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Introduzione

In psichiatria il maggior impulso al rinnovamento
delle cure piu che dall'introduzione di nuovi far-
maci, proviene da approcci innovativi e, in parti-
colare, da nuove classificazioni. | concetti in base
ai quali prendiamo le nostre decisioni terapeu-
tiche sono incentrati sulle conoscenze dell'evo-
luzione storica delle classificazioni. Ma la nostra
prospettiva & spesso gravata da pregiudizi, come
ci ricorda Marc Bloch, storico che invita a riflette-
re proprio sulla tendenza ad auto-convincersi dei
propri preconcetti e che, con la sua opera, piu ha
contribuito a rinnovare la percezione degli eventi
storici!

Provo a spiegarmi meglio, e a chiarire come |l
recente avvento di una nuova classificazione dei
farmaci antipsicotici abbia mostrato finalmente
che essi non sono distinguibili in categorie e che
non evolvono secondo una linea di generazione,
Mma ognuno & un'entita a sé stante, il cui impie-
go puo fornire risultati validi per uno specifico
caso clinico. Non esiste quindi la categoria dei
farmaci “antidepressivi’, perché abbiamo impa-
rato che essi sono anche, quasi tutti, ansiolitici,
molti sono antiossessivi e, pure, antinflammatori

(come la fluvoxamina che ha trovato efficace im-
piego nella cura della fase acuta della malattia
COVID-19?). Inoltre non esistono le categorie dei
disturbi, ma vi sono dimensioni psicopatologiche
che attraversano le categorie stesse. La definizio-
ne di farmaci antipsicotici di prima e seconda ge-
nerazione e soltanto una semplificazione dettata
soprattutto da ragioni di marketing, che spesso
confonde i pazienti e alimenta (questo ¢ il punto
centrale) i pregiudizi del medico.

Ogni situazione clinica, quindi, va valutata nel-
la sua singolarita, ogni terapia va utilizzata cono-
scendo tutti gli aspetti della farmacodinamica
e della farmacocinetica della molecola e questo
vale altresi per farmaci che sono spesso, per la
loro tollerabilita e sicurezza, largamente impiega-
ti anche dalla medicina di base.

Riscopriamo quindi, da una parte, I'uso spe-
cialistico, € non generalistico, delle benzodiaze-
pine, che non dobbiamo “avere paura” di utiliz-
zare® e, in secondo luogo, approfondiamo come
“neurolettici antichi” mostrino una struttura e un
funzionamento paragonabili ai principi attivi piu
recenti.

Una nuova classificazione dei farmaci psichiatrici

L'attuale sistema di classificazione dei farmaci,
pubblicato per la prima volta nel 1976 dall'Orga-
nizzazione Mondiale della Sanita (OMS) e cono-
sciuto come Nomenclatura Anatomica Terapeu-
tica Chimica (ATC), classifica i principi attivi in
base alla sede anatomica in cui esercitano i loro
effetti. Oggi pero, grazie alle recenti scoperte del-
le neuroscienze, cid che conosciamo sulle mole-
cole psicoattive non si riflette piu nella nomen-
clatura ATC. Questa classificazione porta spesso
a situazioni in cui si utilizzano, ad esempio, anti-

depressivi nel disturbo d'ansia e antipsicotici nel-
la depressione. E spesso difficile spiegare ai pa-
zienti la discrepanza tra l'attuale denominazione
delle molecole e il modo in cui vengono utilizza-
te nella pratica clinica; cido pud avere importanti
conseguenze sull'aderenza al trattamento. La
nomenclatura attualmente in uso non ¢ informa-
tiva e non aiuta a spiegare il razionale della scelta
di un determinato farmaco. Per ovviare a cio, gra-
zie a un'iniziativa dell’European College of Neu-
ropsychopharmacology (ECNP), qualche anno
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fa e stata istituita una task force che ha visto la
partecipazione di rappresentanti delle piu im-
portanti organizzazioni e societa scientifiche in
ambito psichiatrico (Asian College of Neuropsy-
chopharmacology [AsCNP], American College of
Neuropsychopharmacology [ACNP], Internatio-
nal College of Neuropsychopharmacology [CINP]
e International Union of Basic and Clinical Phar-
macology [[TUPHAR]) e ha impostato una nuova
nomenclatura per i farmaci antipsicotici basata
sulla farmacologia piuttosto che sulle indicazioni
terapeutiche delle molecole. Il frutto del lavoro e
raccolto nella pubblicazione (e applicazione digi-
tale) Neuroscience-based Nomenclature (NbN)
che identifica i farmaci in base alle loro caratte-
ristiche farmacodinamiche e farmacocinetiche
(Figura 1)+

Lobiettivo & passare da una classificazione
basata sulle indicazioni cliniche prevalenti a una
incentrata sulle proprieta farmacologiche delle
molecole, sugli effetti comportamentali correlati
e sui meccanismi d'azione, che possono variare
anche semplicemente al variare della dose.

Tale classificazione ha superato il concetto di
“categoria farmacologica” e rispecchia quanto
sta accadendo nelle classificazioni cliniche in cui,
oltre alla definizione della categoria del disturbo,
si presentano le “dimensioni” prevalenti, dimen-
sioni che diventano quindi il “target” dell'azione
farmacologica. Cid permette di caratterizzare
meglio ogni singolo farmaco e di valorizzarlo, fa-
vorendo l'approccio terapeutico personalizzato,
la cui applicazione risponde alle moderne esi-
genze di cura. Inoltre & possibile distinguere tra
molecole che in precedenza appartenevano alla
stessa categoria terapeutica e individuarne la loro
peculiarita clinica, introducendo il nuovo concet-
to che ognuna di essa & diversa dalle altre. Per
ogni principio attivo sono descritti il meccanismo
d'azione, le caratteristiche farmacocinetiche, i
recettori coinvolti, gli effetti clinici e, se esistono,

Figura 1. Neuroscience-based Nomenclature
(NbN), la nuova classificazione dei farmaci
usati in psichiatria

NbN

NEUROSCIENCE
based NOMENCLATURE

Joseph Zohar e Pierre Blier ® Stephen Stahl & Hans-Jirgen Méller
David Kupfer e Christoph Correll o Shigeto Yamawaki

Hiroyuki Uchida e Filippo Drago  Guy Goodwin e David Nutt

studi di farmacologia di base o di neuroimaging,
nonché le aree del cervello con le quali il princi-
pio attivo & in grado di interagire. Lesempio della
fluvoxamina, il piu antico inibitore selettivo della
ricaptazione della serotonina (SSRI), € emblema-
tico: la molecola non agisce solo sui recettori se-
rotoninergici, ma, a differenza di tutti gli altri SSRI,
possiede anche un'importante attivita antiossi-
dante grazie alla sua azione agonista sui recettori
ol; proprio per questi suoi effetti antinfiammatori
€ stata utilizzata con successo per la terapia della
fase acuta della malattia COVID-19.2

Alla luce di questa nuova classificazione, i
farmaci utilizzati per diversi disturbi psichiatri-
ci come linsonnia, l'ansia, la schizofrenia e la
depressione devono quindi essere rivalutati in
modo che la loro applicazione nella pratica clini-
ca possa essere la piu appropriata possibile nelle
diverse aree terapeutiche.
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Insonnia: un disturbo in forte crescita

Nel Manuale Diagnostico e Statistico dei Distur-
bi Mentali (DSM — 52 edizione) I'insonnia & defi-
nita come l'insoddisfazione per la quantita o la
qualita del sonno, che si traduce in disagio o in
compromissione dell'ambito familiare, occupa-
zionale o relativo ad altre importanti aree di fun-
zionamento dell'individuo.® Il disturbo presenta
diverse componenti: la difficolta a iniziare il son-
no (sleep-onset insonnia), a mantenerlo (inson-
nia di mantenimento) e l'incapacita di tornare
a dormire dopo un risveglio mattutino precoce
(insonnia tardiva). Nonostante sia invalidante
e colpisca milioni di persone, linsonnia & pur-
troppo ancora scarsamente riconosciuta nella
societa moderna come condizione patologica.
Oggi esiste una sempre crescente sensibilita ri-
spetto a temi che riguardano la corretta alimen-
tazione, la necessita di praticare dello sport per
conservare un buono stato di salute, ma si conti-
Nua a trascurare il sonno, anche se e innegabile
la sua centralita nel mantenimento del benesse-
re psicofisico complessivo dell'individuo. Quella
attuale & probabilmente la prima generazione di
persone che dorme mediamente meno dei pro-
pri genitori. Negli ultimi decenni si osserva non
solo una riduzione della quantita delle ore di ri-
POSO Notturno, soprattutto nei soggetti piu gio-
vani, ma anche una riduzione della qualita del
sonno. Lo stress, le attuali abitudini sociali che
vedono concentrarsi nelle ore serali attivita poco
congeniali con il riposo, I'inquinamento lumino-
so e acustico dovuto all'esposizione ai dispositivi
tecnologici fanno si che non si riesca a dedicare
al sonno I'attenzione e la cura che invece merite-
rebbe. La necessita di miglioramento del riposo
notturno non e da considerarsi solo una questio-
ne di cosmetica comportamentale, in grado di
aumentare l'efficienza nelle ore di veglia. Se da
una parte infatti € importante non sottovalutare

'elemento esperienziale soggettivo dello scadi-
mento della qualita del sonno, che influenza ne-
gativamente i processi decisionali del soggetto
e la sua qualita di vita, dallaltra & indispensabile
ricordare che i disturbi del sonno sono correlati
a un'aspettativa di vita ridotta. Il corretto riposo
notturno e il mantenimento dei ritmi circadiani
modulano e controllano schemi fisiologici fon-
damentali per la conservazione dello stato di sa-
lute; le loro alterazioni possono contribuire allo
sviluppo di diverse patologie. In particolare, l'in-
sonnia e un fattore di rischio per lipertensione
arteriosa, l'infarto del miocardio e I'insufficienza
cardiaca cronica, mentre il disallineamento cir-
cadiano puo contribuire sia ad alterare il bilancio
inflammatorio e la tolleranza al glucosio sia a ri-
durre la sensibilita all'insulina.t” Inoltre, i disturbi
del sonno si riflettono negativamente sulla ri-
sposta immunitaria e possono essere i prodromi
di altre patologie psichiatriche, neurologiche e
neurodegenerative.

E difficile affermare in modo preciso quante
persone oggi soffrano di insonnia: si stima che
circa il 15-20% della popolazione ne sia affetto e ci
sono prove della sua crescente prevalenza, anche
a seguito della pandemia sostenuta dal nuovo
coronavirus SARS-CoV-2. Un'indagine effettua-
ta tra il 1993 e il 2015 negli Stati Uniti aveva gia
evidenziato che l'insonnia, diagnosticata durante
visite ospedaliere, era aumentata in 23 anni di 11
volte, passando da 800.000 a 9,4 milioni di casi.®
Studi piu recenti, ma precedenti alla pandemia,
hanno rilevato una prevalenza media in Europa
del 10% (con oscillazioni variabili da circa il 6% al
19% a seconda dei Paesi) e negli Stati Uniti, in
soggetti lavorativamente attivi, del 232% (nel-
le donne la prevalenza e significativamente piu
elevata rispetto agli uomini: 271% vs al 19,7%).57
Lattuale pandemia ha avuto un impatto dete-
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riore su tutti i disturbi del sonno, anche a causa
delle ripercussioni neurologiche che affliggono
le persone che hanno sviluppato la malattia CO-
VID-19.10M

Un recente studio statunitense, pubblicato su
The Lancet Psychiatry e relativo ad oltre 61.000
pazienti, ha evidenziato come linsonnia sia al
secondo posto (dopo il disturbo d'ansia) tra le
sequele psichiatriche correlate alla malattia CO-
VID-19.2 E stato inoltre calcolato che dal 40%
all'88% dei pazienti che ha fronteggiato la forma
severa di COVID-19 presenta sintomi neurologici,
con segni di neurodegenerazione, neuroinfiam-
mazione e demielinizzazione3'

Anche tra i medici l'attuale prevalenza di in-
sonnia risulta essere in aumento; i clinici, che
presentano disturbi del sonno per stress e so-
vraccarichi di lavoro spesso associati all'attuale
situazione pandemica, a volte tendono a sottova-
lutare l'impatto che cid puod avere sulla loro vita
€ non sono pienamente coscienti della severita
delle conseguenze.

Tutte queste evidenze indicano che e fonda-
mentale aumentare la consapevolezza nella po-
polazione, in modo che I'insonnia sia considerata
una condizione patologica che necessita di un
intervento farmacologico e non farmacologico
adeguato e non, come spesso accade, una sorta
di debolezza del comportamento.

Trattamento farmacologico dell'insonnia
Il trattamento dellinsonnia € in costante evolu-
zione e il medico ha la possibilita di ricorrere a
differenti principi attivi per curare i suoi pazienti.
E necessario perod, anche alla luce del recente ap-
proccio di personalizzazione della medicina, va-
lutare attentamente le caratteristiche delle mo-
lecole e le relative evidenze cliniche prodotte, in
modo che la terapia trovi la sua migliore applica-
zione nella pratica clinica.

L'intervento farmacologico € utile non soltan-

to in caso di insonnia cronica, ma e da prendere
in considerazione anche per I'insonnia di recen-
te insorgenza, per evitare la cronicizzazione della
malattia.

Tra i piu noti principi attivi per la cura dell'in-
sonnia si annoverano le benzodiazepine, un
gruppo di molecole dotate di attivita ansiolitica,
ipnotico-sedativa, miorilassante e anticonvul-
sivante. In passato questa categoria di farmaci
e stata messa in discussione, anche all'interno
della comunita scientifica, con prese di posizio-
ne sfavorevoli per i loro potenziali effetti inde-
siderati. Osservando pero l'utilizzo delle ben-
zodiazepine nella popolazione, risulta evidente
che gia nella prima decade del secolo corrente,
circa il 5% degli individui negli Stati Uniti le uti-
lizzava, con un aumento maggiormente eviden-
te nelleta piu avanzata e nel sesso femminile
(Figura 2)®

Anche in una recente review, Dubovsky e Mar-
shall osservano che “malgrado le critiche a que-
sta classe di farmaci, il loro impiego clinico non
solo & proseguito, ma incrementato”'® Negli ulti-
mi 10 anni, dopo la fase di maggiore ostracismo
verso l'impiego delle benzodiazepine che si era
avuta alla fine del millennio precedente, si sta
assistendo a una revisione critica, basata sulle
evidenze piu recenti, e non su semplici opinioni
o punti di vista."”’® Studi recenti e rigorosi hanno
sostanzialmente smentito l'associazione tra uso
di benzodiazepine e decadimento cognitivo.®2°
Alcune riserve erano relative in particolare al pos-
sibile sviluppo di tachifilassi.? In realta, se si attua
il principio della prevenzione, lo sviluppo di di-
pendenza dalle benzodiazepine si verifica in una
percentuale ridotta di pazienti. E necessario, fin
dove e possibile, prevenire tale fenomeno e cio
risulta piu semplice oggi che si conosce il profi-
lo tipico del paziente a rischio.?? E noto che chi
tende a sviluppare dipendenza a tali farmaci in
genere ha avuto/ha problemi di abuso con altre
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Figura 2. Percentuale della popolazione statunitense che utilizza benzodiazepine, suddivisa per

sesso ed eta (Dati 2008). Tratta da 15
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sostanze (alcool, THC, antidolorifici ecc.). Pertan-
to prima di consigliare I'utilizzo di una benzodia-
zepina & bene approfondire questi aspetti con il
paziente e i famigliari. Se la condizione di dipen-
denza si dovesse instaurare la gestione risulte-
rebbe complessa. Eventualmente, per ridurre il
craving verso di esse, si possono usare farmaci
antiepilettici (gabapentin, pregabalin) o la stimo-
lazione magnetica.?*?°

Per quanto riguarda la tollerabilita in un even-
tuale utilizzo in gravidanza, periodo della vita
dove e necessario usare grande cautela nella
somministrazione dei medicinali, le benzodia-
zepine vengono considerate un'opzione di pri-
ma scelta rispetto ad altri farmaci ipnoinducen-
ti, grazie allosservazione delle evidenze emerse

Eta (anni)

dalllampio utilizzo di queste molecole nel corso
degli anni.

Le Linee Guida (LG) prevedono l'utilizzo delle
benzodiazepine per il trattamento sintomatolo-
gico dellalterazione acuta del comportamento e
della psicosi, eccetto che per il delirium.'®

Nella pratica clinica le benzodiazepine posso-
no essere utilizzate in associazione con gli SSRI
per ridurre il tempo di comparsa dell'azione anti-
depressiva.

Nella scelta del trattamento farmacologico
piu idoneo & importante tenere presente le ca-
ratteristiche delle varie molecole; ad esempio,
non tutte le benzodiazepine hanno la stessa ca-
pacita di indurre il sonno. Per individuare il far-
maco piu adatto all'intervento terapeutico richie-
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sto nel disturbo del sonno & bene distinguere
le varie componenti: disturbi nell'induzione, al-
terazioni nel mantenimento e risveglio precoce.
Alcune molecole, per esempio, presentano ca-
ratteristiche che le rendono piu efficaci nell'indu-
zione del sonno grazie alla loro rapidita d'azione e
breve emivita.

Il concetto di appropriatezza prescrittiva & di
importanza centrale nell'odierna pratica clinica e
nel contesto del nostro Sistema Sanitario Nazio-
nale. Di fatto la maggior parte delle benzodiaze-
pine vengono prescritte nel contesto delle cure
primarie.?®

Lormetazepam: profilo clinico e farmaco-
logico nel trattamento dell'insonnia
Lormetazepam, una delle benzodiazepine racco-
mandate dalle LG dell'European Sleep Research
Society (ESRS) e approvato in lItalia per il tratta-
mento a breve termine dell'insonnia, & un farma-
co ipnoinducente per uso orale, caratterizzato da
un‘emivita breve/intermedia e una rapida insor-
genza d'azione (Figura 3).272°

Lormetazepam ha mostrato un effetto sedati-
vo-ipnotico cingue volte superiore a quello del lo-
razepam e dieci volte maggiore di quello del flu-
razepam e del diazepam.?® Un'ampia letteratura
ha evidenziato che lormetazepam é efficace cli-
nicamente, con bassa incidenza di eventi avversi
e limitati effetti residui diurni. La molecola poten-
zia l'azione del neurotrasmettitore GABA (acido
gamma-aminobutirrico), legandosi al recettore
GABA, e inducendo il sonno attraverso l'inibizio-
ne del centro della veglia. Il composto & attivo
sulle subunita al e a2 del recettore, con contem-
poranea attivita ipnoinducente e ansiolitica.?” In
particolare, il composto si lega con maggiore af-
finita al sottotipo recettoriale wl rispetto al sotto-
tipo w2, e questo fa si che lormetazepam sia un
potente ipnotico con piu deboli effetti atassici ri-
spetto ad altre benzodiazepine.?’” Lormetazepam

Figura 3. Struttura molecolare di lormetaze-
pam. Tratta da 29

Cl

& altamente lipofilo e viene rapidamente assor-
bito dal tratto gastrointestinale dopo sommini-
strazione orale. Il suo picco plasmatico massimo
& ottenuto entro circa 2 ore, ma gia I'80% di esso
€ raggiunto dopo 30 minuti (rapida insorgenza
d'azione).

La rapidita di induzione del sonno di lormeta-
zepam é stata dimostrata in un trial di confronto
con zopiclone, in cui era previsto un periodo di
wash-out con placebo. Nella maggior parte dei
pazienti lormetazepam si € associato a un tempo
di addormentamento piu breve rispetto a zopi-
clone e al placebo (Figura 4).*°

Lormetazepam e risultato piu efficace rispetto
a zolpidem nel ridurre significativamente il nu-
mero di risvegli notturni (della durata >3 minuti)
anche in condizione di rumorosita (Figura 5).%

E importante valorizzare il profilo di efficacia e
sicurezza di lormetazepam: la sua azione sull'in-
sonnia lo rende un farmaco di primo livello, in
quanto induce il sonno in un tempo adeguato ed
e efficace nel ridurre i risvegli notturni. Lormeta-
zepam potrebbe essere la soluzione terapeutica
appropriata per pazienti con problemi di addor-
mentamento o che abbiano un risveglio precoce.
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Figura 4. Tempo di addormentamento nello studio che ha valutato lormetazepam vs zopiclone.
Tratta da 30

eS| B Moltolungo M Lungo M Normale [ Breve [l Molto breve

Numero di pazienti

Placebo Lormetazepam Placebo Zopiclone
(per 2 giorni (per 5 giorni) (per 2 giorni (per 5 giorni)
prima di lormetazepam) prima di zopiclone)

Figura 5. Riduzione del numero dei risvegli notturni nello studio che ha valutato lormetazepam

vs zolpidem. Tratta da 31
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Numero di risvegli di durata >3 minuti

| disturbi d’ansia

Lansia & definita come un'esperienza emotiva | sta fisiologica temporanea nell'individuo dovuta
comune, caratterizzata da senso di paura e sin- a specifiche condizioni di pericolo, ma, in alcuni
tomi fisici (palpitazioni, tremori, nausea e verti- | casi, assume le caratteristiche di una vera patolo-
gini).> Solitamente l'ansia rappresenta una rispo- | gia, perché sproporzionata rispetto alla situazio-
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ne che il soggetto sta vivendo.® l'individuo, affet-
to da disturbo d'ansia, ha difficolta a controllare
la preoccupazione e a impedire che | pensieri
preoccupanti interferiscano con le attivita in am-
bito sociale e lavorativo. Spesso associata alla de-
pressione, si stima che in Italia il 7% della popola-
zione oltre i 14 anni (3,7 milioni di persone) soffra
di disturbi ansioso-depressivi: al crescere dell'eta
aumenta la prevalenza dei disturbi di depres-
sione e ansia cronica grave (dal 5,8% tra i 35-64
anni al 149% dopo i 65 anni).*? Le cause dell'ansia
possono essere temperamentali (predisposizio-
ne a vivere emozioni negative, inibizione com-
portamentale e affettivita negativa), ambientali
(stress, lavoro, scuola, situazione economica) op-
pure genetiche/familiari.® | sintomi principali di
guesto disturbo sono la preoccupazione, lirre-
quietezza, I'affaticamento, la tensione muscolare
e le alterazioni del sonno. Molti individui possono
presentare anche sintomi somatici (sudorazione,
nausea) e di iperattivazione vegetativa (vertigini,
aumento del ritmo cardiaco).*® Alla base della sin-
tomatologia ansiosa vi € una riduzione della neu-
rotrasmissione serotoninergica, noradrenergica
e GABAergica.>* Il sisterma CABAergico gioca un
ruolo fondamentale nella regolazione dell'ecci-
tabilita neuronale e possiede un'azione inibitoria
molto vasta, modulando il rilascio di diversi me-
diatori ansiogenici (glutammato, noradrenalina,
dopamina ecc).** La ridotta funzione GABAergi-
ca facilita I'attivita eccitatoria dell’'acido glutam-
mico, mentre il suo incremento induce l'inibizio-
ne dello stimolo nervoso e la sedazione. L'azione
ansiolitica del GABA si esplica inoltre attraverso
l'inibizione postsinaptica delle vie noradrenergi-
che e serotoninergiche, a livello dell'ippocampo
e di altre strutture limbiche.** Le proprieta ansio-
litiche delle benzodiazepine, farmaci ad azione
facilitante il CABA, indicano l'importanza di tale
neurotrasmettitore nella fisiopatologia dei di-
sturbi d'ansia.>

Le benzodiazepine nel trattamento farma-
cologico dell’'ansia

Il trattamento dell'ansia prevede l'uso della terapia
cognitivo-comportamentale e di quella farmaco-
logica con SSRI e benzodiazepine.* Nel corso dei
decenni le benzodiazepine, in particolare quelle
a maggior azione ansiolitica, si sono rivelate uno
strumento molto utile nel trattamento del pazien-
te affetto da sintomi ansiosi.*®* Recentemente tale
approccio e stato rivalutato e mantiene uno spazio
molto importante nello scenario terapeutico. Le
molecole benzodiazepiniche hanno come mec-
canismo d'azione una modulazione allosterica del
recettore GABA ,, su un sito distinto da quello a cui
si lega il neurotrasmettitore, che ne aumenta la
frequenza di apertura; in questo modo si amplifi-
cano le proprieta sedative, ipnotiche, ansiolitiche,
miorilassanti e anticonvulsivanti.*” Lappropriatez-
za della prescrizione farmacologica & l'elemento
fondamentale da considerare quando si prende
in carico un paziente e ci si accinge ad iniziare |l
trattamento. E lo € anche per l'uso delle benzo-
diazepine nei disturbi d'ansia. 'uso inappropriato,
infatti, rende il trattamento inutile e, a volte, dan-
noso. Quindi & di estrema importanza valutare
accuratamente il profilo del paziente piu idoneo a
ricevere le benzodiazepine. Tali composti sono in-
dicati soltanto quando il disturbo d'ansia € grave,
disabilitante e sottopone il soggetto a elevato di-
sagio. Le benzodiazepine non devono essere uti-
lizzate in particolare nei soggetti che abusano di
antidolorifici, di alcool o di altre sostanze. Inoltre,
non sono indicate nei casi di stress post-trauma-
tico e nelle diagnosi di depressione (@ meno che
non si voglia associare la benzodiazepina con gl
SSRI per ridurre il tempo di comparsa dell'effetto
della terapia). Le benzodiazepine sono utili nell'an-
sia generalizzata correlata a condizioni cliniche,
nellansia da stress acuto senza evento trauma-
tico, nellansia nei disturbi dello spettro autisti-
co, nell'ansia associata a controlli medici per una
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malattia, nell'ansia sociale occasionale, in alcune
particolari fobie (come la paura di volare), nell'an-
sia da separazione o da eventi negativi, nell'ansia
legata alla sospensione di sostanze in abuso (quali
alcool e THC) e nel caso di sintomi somatici che si
accompagnano ad ansia. In tutti questi casi I'uso
delle benzodiazepine e appropriato ma deve es-
sere limitato e monitorato nel tempo.

Diazepam: profilo clinico e farmacologico
nel trattamento dell’ansia

Diazepam e una benzodiazepina ansiolitica a som-
ministrazione orale, che interagisce con il recettore
GABA, potenziando la trasmissione GABAergica
soprattutto a livello del sistema limbico, del tala-
mo, dell'ipotalamo e della corteccia cerebrale.*®
Viene assorbito rapidamente (raggiunge la con-
centrazione plasmatica massima entro 30-90 mi-
nuti) e presenta un'emivita di circa 32 ore.* Dia-
zepam, quindi, presenta un rapido onset ed una
lunga durata dazione, caratteristiche farmacoci-
netiche essenziali per la gestione della sintoma-
tologia ansiosa. La durata complessiva del tratta-
mento non dovrebbe superare le 8-12 settimane,

compreso un periodo di sospensione graduale.®
| notevoli benefici clinici indotti da una terapia a
breve termine con diazepam sono stati confermati
da uno studio in doppio cieco, controllato con pla-
cebo, della durata di 8 settimane (6 di trattamento
e 2 successive con placebo), su 21 donne affette da
disturbo d'ansia generalizzato (GAD).

Il trial ha evidenziato come diazepam sia in gra-
do di ridurre i sintomi, soprattutto somatici, con il
massimo miglioramento evidente durante le pri-
me 3 settimane di trattamento.*® Infatti i risultati
sulla Hamilton Anxiety Rating Scale (psychic sub-
scale e somatic subscale) mostrano un migliora-
mento nei gruppi trattati con diazepam rispetto ai
gruppi trattati con placebo.*® Un altro studio su 101
pazienti con GAD, randomizzati a ricevere diaze-
pam (n=22), terapia cognitivo-comportamentale
(n=21), placebo (n=19), placebo + terapia cogniti-
vo-comportamentale (n=18), diazepam + terapia
cognitivo-comportamentale (n=21), ha dimostrato
che quest'ultima associazione apporta i maggiori
miglioramenti sulla sintomatologia secondo la va-
lutazione dei medici di medicina generale, degli
psicologi e dei pazienti (Figura 6).%°

Figura 6. Miglioramento della gravita dei sintomi nel gruppo di pazienti (n=21) trattato con diaze-

pam + terapia cognitivo-comportamentale (CBT). Elaborata in forma grafica da 40.
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Aspetti psicotici, spettro delle psicosi e loro trattamenti

Il termine “antipsicotico” appare superato alla luce
di quanto gia introdotto, in particolare dopo I'a-
dozione della NbN. Risulterebbe infatti assai con-
fondente definire antipsicotico un farmaco, quale
ad esempio cariprazina, che abbia ricevuto dalla
FDA l'approvazione per la schizofrenia e la mania
acuta ma anche, a una dose diversa, per la cura
della depressione bipolare.

La vecchia distinzione tra antipsicotici di prima
generazione (chiamati anche tipici o convenzio-
nali) e quelli di seconda generazione (atipici o non
convenzionali) nasce da una necessita di semplifi-
cazione, ma non & una notazione scientifico-clinica
adeguata alle evidenze attuali. Quando si continua
a parlare di antipsicotici, & necessario considerare
che non esiste il composto ideale, efficace in tutti i
pazienti. Al contrario ciascun farmaco, provata la sua
efficacia, trova una sua applicazione in base al pro-
filo farmacodinamico e farmacocinetico, alle carat-
teristiche del paziente e all'obiettivo che ci si pone
in quel particolare soggetto e in quel preciso mo-
mento storico della sua malattia. Purtroppo nella
classe medica si riscontrano spesso comportamen-
ti stereotipati, che non prevedono una valutazione
personalizzata della scelta terapeutica e che impli-
cano l'uso ripetuto degli stessi farmaci a fronte di
pazienti anche molto differenti: alla luce della nuova
classificazione NbN delle molecole, tale abitudine
& destinata a modificarsi. E necessario conoscere
approfonditamente i vari farmaci, il loro specifico
profilo recettoriale, la loro emivita e le altre caratte-
ristiche particolari, in quanto cio fornisce un’infor-
mazione chiara e completa della loro applicazione
clinica per un uso il piu possibile appropriato.

Perfenazina: un “antipsicotico” convenzio-
nale con caratteristiche peculiari

Perfenazina, una fenotiazina piperazinica, € un
neurolettico convenzionale di prima generazio-
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ne. Perfenazina in realta possiede proprieta spe-
cifiche che la rendono piu simile a un antipsico-
tico non convenzionale di seconda generazione,
pertanto la suddivisione degli antipsicotici di
prima/seconda generazione non risulta partico-
larmente informativa per questa molecola®s44.
In quest'ottica, la nuova definizione NbN dei
farmaci usati in psichiatria & di grande utilita, in
guanto definisce la molecola in base alle sue pro-
prieta farmacocinetiche e farmacodinamiche. La
Figura 7 mostra le informazioni riportate nella
NbN riguardo ai recettori che perfenazina € in
grado di modulare. Questa ¢ indicata nel tratta-
mento dello spettro della schizofrenia, negli sta-
ti paranoidi e nella mania, nelle psicosi tossiche,
nelle sindromi mentali organiche accompagnate
da delirio, nei disturbi d'ansia (se particolarmente
gravi e resistenti alla terapia con ansiolitici tipici),
nella depressione se accompagnata da agitazio-
ne e delirio, nel vomito, nel singhiozzo incoercibi-
le e nel trattamento dei dolori intensi.

Da un punto di vista farmacodinamico, per-
fenazina inibisce sia il recettore della dopamina
D2 a livello della corteccia temporale, dello striato
e dell'ipotalamo, sia il recettore della serotonina
5-HT2A, comportandosi in questo come gli an-
tipsicotici di seconda generazione; antagonizza
inoltre i recettori Hl-istaminergici €, debolmente,
i recettori al/a2-adrenergici e muscarinici M1.

L'efficacia di perfenazina & analoga a quella
degli antipsicotici di seconda generazione, come
dimostrato dallo studio CATIE.#

Crazie all'affinita per i recettori 5-HT2A, unica
tra i farmaci della sua classe, perfenazina si asso-
cia a un'incidenza di effetti collaterali extra-pira-
midali ridotta rispetto agli altri antipsicotici tipici
e paragonabile a quella dei non convenzionali,
quali alloperidolo.#*44 'affinita per i recettori ista-
minergici H1 conferisce alla molecola un'azione
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Figura 7. Informazioni su perfenazina contenute nella Neuroscience-based Nomenclature (NbN)
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sedativa utile nei quadri clinici che si manifesta-
Nno con agitazione psicomotoria, aggressivita e
insonnia.*> Perfenazina presenta anche ridotti
effetti collaterali cardiovascolari e anticolinergici
(ipotensione, secchezza delle fauci).*> In uno stu-
dio prospettico randomizzato che ha valutato il
rischio di sviluppare cardiopatia ischemica in 10
anni, perfenazina, risperidone e ziprasidone sono
risultati associati a una riduzione di tale rischio, a
differenza di olanzapina e quetiapina.“®

E noto che il trattamento con antipsicotici di
seconda generazione comportispesso un aumento
di peso e disturbi metabolici, influenzando cosi la
tollerabilita e la sicurezza del farmaco.”” Sotto que-
sto profilo perfenazina possiede un profilo meta-
bolico migliore anche di quello degli antipsicoti-
Ci piu recenti, associandosi a una riduzione della
circonferenza della vita (un importante indice di
obesita addominale e di rischio cardiovascolare) e
risultando per questi aspetti piu facile da impiega-
re rispetto a molti antipsicotici atipici, tra i quali so-
prattutto olanzapina, quetiapina e risperidone.“>4&

| disturbi del funzionamento cognitivo e at-
tentivo sono un aspetto centrale nei disturbi
psicotici, in quanto la performance cognitiva &
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correlata allefficienza funzionale del soggetto
in mMolti aspetti della propria vita. Per indagare
l'effetto dei neurolettici sulle prestazioni cogni-
tive di individui con disturbi psicotici, recente-
mente e stata condotta una metanalisi di studi
randomizzati e controllati che ha mostrato come
perfenazina faccia registrare migliori risultati in
uno score composito, nelle funzioni esecutive e,
in particolare, nella memoria di lavoro e nell'ap-
prendimento verbale.*® Tali risultati non sono sta-
ti invece dimostrati per alcuni farmaci analizzati
in particolare di prima generazione.*® Perfenazi-
na é utilizzata anche nel disturbo bipolare grazie
alla sua buona tollerabilita generale, nonostante
per tale patologia non abbia l'indicazione e non
esistano studi controllati in questo setting. Nel
disturbo bipolare, perfenazina pud infatti essere
un trattamento utile per ovviare alla riduzione
della vigilanza e al peggioramento del funziona-
mento cognitivo, poiché presenta scarsi effetti
sulla cognizione. Perfenazina ¢ metabolizzata
dallisoenzima citocromo P450 2D6 (debrisochi-
na idrossilasi); € importante tenerne conto nel
caso di co-somministrazione con medicinali che
possano inibire tale citocromo.
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Perfenazina-amitriptilina: una combinazio-
ne farmacologica nel trattamento di ansia
e depressione coesistenti

'associazione perfenazina-amitriptilina combina
le proprieta ansiolitiche, antipsicotiche e antieme-
tiche di perfenazina con l'attivita antidepressiva di
amitriptilina.*°

Amitriptilina presenta 3 azioni farmacologiche prin-
cipali: sedazione, attivita anticolinergica e blocco
del reuptake delle amine simpaticomimetiche nel-
lo spazio sinaptico, con aumento dei neurotrasmet-
titori.*® Amitriptilina e tra gli antidepressivi triciclici
con maggiori evidenze di efficacia antidepressiva e,
dopo piu di 50 anni dalla sua introduzione in com-
mercio, & ancora molto utilizzata.*®

Amitriptilina possiede un profilo farmacodinamico
complesso: agisce principalmente come inibitore
della ricaptazione della serotonina e della norepine-
frina; possiede inoltre un notevole effetto anticoli-
nergico (blocco dei recettori colinergici muscarinici,
M1) ed & un antagonista dei recettori serotoniner-
gici 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT6, 5-HT7, del recettore
istaminergico (H1) e dei recettori al-adrenergici (a).
La Figura 8 mostra le informazioni riportate nella
NbN riguardo ai recettori che amitriptilina & in gra-
do di modulare.

L'associazione perfenazina-amitriptilina &
utilizzata nel trattamento dei pazienti affetti da
varie malattie caratterizzate dalla coesistenza di
ansia, agitazione e depressione.*® Essa potrebbe
quindi risultare efficace nel disturbo misto de-
pressivo dell'umore, non bipolare,>?? condizione
non rara e che comprenderebbe circa un quarto
di tutte le forme di depressione agitata®' in cui,
oltre alla depressione, convivono elementi di
iperattivita quali irrequietezza motoria oppure
componenti di impulsivita e rabbia. Il concet-
to di disturbo misto depressivo-non bipolare e
anche questo molto utile, anche se non ancora
largamente impiegato. Si tratta di una forma
che si presenta di frequente e, oltre agli aspetti
descritti, si evidenzia per I'esagerata “sensibilita
interpersonale” che puo arrivare a somigliare a
tratti di paranoia.

Per i disturbi che chiamano in causa una di-
sfunzione non solo serotoninergica ma anche
dopaminergica, la disponibilita di preparati di
associazione con diversi dosaggi di perfenazina
(2 e 4 mg) e di amitriptilina (10 e 25 mg) consente
di modulare al meglio I'attivita dei due farmaci,
con il vantaggio di facilitarne I'assunzione e quindi
probabilmente migliorare I'aderenza.*

Figura 8. Informazioni su amitriptilina contenute nella Neuroscience-based Nomenclature (NbN)
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Conclusioni

Nellambito del trattamento farmacologico delle
patologie da stress e psichiatriche non esiste |l
farmaco “perfetto”, perché ogni molecola possie-
de le sue caratteristiche peculiari che la rendono
piU adatta di altre in specifiche condizioni patolo-
giche. Il concetto di personalizzazione della cura,
obiettivo prioritario della medicina contempora-
nea, sottintende proprio questo tipo di intervento
terapeutico. Per ottimizzare l'appropriatezza nel-
la scelta del farmaco, € necessario innanzitutto
superare pregiudizi e fare riferimento alle eviden-
ze recenti. “Chi ha paura delle benzodiazepine”
il titolo di un editoriale di Richard Balon appar-
so nel 2022 sullimportante rivista Psychothe-
rapy and Psychosomatic, che incoraggia ad un
Uso consapevole, monitorato e personalizzato
per un impiego razionale delle benzodiazepine,
molecole che sono ancora le piu utilizzate per |
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