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Caso 1: Loratrice alla cerimonia di saluto che non riusciva a parlare:
ansia refrattaria agli inibitori selettivi della ricaptazione della serotoni-
na (Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) in un’adolescente.
Il quesito: Cosa fare quando I'ansia non risponde a diversi SSRI e
alla terapia cognitivo-comportamentale (Cognitive Behavioral The-
rapy, GBT)?

Il dilemma psicofarmacologico: Molti medici sono incerti sull’op-
portunita e il momento di prescrivere benzodiazepine come terapia
aggiuntiva.

Caso 2: Dall’'ansia all’attivazione: attivazione correlata agli inibitori
selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI).

Il quesito: In che modo i medici possono prevedere gli effetti colla-
terali associati agli SSRI nei bambini e negli adolescenti?

Il dilemma psicofarmacologico: Trovare un equilibrio tra effetti colla-
terali, gestione degli effetti collaterali ed efficacia & un’autentica sfida.

Caso 3: La bambina che non riusciva a dormire: disturbo da stress
post-traumatico (PTSD) in una ragazza di giovane eta.

Il quesito: In quali casi si dovrebbe ricorrere a farmaci aggiuntivi nel
PTSD pediatrico?

Il dilemma psicofarmacologico: In genere, i farmaci di prima linea,
quali gli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI),
pur efficaci negli studi clinici randomizzati su adulti affetti da PTSD,
non mostrano benefici nei hambini e negli adolescenti con PTSD.

Caso 4: Depresso e ancora depresso: disturbo depressivo maggiore
(Major Depressive Disorder, MDD) in un adolescente.

Il quesito: Quando si dovrebbe ricorrere a farmaci aggiuntivi in ado-
lescenti con MDD resistente al trattamento?

Il dilemma psicofarmacologico: Vi & incertezza riguardo a come e
quando “cambiare rotta” nel gestire il MDD resistente al trattamento
negli adolescenti, considerato che i farmaci aggiuntivi possono dar
luogo a specifici problemi di tollerabilita in relazione alla farmacote-
rapia principale in questa fascia d’eta.
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Caso 5: Adolescente di 13 anni che si sente “fantastica”: mania
indotta da un inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina
(SSRI) in un’adolescente.

| quesiti: Quali sono i farmaci da utilizzare con un adolescente che
sviluppa una mania durante il trattamento con un SSRI? In questo
caso si puo parlare forse di disturbo bipolare?

Il dilemma psicofarmacologico: Il trattamento di pazienti che sono
ad “alto rischio” di sviluppare un disturbo bipolare, ma mostrano
sintomi di depressione e/o ansia costituisce una sfida gravosa per
molti medici, soprattutto perché gli SSRI sono la farmacoterapia di
prima linea per adolescenti con disturbi depressivi e ansiosi.

Caso 6: Contare su una terapia: disturbo ossessivo-compulsivo (Ob-
sessive Compulsive Disorder, OCD) in un’adolescente.

Il quesito: In quali casi si dovrebbe ricorrere a farmaci diversi dagli
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) e come
andrebbe dosata e monitorata la clomipramina nel’OCD pediatrico?
Il dilemma psicofarmacologico: Per molti medici la decisione di an-
dare oltre gli SSRI nel trattamento degli adolescenti con OCD risulta
piuttosto ardua. Alcuni, poi, sono titubanti nell’avviare la sommini-
strazione di clomipramina e nell’utilizzare strategie di monitoraggio
terapeutico dei farmaci.

Caso 7: Difficolta gia in seconda elementare: disturbo da deficit di
attenzione/iperattivitd (ADHD) in una bambina.

Il quesito: Quando andrebbero usati dei farmaci non stimolanti nei
pazienti pediatrici con ADHD?

Il dilemma psicofarmacologico: Scegliere il momento opportuno
per aggiungere farmaci non stimolanti a quelli stimolanti nei bambini
con ADHD rimane tuttora poco chiaro per molti medici. Ma anche la
scelta di un farmaco non stimolante in base al meccanismo d’azione
¢ senza dubbio fonte di incertezza.

Caso 8: Dai prodromi alla psicosi: schizofrenia ad esordio precoce.
Il quesito: Qual & un approccio terapeutico evidence-based per
bambini e adolescenti che presentano sintomi psicotici prodromici o
stanno vivendo un primo episodio psicotico?

Il dilemma psicofarmacologico: L'approccio al giovane paziente
con un possibile disturbo psicotico rimane complesso per molti me-
dici e varia in misura considerevole nella pratica. Quali sono i fattori
specifici da prendere in considerazione e quali gli interventi cui ricor-
rere sono domande piuttosto comuni per i medici.
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Caso 9: Troppo, troppo poco o adeguato? Dosare il litio in un’ado-
lescente.

Il quesito: Come dosare il litio negli adolescenti, rispetto agli adulti?
Il dilemma psicofarmacologico: Gli approcci al monitoraggio e al
dosaggio del litio nei pazienti pediatrici differiscono in misura consi-
derevole dalle strategie adottate per gli adulti. Tale confusione spes-
so complica 'uso e il monitoraggio del litio stesso negli adolescenti
e rappresenta un ostacolo significativo al suo utilizzo.

Caso 10: Tic motori e vocali in un bambino.

Il quesito: Qual & il ruolo della farmacoterapia nel disturbo di Tourette?
Il dilemma psicofarmacologico: Per quanto i tic possano essere
comuni nei bambini e negli adolescenti, la scelta tra i diversi approc-
ci farmacologici nella gestione del disturbo di Tourette & piuttosto
complessa.

Caso 11: Quanto velocemente ridurre? Sospendere e interrompere
un inibitore selettivo della ricaptazione della serotonina (SSRI) in un
adolescente.

I quesiti: Quando e in quale modo andrebbero sospesi gli SSRI negli
adolescenti? Quali sono le strategie pit opportune per gestire i sin-
tomi da sospensione correlati agli SSRI?

Il dilemma psicofarmacologico: Interrompere gli SSRI dopo la re-
missione & senza dubbio un obiettivo del trattamento degli adole-
scenti con disturbi depressivi e d’ansia, anche se i medici nutrono
opinioni diverse riguardo all'interruzione di questi farmaci e non
sono concordi sull’approccio da adottare in merito.

Caso 12: L'adolescente che non mangia: anoressia nervosa in un’a-
dolescente.

I quesiti: Qual & I'iter medico da seguire in un bambino o adolescen-
te con un disturbo alimentare? Quando & necessario ricoverare un
bambino o un adolescente con anoressia nervosa? Qual é I'approc-
cio psicofarmacologico al trattamento dei disturbi alimentari e dei
comportamenti correlati nei bambini e negli adolescenti?

Il dilemma psicofarmacologico: Per molti medici i disturbi alimen-
tari possono essere fonte d’apprensione a causa di incertezze rela-
tive all’iter medico comprensivo che questi pazienti devono seguire,
alle decisioni terapeutiche e alle specifiche considerazioni in merito
all’'uso della farmacoterapia in questa popolazione.
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Caso 13: Concentrazioni elevate o aumentate di antidepressivi? Inte-
razioni farmacologiche con la cannabis in un adolescente.

| quesiti: In che modo influisce la cannabis in adolescenti con distur-
bi depressivi? Qual & I'impatto della cannabis sulla farmacocinetica
degli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) negli
adolescenti?

Il dilemma psicofarmacologico: L'uso della cannabis & sempre piu
diffuso tra gli adolescenti, ma le implicazioni farmacologiche non
sono ancora chiare per molti medici.

Caso 14: |l letto sempre bagnato: enuresi notturna in un bambino.
Il quesito: Qual & il ruolo della farmacoterapia nella gestione dell’e-
nuresi notturna dei bambini?

Il dilemma psicofarmacologico: Le opinioni su quando e come uti-
lizzare la farmacoterapia nei bambini con enuresi notturna variano
notevolmente tra i medici.

Caso 15: Contare le pecore e contare i tentativi di trattamento: di-
sturbo da insonnia in un’adolescente.

Il quesito: Qual & 'approccio evidence-based per trattare I'insonnia
negli adolescenti?

Il dilemma psicofarmacologico: Gestire i problemi legati al sonno
negli adolescenti, in particolare in quelli con disturbi d’ansia e/o de-
pressivi, € complicato e richiede una comprensione approfondita dei
principi dello sviluppo e della farmacologia.

Caso 16: Antipsicotici di seconda generazione/agonisti misti dei re-
cettori della dopamina e della serotonina, effetti collaterali e spettro
dell’autismo: effetti collaterali correlati agli SGA in un ragazzo con di-
sturbo dello spettro dell'autismo (Autism Spectrum Disorder, ASD).
I quesiti: Qual € il work-up evidence-based per un bambino con
ASD? Quali SGA hanno dimostrato efficacia per sintomi specifici in
bambini e adolescenti con ASD e come vanno diagnosticati? Come
andrebbe monitorata la tollerabilita degli SGA nei bambini e negli
adolescenti con ASD?

Il dilemma psicofarmacologico: La gestione degli SGA nei bambini
e negli adolescenti con ASD pu0 essere complicata, ma la cono-
scenza dei principi farmacologici/farmacogenetici pud contribuire a
prevedere specifici problemi di tollerabilita.
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Caso 17: Terapia standard insufficiente — schizofrenia resistente al
trattamento.

Il quesito: Quando e come va utilizzata la clozapina negli adolescenti
pit grandi con schizofrenia resistente al trattamento?

Il dilemma psicofarmacologico: Quando utilizzare la clozapina,
come dosarla e monitorarne 'uso & fonte di dibattito e incertezza
per molti medici, ma le evidenze — fondate in gran parte su decenni
di studi condotti su adulti — suggeriscono che questo agente abbia
tassi di risposta sostanzialmente piu elevati rispetto ad altri antipsi-
cotici di seconda generazione (SGA) in pazienti affetti da schizofrenia
resistente al trattamento.

Caso 18: Sintomi, effetti collaterali o entrambi? Tollerabilita degli
inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina (SSRI) e sintomi
somatici in un’adolescente con disturbi d’ansia.

| quesiti: Come effettuare la titolazione incrociata degli SSRI negli
adolescenti? Che cos’é I'inibizione basata sul meccanismo e in che
modo & correlata alla farmacocinetica di alcuni SSRI negli adole-
scenti?

Il dilemma psicofarmacologico: Di norma gli SSRI sono associati
a un notevole miglioramento negli adolescenti con disturbi d’ansia
e depressivi; & vero anche, tuttavia, che possono comportare effetti
collaterali che richiedono un cambiamento di farmaco. La titolazione
incrociata degli SSRI richiede, dunque, la comprensione dei principi
farmacodinamici e farmacocinetici.
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Caso 1

CARTELLA CLINICA DEL PAZIENTE

Caso 1: L'oratrice alla cerimonia di saluto che non riusciva a parlare:
ansia refrattaria agli inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina
(Selective Serotonin Reuptake Inhibitors, SSRI) in un’adolescente.

Il quesito: Cosa fare quando I'ansia non risponde a diversi SSRI e alla terapia
cognitivo-comportamentale (Cognitive Behavioral Therapy, CBT)?

Il dilemma psicofarmacologico: Molti medici sono incerti sull'opportunita
e il momento di prescrivere benzodiazepine come terapia aggiuntiva.

Domanda di autovalutazione pre-caso

Quale tra le seguenti opzioni costituisce un intervento evidence-based
per un paziente con ansia resistente al trattamento?

A. Duloxetina.

B. Escitalopram ad alto dosaggio.
C. Clonazepam aggiuntivo.

D. Guanfacina’.

E. Tutte le risposte precedenti.

Risposta: C (Clonazepam aggiuntivo).

Valutazione del paziente all’accettazione

» Studentessa afroamericana, 17 anni, ultimo anno delle scuole
superiori, con ansia sociale grave.

 Grave disturbo d’ansia sociale e possibile disturbo d’ansia
generalizzata.

* | sintomi da ansia sociale hanno dato luogo a una strategia di evitamento
di portata significativa; questa, e I'ansia anticipatoria della critica sociale,
hanno perpetuato I'ansia, creando cosi un circolo vizioso.

¢ Siteme che fattori familiari possano acuirne I'ansia; tra questi, la
reazione 0 adeguamento al disturbo da parte della famiglia (family
accommodation).

* Riconosce la natura eccessiva di tali timori, ma ritiene che possano
avere una certa influenza e prova senza dubbio preoccupazione
soggettiva nei loro confronti.

e La paziente ammette che I'ansia cronica interferisce con la sua vita,
le impedisce di godersi sia I'ultimo anno di scuola sia il tempo che
trascorre con gli amici e potrebbe minacciare il suo rendimento
alluniversita.

Anamnesi psichiatrica

| sintomi dell’ansia sociale sono iniziati quando la paziente era in
quinta elementare.

"Non disponibile in Italia. (N.d.C.)
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¢ Alle scuole medie aveva difficolta a svolgere lavori di gruppo, la
prospettiva di uscire con gli amici le provocava ansia e non riusciva a
fermarsi a dormire in casa di amici.

¢ Alle scuole superiori I'ansia sociale si & intensificata. In classe la
ragazza temeva di essere chiamata a intervenire o di dover fare delle
presentazioni, e a mensa era cosi a disagio che pranzava nell’ufficio
del tutor. Inoltre, evitava di andare al ristorante con la famiglia 0 non
riusciva a ordinare al cameriere perché temeva di dire qualcosa di
shagliato o essere preda di imbarazzo.

e Malgrado I'ansia, a scuola aveva un ottimo rendimento ed era
I'oratrice della cerimonia di saluto della classe. Tuttavia, era
preoccupata per il discorso pubblico che avrebbe tenuto alla
consegna dei diplomi, e cio era fonte di considerevole distress.

« Riferisce insonnia iniziale con latenza del sonno di 1-2 ore, pil
marcata la notte prima di andare a scuola. Si sente affaticata e ha
difficolta a concentrarsi, ma nega di sentirsi depressa.

* Quando va al ristorante con la famiglia, spesso sono i genitori a
ordinare per lei. In occasione di eventi familiari piti importanti, come
il Natale a casa della zia, i genitori le consentono di rimanere in
macchina o in una stanza tranquilla, lontano dalla famiglia, qualora
I'ansia si faccia opprimente.

¢ | genitori sono molto preoccupati per I'ansia della figlia e perché
temono che questo possa impedirle di frequentare I'universita. Da
notare che la ragazza é stata accettata in tre universita, compresa la
sua “universita dei sogni”, che & a 5 ore di distanza dall’abitazione
dei genitori.

Anamnesi sociale e personale

¢ Vive con la madre e il padre.

« Eall'ultimo anno di una scuola superiore femminile e ha un
rendimento brillante, anche se I'ansia le rende difficile il rapporto con
gli insegnanti.

* Al momento non ha una relazione sentimentale.

» Non ha una storia di abusi o traumi.

Anamnesi medica

» Nata alla 40° settimana da madre di 37 anni e padre di 40 anni.

» Tappe evolutive normali, sebbene I'ansia da separazione sia persistita
fino agli 8-9 anni.

» Allergie stagionali per le quali assume cetirizina (10 mg al giorno).

* Dolore addominale cronico ricorrente, che peggiora nei giorni di
scuola.
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jgb Anamnesi familiare

= B Padre con disturbo di panico e disturbo d’ansia generalizzata.
» Madre con ansia sociale e disturbo depressivo maggiore.
* Nonna materna con ansia, disturbo da stress post-traumatico (Post-
traumatic Stress Disorder, PTSD) e depressione.

Anamnesi farmacologica
e Attualmente in cura con escitalopram, 20 mg al giorno (3 mesi).

» Nessuna risposta alla sertralina, titolata alla posologia di 200 mg al
giorno (4 mesi).

* |l bupropione con formulazione a rilascio modificato, 100 mg
due volte al giorno, ha peggiorato sia I'ansia sia I'insonnia iniziale
poiché le provocava tremore; interrotto a 2 settimane dalla prima
assunzione.

 Lafluoxetina, 10 mg al giorno, € stata interrotta dopo 2 settimane
a causa della sensazione di “nervosismo”, del peggioramento
dell’ansia e di due attacchi di panico dai sintomi limitati.

e |’acido valproico in formulazione a rilascio prolungato, 500 mg due
volte al giorno, & stato interrotto per nausea.

e La quetiapina, 50 mg ogni sera prima di coricarsi, era associata a
sedazione.

d Terapia farmacologica in atto
e (Cetirizina, 10 mg ogni mattina.
e Escitalopram, 20 mg ogni mattina.

Anamnesi psicoterapica

» Al terzo anno delle scuole superiori ha lavorato con un
“arteterapeuta” una volta a settimana per 2-3 mesi. La terapia le
piaceva ma non contribuiva a migliorare I'ansia.

 In seguito, & passata a un terapista cognitivo-comportamentale e ha
lavorato soprattutto sui propri pensieri e sull’“anticipazione di cio
che potrebbe accadere”.

» Malgrado le due terapie, I'ansia ha continuato a persistere.

Ulteriori indagini

C’é qualcos altro che vorrebbe sapere sulla paziente? Qualche dettaglio

sui tentativi farmacologici precedenti? Quali sono stati gli effetti

collaterali della fluoxetina e del bupropione a rilascio modificato?

* La paziente ha riscontrato sia sintomi di attivazione (per es.,
irrequietezza, aumento dell’ansia, “nervosismo”) con la fluoxetina,
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sia tremore e un peggioramento dell’insonnia con un basso dosaggio
di bupropione con formulazione a rilascio prolungato (100 mg, due
volte al giorno).

* Gli effetti collaterali di entrambi i farmaci sono emersi relativamente
presto durante il trattamento.

Quanto agli altri sintomi fisici e ai parametri vitali?

¢ Non sono stati segnalati umore depresso, sentimenti di colpa,
anedonia o ideazione suicidaria.

| parametri vitali rientrano nei limiti normali; I'indice di massa
corporea (Body Mass Index, BMI) ¢ al 75° percentile per eta e sesso.

¢ Non riporta intolleranza al caldo o al freddo, perdita di peso recente
o0 dismenorrea.

» Nega sintomi cardiaci, comprese palpitazioni.

O Riflessioni del medico curante: valutazione psichiatrica
3) iniziale
» La paziente soffre di un grave disturbo d’ansia sociale e presenta
alcuni sintomi del disturbo d’ansia generalizzata.
| sintomi sono di grado grave e vi sono elementi di farmaco-resistenza.
e Siteme che la family accommodation possa avere un impatto:

o | genitori trovano difficile non prestare attenzione all’ansia
della figlia e, per quanto involontariamente, rafforzano I'ansia
stessa e le sue reazioni catastrofiche. Nel tempo, questo ha
ridotto attivamente il senso di disagio della paziente, agevolando
I'evitamento. Sul piano intuitivo, @ comprensibile, poiché
I'accommodation (ossia I'attenzione al comportamento ansioso e
I'agevolazione dell’evitamento) perpetua I’ansia.

o Dal punto di vista familiare, qualunque intervento efficace
richiedera non solo il trattamento dell’ansia della paziente, ma
anche I'aiuto ai genitori affinché riportino la figlia alle diverse
attivita di vita (invece di rinforzare I'evitamento) e ne rinsaldino la
capacita di affrontare e sopportare il disturbo d’ansia, piuttosto
che il comportamento disregolato e ansioso.

* Quanto agli effetti collaterali dei tentativi farmacologici precedenti, va
rilevato che la paziente ha riscontrato scarsa tollerabilita, in un lasso

di tempo molto breve, a due farmaci metabolizzati principalmente

dal CYP2D6. Gli effetti collaterali (attivazione con fluoxetina e

ansia/ tremore con bupropione) possono essere correlati ai livelli

ematici (ossia all’esposizione sistemica). Pertanto, si pu0 ipotizzare

che la paziente sia una metabolizzatrice lenta del CYP2D6. Inoltre,

coerentemente con questa idea, gli effetti collaterali di entrambi i

farmaci sono emersi all’inizio del trattamento.
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Domanda

La paziente ha fatto due tentativi di psicoterapia e sperimentato diversi
SSRI, ma i sintomi d’ansia sociale rimangono persistenti e gravi. Quale
tra questi potrebbe essere il passo successivo?

¢ Sospendere I'escitalopram e iniziare la duloxetina.

e Aumentare la dose di escitalopram da 20 a 30 mg al giorno.

* |niziare una terapia aggiuntiva con clonazepam.

* Ritentare un antagonista misto dei recettori di dopamina e serotonina
come terapia aggiuntiva.

* Avviare un tentativo di stimolazione magnetica transcranica
(Transcranial Magnetic Stimulation, TMS) ad alta frequenza della
corteccia prefrontale dorsolaterale sinistra per 6 settimane.

1 Esito del caso: primo follow-up intermedio (settimana 4)

e Durante 'ultima visita della paziente, I'escitalopram é stato portato
da 20 a 30 mg al giorno.

e La paziente riferisce ottima aderenza e assenza di effetti collaterali.

e Siregistra una lieve diminuzione dell’ansia, ma nel complesso si
tratta di un miglioramento solo del 20% circa.

El
5 =

Q Riflessioni del medico curante: primo follow-up intermedio
(settimana 4)

O« Considerata I’esigua risposta della paziente a due SSRI metabolizzati

dal CYP2C19 (sertralina ed escitalopram) e il fatto che la paziente

¢ afroamericana, ¢’é la ragionevole possibilita che sia una

metabolizzatrice ultrarapida (ovvero ha uno o due alleli *17 per il

gene CYP2C19).

* Da qui la decisione di aumentare I'escitalopram da 20 mg a 30
mg. Se la paziente & davvero una metabolizzatrice ultrarapida, cio
produrrebbe livelli ematici paragonabili a quelli di un metabolizzatore
normale trattato con 20 mg al giorno (Strawn et al. 2018b).

 (Cid nonostante, non si & riscontrato un miglioramento significativo
dei sintomi d’ansia.

Domanda

La paziente ha fatto due tentativi di psicoterapia e sperimentato diversi
SSRI. L'aumento del dosaggio di escitalopram a 30 mg ha prodotto un
lieve miglioramento, ma i sintomi d’ansia sociale rimangono persistenti
e gravi. Quale tra questi potrebbe essere il passo successivo?

e Sospendere I'escitalopram e iniziare la duloxetina.
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e |niziare una terapia aggiuntiva di clonazepam.

¢ Ritentare un antagonista misto dei recettori di dopamina e serotonina
come terapia aggiuntiva.

¢ Awviare un tentativo di TMS ad alta frequenza della corteccia
prefrontale dorsolaterale sinistra per 6 settimane.

31‘ ﬁ Esito del caso: secondo follow-up intermedio (settimana 8)

AR Dopo aver iniziato ad assumere 0,5 mg di clonazepam due volte al
giorno, I'ansia della paziente & migliorata rapidamente.

* Haripreso la psicoterapia con un nuovo psicoterapeuta.

¢ Dopo un breve controllo telefonico programmato, il clonazepam &
stato titolato a 0,5 mg ogni mattina e ogni pomeriggio e 1 mg ogni
sera prima di coricarsi.

O Riflessioni del medico curante: secondo follow-up intermedio
o) (settimana 8)
© '« Dopo aver iniziato ad assumere il clonazepam, I'ansia della paziente

& migliorata rapidamente e non sono stati riscontrati problemi di

tollerabilita.

e Aumentare la dose serale per affrontare la persistente insonnia
iniziale & un’opzione ragionevole, sebbene uno psicofarmacologo
cauto dovra monitorare la sedazione mattutina, soprattutto se la
paziente guida da sola per recarsi a scuola o se alla prima ora ha una
lezione che richiede particolare attenzione.

|l fatto che la paziente abbia ripreso la psicoterapia & importante,
lo psicofarmacologo dovra collaborare a stretto contatto con lo
psicoterapeuta. C’e comunque il timore che le precedenti strategie
psicoterapeutiche fossero troppo incentrate su un piano cognitivo e
non includessero un lavoro di esposizione sufficiente. Quest’ultimo
¢ 'ingrediente chiave per trattare I'ansia infantile e adolescenziale
(Peris et al. 2015, 2017).

* Lo psicoterapeuta dovra altresi lavorare con la famiglia della paziente
per affrontare I'adeguamento familiare (family accommodation), che
puo perpetuare I'ansia adolescenziale (Peris et al. 2012).

:1“ {8 Esito del caso: terzo follow-up intermedio (settimana 12)

- * |l 'sonno della paziente si & normalizzato e i sintomi d’ansia sono in
remissione.

* La psicoterapia procede bene, anche se la ragazza rileva che di
quando in quando le situazioni di esposizione, quali ordinare il cibo
al fast-food, si sono rivelate difficili.
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¢ Lo psicoterapeuta riferisce inoltre che la paziente procede bene con

i compiti assegnati in seduta, che sta seguendo la struttura delle

sessioni e che ha ormai sviluppato una gerarchia di esposizione. Lo

stesso psicoterapeuta e lo psichiatra riportano che durante 'ultima
seduta della paziente hanno completato due compiti di esposizione
in sessione che prevedevano di chiamare alcuni ristoranti per

chiedere le indicazioni per raggiungerli. In seguito, hanno discusso

I'aspettativa della paziente di “disturbare gli altri” e che tali

esposizioni erano, invece, associate a una chiara violazione delle

stesse aspettative.

* La paziente si sente sempre pill motivata e impegnata a prendersi
cura di sé e non riporta effetti collaterali.

 Siallena regolarmente e ha iniziato una dieta per accelerare il
metabolismo di cui ha sentito parlare in TV.

o La dieta prevede verdure a volonta a pranzo e a cena, una
porzione di proteine per due pasti al giorno e mezzo pompelmo a
ogni pasto.

¢ Nelle ultime 3-4 settimane la ragazza riferisce, tuttavia, di sentirsi
stanca e che per due volte, dopo pranzo, si &€ addormentata a scuola.

Riflessioni del medico curante: terzo follow-up intermedio
(settimana 12)

O e gulle prime, lo psicofarmacologo era preoccupato per la mancata
aderenza, data la comparsa improvvisa dei sintomi; tuttavia,
un’anamnesi scrupolosa ha messo in luce che la causa dei nuovi
effetti collaterali era il pompelmo.

* |l pompelmo influisce in modo significativo sulla farmacocinetica
della gran parte delle benzodiazepine (e di altri farmaci metabolizzati
dal CYP3A4). Infatti, aumenta la concentrazione plasmatica massima
delle benzodiazepine (C,,,,) di quasi il 60%, il tempo necessario a

raggiungere la concentrazione massima (t,,,) del’80% e incrementa
I'assorbimento fino al 50%.

¢ Lo psicofarmacologo ha anche considerato la possibilita che la
stanchezza della paziente fosse correlata agli effetti antistaminici che
possono verificarsi con dosi elevate di escitalopram. Lipotesi, pero,
non era molto probabile poiché in precedenza non erano presenti.

¢ Lo psicofarmacologo ha inoltre chiesto informazioni sull’eventualita

fosse stato aggiunto un inibitore di pompa protonica per la cattiva
digestione della paziente, che potrebbe aver influito sui livelli di
escitalopram, con un conseguente “nuovo” effetto collaterale
connesso all’escitalopram stesso.
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Esito del caso: quarto follow-up intermedio (settimana 16)

* La paziente & incoraggiata dalla perdita di peso, si sente meglio e intende
continuare la “dieta del pompelmo”. Pertanto, la dose di clonazepam
viene ridotta del 50%, con un miglioramento della stanchezza.

o E decisa a parlare con lo psicofarmacologo nel momento in
cui modifichera la dieta, in modo che la sua prescrizione di
benzodiazepine venga rivalutata.

EEH

Take home messages

¢ Spesso i disturbi d’ansia hanno inizio durante I'infanzia e, se non
trattati, possono causare un deterioramento cumulativo che mette
adolescenti e giovani adulti a rischio di uno scarso adattamento e
comportamenti disadattivi.

¢ Nei bambini e negli adolescenti il comportamento ansioso puo
essere rinforzato e quindi ripresentarsi quando il paziente evita
efficacemente i fattori scatenanti dell’ansia stessa. Tale ciclo
peggiora quando i genitori rinforzano involontariamente questo
comportamento assecondando I’evitamento.

* Per quanto non siano trattamenti di prima linea per I'ansia, le
benzodiazepine hanno un cospicuo ruolo coadiuvante, in particolare
nei pazienti con risposta parziale alle terapie di “prima linea”.

¢ Quando si opta per le benzodiazepine, considerare i fattori di
rischio per disturbi da uso di sostanze e la farmacologia della
benzodiazepina (per es., lipofilia, emivita ecc.).

 Le interazioni, in particolare quelle riguardanti il CYP3A4, sono
particolarmente importanti per le benzodiazepine.

€ Considerazioni critiche nella pratica clinica: confessioni di
¢ uno psicofarmacologo

* Una benzodiazepina avrebbe potuto essere gia tentata prima in
particolare considerando che la paziente & un’adolescente, non ci
sono fattori di rischio per abuso e in passato ha provato un altro
SSRI metabolizzato dal CYP2C19 (sertralina) ad alto dosaggio.

» Poiché bere quantita rilevanti di succo di pompelmo & insolito in
questa fascia d’eta, il medico non ne ha parlato con la paziente. Se
ne avesse discusso prima, avrebbe potuto prevenire 'interazione.

Consigli e perle cliniche

T ¢ Gli SSRI e la psicoterapia rimangono il cardine del trattamento dei
disturbi d’ansia pediatrici (Locher et al. 2017; Strawn et al. 2018b,
2021).
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¢ Le meta-analisi rivelano che gli SSRI danno luogo a un
miglioramento maggiore e piu rapido rispetto agli inibitori della
ricaptazione di serotonina e noradrenalina (Serofonin-Norepinephrine
Reuptake Inhibitors, SNRI) nei bambini e negli adolescenti con
disturbi d’ansia generalizzata, da separazione e sociale (Figura
1.1). Inoltre, in queste meta-analisi, il miglioramento correlato agli
SSRI si verifica in una fase precoce del trattamento antidepressivo
(settimana 2 sia per gli SSRI sia per gli SNRI). Infatti, circa il 50%
del miglioramento correlato al trattamento a 12 settimane si &
verificato entro la settimana 4 (Strawn et al. 2018b).

0.2 4

0.0

Principali cambiamenti nell’ansia

0 4 8 12

Settimana
Figura 1.1 Traiettoria della risposta nei pazienti pediatrici con
disturbi d’ansia generalizzata, da separazione e sociale trattati con
antidepressivi. Le linee verdi e blu rappresentano gli SNRI e gli SSRI.
Riprodotto da Strawn et al. (2018b).

» Per gli adolescenti con disturbo d’ansia sociale, qualcuno suggerisce
il trattamento con un SSRI prima di iniziare la psicoterapia, sulla
base dei dati del Child/Adolescent Anxiety Multimodal Study
(Compton et al. 2014; Walkup et al. 2008).

e Le benzodiazepine vengono spesso trascurate, ma rappresentano
uno strumento potente quale trattamento coadiuvante dell’ansia, in
particolare nel paziente “adatto”.

Focus sul meccanismo d’azione

 Tutte le benzodiazepine condividono un meccanismo d’azione comune,
ma variano nelle caratteristiche farmacologiche (Strawn e Stimpfl 2023).
 Le benzodiazepine sono modulatori allosterici positivi dei recettori
A dellacido gamma-amminobutirrico (GABA,). La combinazione di
benzodiazepine e GABA aumenta la frequenza di apertura dei canali
inibitori del cloro (anche se non aumenta né la conduttanza del cloro
attraverso i singoli canali né il tempo di apertura del canale) (Figura 1.2).
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sito sul canale
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Figura 1.2 Modulazione allosterica positiva dei recettori GABA,. (A) |
recettori GABA, sensibili alle benzodiazepine (BZD), come quello mostrato
qui sopra, sono costituiti da cinque subunita con un canale centrale del
cloro, e hanno siti di legame non solo per il GABA ma anche per i modulatori
allosterici positivi (per es., le benzodiazepine). (B) Quando il GABA si

lega ai suoi siti sul recettore GABA,, aumenta la frequenza di apertura del
canale del cloro e quindi permette il passaggio di pit ioni di cloro. (C)
Quando un modulatore allosterico positivo, come una benzodiazepina, i
lega al recettore GABA, in assenza di GABA, non esercita alcun effetto sul
canale del cloro. (D) Quando un modulatore allosterico positivo, come la
benzodiazepina, si lega al recettore GABA, in presenza di GABA, fa si che il
canale si apra piu di frequente rispetto a quando & presente il solo GABA.
Riprodotto da Essential Psychopharmacology, Stahl 2021.
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¢ Siipotizza che le benzodiazepine modulino I'eccessivo output
dell’amigdala durante le reazioni di paura nei pazienti con disturbi
d’ansia. In teoria, tale attivita del’amigdala si riduce migliorando
le azioni inibitorie dei modulatori allosterici positivi delle
benzodiazepine a livello dei recettori GABA, postsinaptici all’interno
dell’amigdala per attenuare le risposte di paura (Stahl et al. 2021).

¢ Le benzodiazepine possono essere classificate in base alla loro
lipofilia, e queste differenze influenzano il profilo clinico (Figura 1.3).

Altamente lipofilo

* Entrano nel cervello pill rapidamente « Le BZD meno lipofile (per es., il lorazepam)
* Attivano I'effetto prontamente producono un effetto pill lento
« Terminano I'effetto pill rapidamente « Forniscono un sollievo piu prolungato,
e scompaiono velocemente nel grasso nonostante un’emivita pit breve
* Effetto pill intenso « Effetto meno intenso
Figura 1.3

Mini-tutorial di due minuti: le benzodiazepine

» Malgrado gli studi clinici sulle benzodiazepine negli adulti con
disturbi d’ansia ne dimostrino regolarmente i benefici (Strawn et al.
2018a; Williams et al. 2017), quelli sulle benzodiazepine nei pazienti
pediatrici hanno dato luogo a risultati contrastanti e gli studi in
doppio cieco controllati con placebo e le meta-analisi non rivelano
differenze tra le benzodiazepine e il placebo (Dobson et al. 2019). Si
trattava, pero, di studi di piccole dimensioni e includevano bambini
molto piccoli e dosi elevate di benzodiazepine ad emivita breve (per
es., I'alprazolam).

* In questi studi pediatrici, la scarsa tollerabilita — in particolare nei
pazienti pit giovani, differenti, dunque, dalla paziente descritta nel
nostro caso — potrebbe essere correlata a fattori farmacodinamici
legati all’eta.

« Eimportante sottolineare che la farmacodinamica del recettore
GABA nei bambini e negli adolescenti differisce da quella negli adulti,
considerando che I'espressione/funzione adulta non viene raggiunta
fino all’eta di 14-17 anni e mezzo per le regioni subcorticali e di
18-22 anni per le regioni corticali (Figura 1.4), sebbene I'espressione
adulta dei recettori GABA avvenga leggermente prima nelle ragazze
rispetto ai ragazzi (Chugani et al. 2001).

» Le interazioni farmacologiche con le benzodiazepine sono
particolarmente importanti, ma spesso vengono trascurate.

 Sul piano clinico, le interazioni significative per le benzodiazepine
includono succo di pompelmo (inibizione del CYP3A4), cibo e
antiacidi (Figura 1.5).
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¢ |l succo di pompelmo aumenta la concentrazione plasmatica
massima delle benzodiazepine (C,,,,) di quasi il 60%, il tempo
necessario a raggiungere la concentrazione massima (t,,,) dell’80%
e incrementa I'assorbimento fino al 50% (Figura 1.5).

|l cibo rallenta I'assorbimento delle benzodiazepine, anche se non ne
altera I'assorbimento totale (Figura 1.6).

* Gli antiacidi riducono la concentrazione ematica massima delle

benzodiazepine (C,,,) € il tasso di assorbimento; i farmaci, pertanto,

impiegano pill tempo per raggiungere la concentrazione massima

(t,) (Greenblatt et al. 1980) (Figura 1.6).

adolescente

coricale

subcorticale

i recettore GABA g

giovane adulto

Figura 1.4 Lespressione dei recettori delle benzodiazepine cambia in
misura significativa durante lo sviluppo. Tale differenza puo influenzare
la tollerabilita di questi farmaci nei bambini, rispetto agli adolescenti e
agli adulti.
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Concentrazione plasmatica (pg/mL)

0 2 4 6
Tempo (ore)

Figura 1.5 Il succo di pompelmo altera in misura considerevole la
farmacocinetica di diverse benzodiazepine. Le linee tratteggiata e
continua rappresentano il diazepam con e senza succo di pompelmo,
rispettivamente. In questo studio, la somministrazione della
benzodiazepina con succo di pompelmo ha aumentato I'assorbimento
del 50% e ha modificato il tempo alla concentrazione massima (t,,,)
dell’80%. Adattato da Kupferschmidt et al. (1995)
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Figura 1.6 Il cibo e gli antiacidi possono influenzare in modo
significativo la farmacocinetica delle benzodiazepine. | quadrati rossi
e i triangoli viola rappresentano la somministrazione di diazepam
rispettivamente con e senza cibo.
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Domanda di autovalutazione post-caso

Quale tra le seguenti opzioni costituisce un intervento evidence-based
per un paziente con ansia resistente al trattamento?

A. Duloxetina.

B. Escitalopram ad alto dosaggio.
C. Clonazepam aggiuintivo.

D. Guanfacina.

E. Tutte le risposte precedenti.

Risposta: C (Clonazepam aggiuntivo).

La duloxetina & approvata dalla Food and Drug Administration (FDA)
americana per il trattamento del disturbo d’ansia generalizzata negli
adolescenti (Strawn et al. 2015)?; tuttavia, gli SNRI sono meno efficaci
rispetto agli SSRI nei disturbi d’ansia pediatrici (Strawn et al. 2018b).
Di per sé, difficilmente I'escitalopram ad alto dosaggio puo aiutare

nei disturbi d’ansia refrattaria ed espone i pazienti pediatrici a rischio

di effetti collaterali, in particolare i metabolizzatori lenti del CYP2C19
(Aldrich et al. 2019; Strawn et al. 2019). La formulazione di guanfacina
a rilascio prolungato é stata esaminata in un piccolo studio su bambini e
adolescenti con disturbi d’ansia generalizzata, da separazione e sociale,
e ha prodotto una risposta migliore rispetto al placebo (Strawn et al.
2017), ma non & stata studiata in pazienti pediatrici con disturbi d’ansia
resistenti agli SSRI.
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