esterno. 
 Nelle acuzie si ha una perdita delle
            capacità di valutare, controllare e giudicare la realtà e di staccarla dal proprio
            ambiente interno; questo genera disagio, scompenso e la rottura di un equilibrio con il
            mondo circostante e l’ambiente sociale che richiedono una guida terapeutica per
            permettere al malato di ritrovare la dignità e la serenità. 
 Nell’attribuzione del carattere di
            gravità e urgenza è necessario non soffermarsi sull’aspetto più impressionante,
            appariscente, bizzarro o pericoloso, poiché, per esempio, radicati propositi suicidari
            in pazienti depressi possono non avere atteggiamenti palesi, sottendendo tuttavia
            caratteri di estrema gravità e di urgenza assoluta. 
 Tra le situazioni ritenute urgenze
            psichiatriche ad alto rischio per l’acuzie e l’elevata gravità del quadro clinico
            possono essere descritti: lo stato d’agitazione psicomotoria, lo
                stupor e i propositi
            autolesivi.
        

            Stato d’agitazione psicomotoria. È una condizione che può insorgere
            in molteplici quadri diagnostici: tra questi i soggetti che presentano sintomi
            psicotici, maniacali, in seguito all’intossicazione da sostanze psicostimolanti (droghe,
            farmaci) e nel sopraggiungere di sintomi da astinenza alcolica. Può esordire anche in
            presenza di una patologia organica cardiovascolare, neurologica o metabolica. 
 Indipendentemente dagli aspetti
            specifici di ogni singolo disturbo, il paziente in stato di agitazione psicomotoria si
            presenta generalmente agitato, irrequieto, insonne; ha un’alterata capacità di giudizio
            e di critica e può avere dispercezioni con deliri e allucinazioni. Loquace e irritabile,
            può manifestare euforia e stima ipertrofica in seguito all’assunzione di cocaina o
            allucinogeni e in corso di episodio maniacale o misto. 
 In presenza di un quadro di
            agitazione psicomotoria la possibilità che possano insorgere comportamenti aggressivi,
            verbali o fisici, e pericolosi è elevata, per cui solitamente è necessario un ricovero
            ospedaliero. 
 Un soggetto con una sintomatologia
            psicotica acuta, delirante o con fenomeni allucinatori spesso non ha alcuna coscienza di
            malattia e può considerare l’intervento sanitario una conferma al sospetto di una
            persecuzione tramata contro di lui, con accentuazione dell’angoscia e dell’agitazione e
            lo scatenarsi di reazioni aggressive. 
 Dopo gli esami ematochimici,
            strumentali e di laboratorio che comprendono il dosaggio dei livelli di sostanze e
            farmaci nel sangue, per escludere una patologia organica e fare una diagnosi
            differenziale, il paziente viene generalmente trattato con antipsicotici tipici
            (clorpromazina, aloperidolo, promazina) o atipici (risperidone, olanzapina), spesso in
            associazione a benzodiazepine (BDZ) (lorazepam, diazepam) ed eventualmente a un
            antistaminico (prometazina) per ottenere una risposta di sedazione più rapida e ridurne
            l’agitazione. 
 Solitamente l’assunzione più comune è
            per via intramuscolo o in gocce per la migliore rapidità di assorbimento e per avere la
            sicurezza dell’assunzione. 
 Un’intossicazione da droghe (oppio e
            derivati, cocaina, amfetamine, allucinogeni) o alcol ha bisogno, a seconda del livello
            di gravità, di un trattamento complesso che va dal contenimento della sintomatologia
            psichiatrica al sostegno delle funzioni degli organi vitali. L’intossicazione richiede
            la gestione di uno stato di agitazione psicomotoria, che
            necessita di una terapia di sedazione preferibilmente con BDZ, o di uno stato
            confusionale che richiede un intervento sedativo, idratante e volto al mantenimento
            della funzionalità cardiocircolatoria. Nelle crisi di astinenza è urgente l’immediata
            somministrazione della droga (cocaina, amfetamine, barbiturici), o di sostanze
            sostitutive (come il metadone in caso di astinenza da oppioidi), in associazione alla
            somministrazione di BDZ. 
 In caso di astinenza alcolica o
            sindrome da astinenza alcolica (SAA) caratterizzata da sintomi di intensità crescente
            fino al delirium tremens, il trattamento di elezione è
            rappresentato dalle BDZ (diazepam, clordiazepossido, lorazepam); l’uso di antipsicotici
            per il trattamento dell’agitazione e dei sintomi psicotici richiede una certa cautela
            perché, riducendo l’attività dopaminergica, essi possono aggravare i sintomi depressivi
            successivi all’eccitamento e, abbassando la soglia convulsivante, possono indurre la
            comparsa di crisi epilettiche. 

            Stupor. È l’espressione più grave dell’arresto psicomotorio; il
            soggetto, in stato di coscienza integro, rimane immobile, mutacico, rifiuta il cibo e
            non reagisce ad alcuno stimolo. Può presentare rigidità, flessibilità cerea, manierismi
            e stereotipie. Si tratta di casi piuttosto rari che richiedono un trattamento urgente e
            il ricovero ospedaliero, anche per le gravi complicanze organiche che possono
            sopraggiungere, come l’insorgenza di ritenzione o incontinenza urinaria o fecale,
            polmonite da aspirazione o sepsi. 
 Può insorgere in pazienti con un
            grave disturbo depressivo (stupor melanconico) o dell’area schizofrenica (stupor
            catatonico) o in presenza di lesioni cerebrali. 
 Qualora il quadro di arresto
            psicomotorio sia associato a un disturbo dell’umore può essere instaurata una terapia
            antidepressiva (clomipramina o citalopram) somministrata per via endovenosa, associata a
            una terapia antipsicotica di vecchia (aloperidolo, clorpromazina) o nuova generazione
            (olanzapina, risperidone); mentre se è di origine psicotica la terapia sarà basata
            essenzialmente su farmaci antipsicotici. 

            Propositi autolesivi. Il suicidio è visto dalla persona sofferente
            come la soluzione e l’unica risposta a una situazione non tollerabile, ma anche come un
            appello e un grido d’aiuto. L’identificazione del potenziale
            paziente suicida è tra i compiti più difficili della psicopatologia e richiede
            sensibilità clinica e intuito, poiché una decisione ferma di uccidersi può essere
            mascherata da comportamenti sereni, convenienti e appropriati. A volte un miglioramento
            clinico ingiustificato precede un gesto suicidario proprio perché deciso fermamente e
            vissuto come un’imminente liberazione dalla sofferenza. Tuttavia nella pratica clinica
            quotidiana più frequentemente il significato di un gesto autolesivo è dimostrativo.
            L’intervento medico è volto alla ricerca di soluzioni diverse e prospettive alternative
            rimuovendo o riducendo le cause responsabili di tale tragica scelta. L’agito suicidario
            compare in varie condizioni psicopatologiche, soprattutto in pazienti con gravi episodi
            depressivi, ma anche schizofrenici, soggetti affetti da disturbi di personalità o in
            caso di importanti intossicazioni da alcol o sostanze. Sembra più frequente quando
            coesistono sintomi depressivi con vissuti di colpa o di rovina e di polarità opposta
            contrassegnati da progettualità e spinta motivazionale, come nello stato misto o nella
            mania disforica, caratterizzati da un elevato rischio di messa in atto di comportamenti
            suicidari, poiché presenti sia umore depresso che energia e progettualità. Per quanto
            disperati, soggetti in fase depressiva pura possono non riuscire a mettere in atto gesti
            suicidari, perché presentano ideazione inibita e psicomotricità rallentata. 
 Generalmente nelle persone con gravi
            disturbi dell’umore il suicidio è programmato, mentre nel soggetto schizofrenico si
            tratta di un gesto impulsivo, talvolta esecuzione di un ordine proveniente da voci
            imperative. 
 In generale i tentativi di suicidio
            sono più frequenti nelle donne, mentre i suicidi a termine sono compiuti dagli uomini,
            che impiegano mezzi solitamente più letali. L’età avanzata e una condizione di
            solitudine sono fattori di rischio, ma sempre più frequenti sono agiti suicidari tra i
            giovani. È importante non sottovalutare alcun proposito suicidario, indagare e riuscire
            a cogliere sentimenti di colpa e di autoaccusa; l’eventualità di precedenti tentativi di
            suicidio consentirà di approfondire e valutare la struttura di tale intenzione; spesso
            comportamenti apparentemente sereni e adeguati rappresentano il sollievo per una
            decisione definitiva, celando un’intenzionalità forte di compiere un gesto suicidario.
            Quindi, se esiste il sospetto di intenzioni suicide bisogna interrogare il paziente in
            proposito. Una procedura di questo tipo non suggerirà in alcun modo idee
            di suicidio che non abbia già, mentre le sue risposte
            aiuteranno a stabilire se egli abbia o meno tali intenzioni. 
 Nella maggioranza dei casi, quando
            viene interpretata una determinata intenzionalità a uccidersi, è necessario un ricovero
            ospedaliero che consenta di intraprendere una terapia adeguata associata alla
            sorveglianza del paziente (con misure atte a salvaguardarne l’incolumità), e al
            controllo e alla valutazione costanti dell’evoluzione del quadro clinico. La terapia
            farmacologica in urgenza è volta a placare il quadro clinico riducendo i sintomi ansiosi
            e mitigando gli aspetti di perdita di controllo. In presenza di gravi sintomi
            depressivi, spesso associati a sintomi ansiosi e insonnia, occorre disporre una terapia
            atta in primo luogo a sedare il paziente, prima che a risolvere la sintomatologia
            depressiva. I sintomi ansiosi e l’insonnia possono essere ridotti mediante l’impiego di
            BDZ (lorazepam). In presenza di disforia e mancato controllo degli impulsi possono
            essere utilizzati stabilizzatori dell’umore (carbamazepina, gabapentin, acido valproico)
            e in presenza di sintomi psicotici potranno essere impiegati antipsicotici tipici o
            atipici. Il Litio è un farmaco al quale viene riconosciuto un importante effetto
            antisuicidio, ma a cui è riservato un utilizzo preventivo con impiego a lungo termine.
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