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NUOVE ACQUISIZIONI SUL RUOLO DELLA
DOPAMINA NELLA TOSSICODIPENDENZA

Alessandro Tagliamonte !

! Dipartimento Di Neuroscienze, Sezione di farmacologia, Universita di Siena

RIASSUNTO

Due tipi di osservazione, gli effetti euforizzante e gratificante degli stimolanti centrali e la riduzione di questi
effetti indotta dagli antipsicotici, hanno costituito le basi della teoria della dopamina (DA) come mediatore della
gratificazione e della motivazione prodotte sia da stimoli farmacologici sia da stimoli naturali. Le conoscenze
attuali indirizzano verso un ruolo della dopamina nella genesi della tossicodipendenza che va ben oltre gli effetti

“gratificanti”.

Parole chiave: Sistema dopaminergico - Tossicodipendenza

SUMMARY

Dopamine (DA) is thought to mediate gratification and drive, as elicited by both pharmacological or natural
sources of stimulation. Such a theory funds on two ranks of observations: on one side, the euphorizing and pleasant
effects of SNC stimulants, on the other the capability of antipsychotic drugs to avert such effects. Updated
knowledge address dopamine’s role in the dynamics of drug addiction to have a meaning which goes beyond the

sole ground of gratification.

Keywords: Dopaminergic system - Drug-addiction

Due tipi di osservazione, gli effetti euforiz-
zante e gratificante degli stimolanti centrali e la
riduzione di questi effetti indotta dagli antipsi-
cotici, hanno costituito le basi della teoria della
dopamina (DA) come mediatore della gratifica-
zione e della motivazione prodotte sia da stimo-
li farmacologici sia da stimoli naturali. Le cor-
relazioni DA-gratificazione e DA-motivazione
sono state sostenute e rafforzate negli anni ‘80
dai dati provenienti da diversi laboratori sulla
capacita delle sostanze d’abuso e degli stimo-
li gratificanti naturali di indurre un aumento
di DA extraneuronale nel nucleo accumbens
(NAc) e, piu precisamente, nella sua porzione
mediale o shell (NAcS). Questo dato, associato
al fatto che le sostanze d’abuso e gli stimoli
gratificanti naturali inducono comportamenti di
appetizione sia nell’animale da esperimento sia
nell’uomo, ha portato ad associare la DA con la
gratificazione e con la capacita rinforzante de-
gli stimoli gratificanti, indipendentemente dalla

loro natura. Negli anni ‘90, il ruolo svolto dalla
DA nei processi di gratificazione e motivazione
ha avuto un’evoluzione che potremmo definire
di ridimensionamento o di ridefinizione dei
termini della questione. D’altro canto, diverse
osservazioni ed esperienze, anche di carattere
clinico, avevano sollevato da tempo dei dubbi
rimasti senza risposta. Ad esempio, la sommi-
nistrazione di cocaina, D-amfetamina, eroina o
morfina induce un aumento di release di DA nel
NAcS a dosi prive di effetti in altre aree cere-
brali. La somministrazione di un antipsicotico, a
dosi che non inducono deficit motori, previene
I’instaurarsi della conditioned place preference
(CPP) o dell’autosomministrazione (self-admi-
nistration, SA) indotte da cocaina e D-amfeta-
mina; ma ¢ priva di effetto sullo sviluppo degli
stessi comportamenti di appetizione indotti da
oppiacei. Inoltre, il medico sa da un pezzo che
somministrare antipsicotici ad un eroinomane
non riduce il craving per I’eroina.
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La DA sicuramente media gli effetti euforiz-
zanti degli stimolanti centrali. Sia la distruzione
delle vie dopaminergiche frontomesolimbiche,
sia la somministrazione di antagonisti dei
recettori dopaminergici D -like e D -like pre-
vengono I’instaurarsi di CPP e di SA indotti da
cocaina e da altri stimolanti centrali. Inoltre, la
somministrazione di aloperidolo o di un altro
antagonista dopaminergico a ratti allenati ad
autosomministrarsi cocaina determina il com-
portamento tipico della fase di estinzione da
mancato premio, caratterizzato da una prolun-
gata fase di aumento della frequenza di rispo-
ste sulla leva, la cui pressione ¢ normalmente
seguita dalla somministrazione di cocaina. E’
quanto accade se alla cocaina si sostituisce
nella siringa connessa alla leva una soluzione
fisiologica. Lo stesso fenomeno lo si osserva
in un ratto condizionato ad autosomministrarsi
eroina se si sostituisce con fisiologica I’eroi-
na della siringa o se si somministra naloxone
qualche minuto prima della sessione di SA. La
somministrazione di aloperidolo non ha effetto
sulla SA sostenuta dall’eroina. Un altro punto
importante a sostegno di un ruolo della DA me-
solimbica come mediatore della gratificazione €
la SA di D-amfetamina o di un agonista D -D,
alla DA direttamente nel NAcS. In altre parole,
la stimolazione contemporanea dei recettori
dopaminergici D, e D, nel NAcS, ,ottenuta
mediante autosomministrazione locale di uno
stimolante centrale o di agonisti specifici, ha
lo stesso effetto rinforzante di tipo appetitivo
prodotto dalla SA endovena di cocaina.

Sulla base di queste osservazioni si sviluppo
la teoria sul ruolo edonico della DA. La teoria
comportava che 1 farmaci d’abuso agissero
stimolando farmacologicamente i centri della
gratificazione cerebrali tramite un aumenta-
to release di DA ed aveva come assunto che
I’effetto gratificante di uno stimolo naturale,
come il cibo o il partner sessuale, fosse mediato
dall’aumento di DA extraneuronale nel NAcS
rilevabile nella fase di consumazione.

Animali allenati ad autosomministrarsi cibo
tramite pressione su una leva, se trattati con alo-
peridolo, non mostrano modificazioni rilevanti
nell’esecuzione del comportamento operante (o
strumentale) di appetizione. Inoltre, ratti sazi
esposti ad un cibo particolarmente palatabile
ne consumano una certa quantita per puro pia-
cere, anche se sotto I’effetto di un antipsicotico
o dopo distruzione dei neuroni dopaminergici
mesolimbici. La consumazione di cibo standard
da parte di un ratto digiuno e la consumazione

di un cibo palatabile da parte di un ratto sazio
determinano un analogo aumento di DA extra-
neuronale nel NAcS e nella corteccia prefronta-
le mediale (mPFC). I ratti che non presentano
aumento di DA in queste aree limbiche dopo
consumazione di cibo non impareranno mai ad
operare per ottenere quel cibo. Animali allenati
ad operare per ottenere il cibo da consumare,
quando esposti al cibo non hanno risposta do-
paminergica in fase di consumazione. La DA
svolge, quindi, un ruolo cruciale nella fase di
apprendimento di un comportamento strumen-
tale; mentre non sembra essere essenziale per
mantenere un comportamento strumentale ac-
quisito in precedenza.

Pur di ottenere il cibo di cui ha necessita, il
ratto normale impara a premere la leva connes-
sa al dispensatore 1, 10, 100 volte (rapporto
operazione/premio o fixed ratio, FX= 1, 10,
100) e, una volta raggiunto il nuovo livello di
allenamento, presenta un’uniforme capacita di
esecuzione. Inoltre, se diamo ad un ratto la pos-
sibilita di scegliere fra un cibo particolarmente
palatabile e ricco in calorie ed il cibo standard,
I’animale impara a svolgere anche operazioni
sofisticate e faticose pur di ottenere il cibo piu
gradito. La somministrazione di aloperidolo o
altri antagonisti dopaminergici riduce la capaci-
ta di esecuzione di un comportamento operante
complesso; per cui, a FX= 1 I’aloperidolo non
riduce il consumo di cibo, mentre in pratica lo
previene ad una FX=200. Inoltre, il ratto trattato
con aloperidolo smette di “faticare” per ottene-
re 1l cibo prelibato e si accontenta di consumare
quello standard. La DA, quindi, non sembra
svolgere un ruolo nei confronti della percezione
dei requisiti primari dello stimolo cibo né della
risposta direzionale a questa percezione: infatti
il ratto mangia il cibo e, entro certi limiti, com-
pie azioni dirette ad ottenere il cibo. Sotto I’ef-
fetto di una dose di antipsicotico che inibirebbe
un comportamento di appetizione complesso, il
consumo di cibo € in assoluto aumentato se il
cibo stesso ¢ facilmente ottenibile. La carenza
di DA riduce, quindi, non il consumo di cibo,
ma la disponibilita dell’animale a compiere
azioni complesse o faticose per ottenerlo.

Su questo punto si ¢ molto speculato e le
interpretazioni piu frequenti attribuiscono alla
DA liberata dallo stimolo cibo una funzione
euforizzante e/o energizzante tale da indurre
nell’animale 1’esecuzione dei comportamenti
strumentali in precedenza acquisiti. In altre
parole, la DA svolgerebbe il ruolo di motiva-
re I’animale ad “agire per ottenere”. Secondo
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Salamone “la motivazione ¢ I’insieme dei
processi attraverso cui un organismo regola
la probabilita, la prossimita e la disponibilita
degli stimoli.” L’animale esposto ad uno stimo-
lo cibo presenta due tipi di risposta: la prima
consiste nel mangiare il cibo ed ¢ riferita alla
proprieta primaria (edibilita) dello stimolo; la
seconda, da cui la prima dipende, ¢ data dalla
motivazione a mangiare che I’animale ¢ in gra-
do di esprimere. La capacita di uno stimolo a
suscitare queste risposte nell’animale ¢ definita
proprieta incentivante. Il termine incentivo ¢
spesso utilizzato con due significati differenti:
uno riferito alla capacita di uno stimolo di con-
ferire direzionalita alla risposta dell’animale
in base alle sue proprieta primarie (mangiare,
accoppiarsi, aggredire); 1’altro ¢ riferito alla
capacita generica di suscitare una risposta. La
carenza di trasmissione dopaminergica in sede
mesolimbica non modifica la risposta dell’ani-
male incentivata dalle proprieta primarie dello
stimolo cibo, mentre riduce la capacita di ese-
cuzione di comportamenti appetitivi complessi.
Il problema ¢: I’animale € meno incentivato a
rispondere? La DA, cioe, ha un ruolo nell”attri-
buire la determinazione e I’energia necessarie
ad emettere un comportamento faticoso? In
altre parole, media la motivazione ad eseguire
comportamenti complessi?

Prima di accettare una spiegazione di quel
che si osserva in carenza di DA, ¢ bene riassu-
mere quanto si conosce sul ruolo svolto dalla
DA nella trasmissione striatale. La DA puo
essere considerata il “portinaio” (gatekeeper)
del flusso di informazioni glutammatergiche
che giungono allo striato. In questo ruolo, la
DA seleziona gli impulsi in arrivo allo striato
dorsale (caudato-putamen) ed a quello ventrale
(NAc, tubercolo olfattorio), potenziando 1’im-
patto dei segnali forti e indebolendo I’'impatto
di quelli deboli. I medium spiny neurons, che
costituiscono il 95% dei neuroni striatali, oscil-
lano fra uno stato di iperpolarizzazione (~ -80
mV), nettamente al di sopra della soglia di ec-
citabilita, ed uno stato di polarizzazione (~ -60
mV) molto vicino alla soglia del potenziale
d’azione. I neuroni nel primo stato (“down”)
sono difficilmente stimolabili, mentre quelli nel
secondo stato (“up”) sono facilmente eccitabili
da impulsi eccitatori. La stimolazione dei recet-
tori D, potenzia la risposta dei medium spiny
neurons striatali in fase “up” evocata da impulsi
eccitatori e riduce la stimolabilita di quelli in
fase “down”. L'effetto finale della trasmissione
dopaminergica striatale € una riduzione del ru-

more di fondo dato da impulsi di bassa intensita
ed un’accentuazione della risposta agli stimoli
piu intensi.

I medium spiny neurons striatali, in virtu
delle densita di spine sinaptiche presenti sui
loro abbondanti dendriti, sono perfettamente
adeguati a processare ed integrare informazio-
ni di diversa natura provenienti da numerose
aree cerebrali. Un aumento di attivita dopa-
minergica indotto da stimoli ambientali nel
sistema mesolimbico o nigrostriatale filtra e
seleziona I’ingresso di stimoli gratificanti allo
striato, esattamente come accade per gli stimoli
senso-motori allo striato dorsale. L’aumento di
trasmissione dopaminergica indotto nelle vie
nigro-striatali da stimoli ambientali seleziona
all’ingresso 1 segnali gratificanti che giungo-
no allo striato, allo stesso modo in cui filtra la
massa di segnali moto-sensoriali che giungono
allo striato. I segnali o impulsi gratificanti che
giungono allo striato verosimilmente originano
dalla corteccia orbito-frontale e dai nuclei baso-
laterali dell’amigdala, cio¢ da quelle aree limbi-
che che contengono neuroni sensibili al grado
d’intensita della gratificazione e che proiettano
abbondantemente nello striato. Una carenza di
DA non modifica la funzionalita dei sistemi
neuronali afferenti allo striato ventrale, ma alte-
ra la capacita di selezione e risposta dello striato
ventrale agli stimoli che riceve.

Un ratto esposto per la prima volta ad un
cibo palatabile, se lo consuma, ha una netta ri-
sposta dopaminergica nel NAcS e nella mPFC.
Questa risposta consente di prevedere che quel
ratto imparera a lavorare per ri-ottenere il cibo
palatabile. Qualsiasi condizione che prevenga
questa risposta, ad esempio uno stress cronico,
toglie all’animale la capacita di apprendere
il comportamento appetitivo. Una possibile
spiegazione € che in carenza di DA I’animale ¢
incentivato a mangiare, ma non ad operare per
mangiare; in questo caso la DA avrebbe il ruolo
di motivare I’animale. Un’altra spiegazione ¢
che in carenza di DA lo stimolo cibo palatabile,
ancorché sufficiente a incentivare nell’animale
il mangiare, non spicca rispetto ad altri stimoli,
come ¢ necessario che accada perché sia asso-
ciato dall’animale ad un evento temporalmente
contiguo. Affinché impari a premere una leva o
a scegliere un percorso per ottenere un premio,
un ratto deve essere in grado di associare quel
premio col fatto che lo ha ottenuto dopo un pre-
ciso percorso o dopo aver premuto una leva. La
consumazione del cibo palatabile ¢ gratificante
di per sé, ma stabilirne il grado di rilevanza ri-




Aggiornamenti in Psichiatria

spetto ad altri stimoli percepibili dall’ambiente
presuppone un sistema di attribuzione di valori,
che verosimilmente ¢ svolto dalla DA nello
striato ventrale. In presenza di DA, addirittura
se il release di DA aumenta dopo consumazione
di un cibo, la probabilita che quel cibo sia as-
sociato a stimoli ed eventi contingenti contigui
¢ elevata ed aumenta se 1’esperienza si ripete.
La rilevanza di uno stimolo ¢ accentuata se lo
stimolo stesso € inatteso, € questa condizione
accresce la probabilita che 1’animale lo associ a
stimoli sensoriali (es.: luce rossa) o eventi (per-
corso, leva) temporalmente contigui. La caren-
za di DA nel sistema limbico determina, quindi,
un deficit di apprendimento di tipo associativo.
Il ratto digiuno messo di fronte alla dop-
pia possibilita di ottenere senza sforzo il cibo
standard o di premere una leva per ottenere
un cibo palatabile, impara ad operare sulla
leva e raggiunge rapidamente il valore di FR
5, mentre tende ad ignorare il cibo standard.
Questo ¢ un chiaro modello di valutazione della
motivazione secondo Salamone, dove |’incen-
tivo cibo conferisce direzionalita alla risposta
dell’animale in base alle sue proprieta primarie
e dove la proprieta “palatabilita” accresce il
potere incentivante di uno dei due cibi rispetto
all’altro. La motivazione indotta nell’animale
dalla palatabilita € misurabile in base al valo-
re di FR che 1l ratto ¢ in grado di raggiungere
per mantenere la sua scelta. La motivazione
a mangiare ¢ sostenuta dallo stato di digiuno,
cioe dalla sensazione di fame. Quando il ratto
allenato a premere la leva ¢ esposto alla doppia
scelta in stato di sazieta, non mostra interesse
per la leva né per il cibo standard. Stesso effetto
¢ prodotto dalla somministrazione acuta di un
farmaco antiappetito come la D-amfetamina o
la fenfluramina. La somministrazione di piccole
dosi di antipsicotici o la deplezione di DA nelle
aree limbiche ha un effetto differente: in queste
condizioni I’animale ignora la leva e approccia
il cibo standard, di cui mangia quantita signi-
ficativamente superiori rispetto allo stato di
normalita. Questo esperimento mostra profon-
de analogie con quello dove 1 ratti allenati ad
ottenere il cibo premendo la leva a valori di FR
200-400 e trattati acutamente con aloperidolo,
smettono di mangiare; ma consumano piu dei
controlli se esposti direttamente al cibo. In en-
trambi 1 casi la carente trasmissione dopaminer-
gica non modifica la risposta dell’animale alle
proprieta incentivanti primarie del cibo. Intanto
si potrebbe concludere che la palatabilita non €
una proprieta primaria del cibo. Inoltre, si puo

ipotizzare un ruolo della DA limbica come me-
diatore della “generica capacita di suscitare una
risposta” di uno stimolo incentivante. Di Chiara
¢ stato fra i1 primi a fornire una prova diretta
sul ruolo della DA mesolimbica nell’apprendi-
mento di tipo associativo, ma resta uno strenuo
sostenitore del doppio significato del termine
incentivo che riassume nelle due definizioni:
stimulus-bound incentive e incentive arousal. Il
termine arousal (I’atto di svegliarsi o di essere
sveglio) include il significato di stato vigile e di
all’erta e verosimilmente deriva dall’idea della
DA come mediatore degli effetti degli stimolan-
ti centrali. Sicuramente, un animale allenato ad
eseguire compiti complessi per ottenere il cibo
e che, sotto I’effetto di antipsicotici, rinuncia al
cibo: o ha una riduzione di motivazione a per-
seguire un piacere (anedonia) o ha un’alterata
capacita di esecuzione di movimenti complessi.
Entrambi questi meccanismi trovano spiegazio-
ne in una carente trasmissione dopaminergica
striatale.

Questi ragionamenti sono applicabili agli sti-
moli naturali e non possono essere confinati agli
stimoli gratificanti. Infatti, la somministrazione
di aloperidolo o di un antagonista dei recettori
dopaminergici D, previene anche I’acquisizio-
ne della conditioned place aversion, cioe toglie
all’animale la capacita di associare uno stimolo
non condizionato di tipo avversativo (es.: scos-
sa elettrica) con I’ambiente dove lo ha subito.
La carenza di DA riduce, quindi, la capacita di
selezionare gli stimoli ambientali percepiti, sia
di tipo gratificante sia di tipo avversativo, e di
catalogarli in base ad una loro rilevanza adat-
tativa.

Piu nebuloso resta il ruolo svolto dalla DA
come mediatore di effetti delle sostanze di
abuso, a parte gli stimolanti centrali. Tutte le
sostanze di abuso, sia somministrate passiva-
mente dallo sperimentatore sia autosommini-
strate dall’animale, inducono un aumento di
release di DA nel NAcS. Ma la carenza di DA
non interferisce sulla capacita di apprendimen-
to ad autosomministrarsi eroina di un animale o
al mantenimento dell’autosomministrazione in
precedenza appresa, anche ad elevati valori di
FR. Si deve ipotizzare che la stimolazione far-
macologica dei recettori oppioidi, sicuramente
1 p-recettori, da luogo ad un segnale sufficiente
a distinguerlo come rilevante in ambito meso-
limbico, rispetto a qualsiasi altro segnale prove-
niente da stimoli ambientali, anche in carenza
di DA. Anche in questo caso 'intensita dello
stimolo farmacologico fa la differenza, come in
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precedenza osservato a proposito degli effetti
farmacologici degli stimolanti centrali ottenuti
con dosaggi che provocano una stimolazione
dei recettori dopaminergici di intensita e durata
verosimilmente non raggiungibile con stimoli

naturali. Infatti, come abbiamo visto, la palata-

bilita di un cibo, che ¢ fisiologicamente mediata

dalla stimolazione di recettori oppioidi, da luo-

go ad un segnale a livello dello striato ventrale
che, in carenza di DA, risulta essere di intensita
insufficiente a distinguerlo da altri segnali.
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RIASSUNTO

Gli antagonisti dei recettori per gli oppiodi sono, al pari degli agonisti, tra i farmaci piu utilizzati nel trattamento
della tossicodipendenza da oppioidi. I due farmaci disponibili per 1’uso clinico (il naloxone, ed il suo analogo
naltrexone) sono utilizzati in diverse condizioni: nel trattamento della intossicazione acuta, nella detossificazione e
nel trattamento a lungo termine della tossicodipendenza da eroina.

Parole chiave: Antagonisti degli oppioidi - Dipendenza da eroina

SUMMARY

Opioid receptor antagonist drugs are, together with agonist ones, those mostly employed for the treatment of opiate-
addiction. Two drugs are currently used in clinical settings (naloxone, and its analogue naltrexone), in a variety
of addiction-related conditions, ranging from acute intoxication, to detoxification regimens and maintenance

programs.

Keywords: Opioid antagonist drugs - Heroin Addiction

Gli antagonisti dei recettori per gli oppiodi
sono, al pari degli agonisti, tra i farmaci piu uti-
lizzati nel trattamento della tossicodipendenza
da oppioidi. I due farmaci disponibili per ’uso
clinico (il naloxone, ed il suo analogo naltrexo-
ne) sono utilizzati in diverse condizioni: nel
trattamento della intossicazione acuta, nella
detossificazione e nel trattamento a lungo ter-
mine della tossicodipendenza da eroina.

FARMACOLOGIA

Il naloxone (figura 1) ¢ stato il primo di que-
sti farmaci ad entrare nell uso clinico.

Il naloxone antagonizza in maniera non se-
lettiva tutti i recettori per gli oppioidi (W, &, 9),
con affinita superiore sia ai ligandi endogeni
sia ai principali ligandi esogeni (morfina). Il
suo utilizzo ¢ limitato alla somministrazione
parenterale, dato che, sebbene sia ben assorbito
a livello gastroenterico, esso subisce un esteso
metabolismo di I passo epatico e risulta pertan-
to inefficace se somministrato per via orale. Per

via endovenosa ha invece efficacia immediata
ed emivita di 1 ora. Si ritiene che 1 mg di na-
loxone ev antagonizzino gli effetti di 25 mg di
eroina ev.

Il naltrexone (figura 2) ¢ un derivato del
naloxone, di cui condivide le caratteristiche
farmacodinamiche, dotato di un’ottima biodi-
sponibilita quando somministrato per via orale.
Tale farmaco ¢ inoltre metabolizzato a 6-b-nal-
trexolo, metabolita attivo, con emivita comples-
siva di eliminazione di 13h. Per il 20% si lega
alle proteine plasmatiche. 50 mg di naltrexone
somministrati per via orale sono in grado di pre-
venire gli effetti di 25 mg di morfina iniettata ev
nelle successive 24 h.

APPLICAZIONI CLINICHE

I due farmaci in esame trovano indica-
zione in quasi tutti i quadri clinici della
tossicodipendenza da eroina.
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Figura 1. Formula di struttura del Naloxone

Intossicazione acuta

Il naloxone, iniettato ev alla dose di 0,4-8
mg, in bolo o in infusione continua, ¢ il farma-
co di scelta per la risoluzione del coma da eroi-
na, essendo in grado di revertire prontamente
tutti 1 segni e sintomi caratteristici di questa
sindrome. Alla somministrazione endovenosa
puo essere fatta seguire una somministrazione
intramuscolare (0,4-0,8 mg) allo scopo di
prevenire il ripresentarsi della sintomatologia,
data la minore emivita del naloxone rispetto
alla morfina.

Il naltrexone, somministrato per sondino

Figura 2. Formula di Struttura del Naltrexone

nasogastrico, trova indicazione nella terapia del
coma da oppioidi soltanto in caso di overdose
da agonisti a lunga emivita (metadone, LAAM)
o per assunzione di elevatissime quantita di
eroina (body packers).

Detossificazione

Il naloxone viene utilizzato nei protocolli di
detossificazione rapida (clonidina — naloxone,
protocollo di Kleber modificato) e ultrarapida
(URQOD). 11 protocollo di Kleber, da effettuarsi
in regime di ricovero, prevede che il soggetto

Tabella 1.
Protocollo di Kleber modificato
Giorno Farmaco Ora Dose Wang
1°e?2° Clonidina 10:00 300 mg p.o. 9:00
Clonidina 16:00 300 mg p.o. 15:00
Clonidina 22:00 300 mg p.o. 21:00
3°e4° Clonidina 8:00 300 mg p.o. 6:00
Naloxone 10:00 0.4 mg i.m. 9:30
Naloxone 12:00 0.4 mg i.m. 12:30
Naloxone 14:00 0.4 mg i.m. 14:30
Clonidina 16:00 300 mg p.o.
Naloxone 16:00 0.4 mg i.m. 16:30
Naloxone 18:00 0.4 mg i.m. 18:30
Clonidina 22:00 300 mg p.o.
50
6° Naloxone 11:00 0.8 mge.v. 11:00
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Tabella 2.
Protocollo di detossificazione ultrarapida dagli oppioidi (UROD)

Premedicazione: diazepam, atropina, clonidina

Induzione anestesia: midazolam, propofol, atracurium

Intubazione orotracheale e mantenimento dell’anestesia per 6 ore

Ventilazione controllata con FiO,, 40%

Wash out recettoriale:naloxone 0.8 mg x h-1 per 5 ore

Monitoraggio: ECG, PA, SatO,, EtCO,, EGA

Monitoraggio sindrome astinenziale

Risveglio: flumazenil, se necessario

Giorno successivo: test al naloxone (0.8 mg e.v.) induzione al naltrexone

abbia precedentemente diminuito gradualmente
la dose dl metadone fino ad un dosaggio molto
basso (max 5 mg/die). Il protocollo si basa sulla
somministrazione di clonidina e naloxone per 6
giorni secondo uno schema fisso (tabella 1). Al
termine dei 6 giorni di trattamento il soggetto
¢ libero dalla dipendenza fisica dagli oppioidi
e deve essere indirizzato verso una terapia di
protezione a lungo termine con naltrexone.

Un protocollo alternativo a quello di Kleber
per la detossificazione ¢ quello della detossifi-
cazione ultrarapida dagli oppioidi (UROD), che
prevede la somministrazione di naloxone ev in
infusione continua per 5 ore in regime di seda-
zione profonda (tabella 2).

Sebbene I’UROD presenti alcuni innega-
bili vantaggi (assenza di drop out durante la
detossificazione, rapido passaggio al naltrexo-
ne, assenza del discomfort determinato dalla
sindrome da astinenza) presenta anche alcuni
importanti fattori che ne limitano I’applicazio-
ne: innanzitutto introduce una seppur minima
mortalita per trattare una condizione non mor-
tale quale la sindrome da astinenza da oppioidi,
ed inoltre la sua efficacia ¢ dubitabile, dato che
non raramente si manifestano segni e sintomi

astinenziali nelle 24 h successive all’uscita dal-
I’anestesia generale.

Il naltrexone, somministrato per sondino
nasogastrico, ¢ stato da alcuni utilizzato come
alternativa al naloxone nel protocollo UROD.

Mantenimento

Il naltrexone, utilizzato a lungo termine al
dosaggio di 350 mg a settimana (nella fase di
induzione si aumenta la dose di 10 mg al giorno
in 5 giorni) permette di offrire una “copertura”
farmacologica al soggetto detossificato, pre-
venendo, in caso di recidiva, il restaurarsi del
circolo vizioso dell’abuso di eroina. Il tratta-
mento, in genere della durata di 6-12 mesi, ri-
sulta indicato soltanto in soggetti perfettamente
detossificati e dall’elevata motivazione, sempre
in associazione ad un intervento psico-sociale
di tipo riabilitativo. Malgrado il suo uso sia
sempre piu diffuso, I’efficacia del trattamento
a lungo termine con naltrexone ¢ tutt’oggi que-
stionata. Una indiscutibile evidenza di efficacia
¢ disponibile soltanto per parametri relativi al
funzionamento sociale (diminuisce gli episodi
di reincarcerazione).
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RIASSUNTO

La tossicodipendenza ¢ una normale malattia che costringe il medico, a differenza della pubblica opinione, a
confrontarsi con 1’individuo invece che con le conseguenze sociali della dipendenza. I sintomi cardine della
tossicodipendenza appartengono, al di 1a delle manifestazioni legate all’intossicazione e alla tolleranza/astinenza,
all’ambito dei disturbi del pensiero, dell’affettivita e del comportamento, cosicché la tossicomania pud essere
ascritta alla disciplina psichiatrica. In effetti il desiderio discontrollato e la spinta ipertrofica e prioritaria verso la
sostanza sono sintomi squisitamente psichiatrici. I farmaci oppioidergici sono d’altra parte utili nel trattamento di
patologie psichiatriche concomitanti ed indipendenti nei soggetti dipendenti da eroina. Soggetti aggressivi e con
alti livelli di psicopatologia all’ingresso in trattamento necessitano di dosaggi di stabilizzazione con metadone
superiori ai dosaggi antiastinenziali (circa 30 mg/die). Anche i soggetti con diagnosi di asse I, secondo il DSM-1V,
necessitano di dosaggi di stabilizzazione superiori ai dosaggi standard (80-120 mg/die) e di un tempo maggiore
per raggiungere la stabilizzazione. Se con i pazienti bipolari si ottengono risultati inferiori, la psicosi sembrano
essere fortemente responsive al trattamento con agonisti degli oppiacei. Agonisti ed antagonisti hanno effetti
opposti sulla depressione, sull’ansia, sull’aggressivita e sulle valenze suicidarie degli eroinomani in trattamento.
Le conoscenze maturate circa 1’uso e le proprieta dei farmaci oppioidergici giustificano, quindi, il loro inserimento
nella categoria dei farmaci psicotropi, con I’indicazione accertata nel controllo della tossicomania da oppiacei, con
utilita particolare nei casi di doppia diagnosi, e potenziale nelle stesse sindromi psichiatriche in singola diagnosi.

Parole chiave: Uso di oppioidi - Malattie mentali

SUMMARY

Addiction is a normal disease, that physicians usually approach, unlike the public opinion, in terms of an
individual’s suffering, rather for the social disruption it is bound to bear. Core symptoms of addiction, leaving aside
those due strictly due to either intoxication or dependence/withdrawal-related features, appear to fit the categories
of thought, affective and behavioral disturbance. Hence, drug addiction can be actually referred to as belonging to
the field of interest of psychiatric research and clinical practice. In fact, the hypertrophic drive and the irresistible
urge shown towards the substance most directly loom as a psychopathological issue. Opioid modulating drugs have
been long known to be useful in the treatment of concurrent but primary psychiatric disorders of dually diagnosed
heroin addicts. Aggressive individuals, displaying high levels of global psychopathology on admission into agonist
programs, do require much higher dosages to achieve behavioral stabilization that how much is enough to merely
buffer withdrawal (i.e. 30 mg i on average). Patients with DSM-IV axis I diagnoses have been reported to need
higher stabilization dosages, the average ranging from 80 to 120 mg/day for uncomplicated subjects. Moreover,
dually diagnosed peers take longer to achieve behavioral balance. Bipolar patients are still quite likely to drop
out of treatment before they can be granted with any stabilization, whereas psychotic disorders seem to promptly
benefit from the treatment with opiate agonist drugs. Agonist and antagonist drugs produce opposite effects upon
depression, anxiety, aggressiveness and suicidal thoughts and drives of heroin addicts. The knowledge gathered
so far about the properties and possible usefulness of opioidergic drugs upon psychiatric disorders is enough to
have them viewed as psychotropic drugs, which are presently resorted to as means to treat the psychiatric illness
known as opiate addiction. In particular, it is advisable that they are systematically adopted in dually diagnosed
population. Eventually, research should be implemented into their possible use for non addicted psychiatric patients
with similar psychiatric affections of different kinds.

Key Words: Opioid use - Mental illness
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TOSSICODIPENDENZA COME
MALATTIA MENTALE

Tuttora, in diversi contesti, la tossicodipen-
denza non riceve un inquadramento medico,
ovvero non ¢ considerata malattia. La codifi-
cazione da parte dell’OMS e la definizione dei
suoi criteri diagnostici non ha risolto definiti-
vamente I’equivoco che porta a considerare la
multifattorialita del fenomeno droga come mul-
tifattorialita dei fattori che regolano il pensiero
ed il comportamento del soggetto tossicomane.
Ma se I’approccio dell’opinione pubblica ¢ in
primo luogo con le conseguenze sociali della
dipendenza, il medico si confronta essenzial-
mente con I’individuo. Ad un esame medico, la
tossicodipendenza ¢ innanzi tutto una malattia,
una normale malattia: ¢ malattia perché riguar-
da, come ogni altra malattia, la compromissione
della capacita dell’individuo di vivere nel be-
nessere; ¢ malattia anche perché il meccanismo
in cui consiste non portera mai al raggiun-
gimento di un equilibrio individuale, seppur
socialmente deviante e indipendentemente
dalle intenzioni del soggetto. Come malattia,
¢ normale in quanto caratterizzata, come gran
parte delle malattie, da una tendenza spontanea
alla persistenza o all’aggravamento. E’ normale
infine la tendenza a recedere dietro una terapia,
che fortunatamente ¢ consolidata .

Il tossicomane appare come un normale
individuo malato, sofferente per effetto di
un’alterazione della sua persona fisica, in
particolare del sistema nervoso centrale, che
non trova un compenso spontaneo in nessuno
dei contesti possibili. In sintesi, il desiderio
ipertrofico (craving) e la perdita del controllo
sul comportamento riassumono la psicopato-
logia dell’addiction. I sintomi cardine della
tossicodipendenza appartengono, al di la delle
manifestazioni legate all’intossicazione e alla
tolleranza/astinenza, all’ambito dei disturbi del
pensiero, dell’affettivita e del comportamento,
cosicché la tossicomania pud essere ascritta
alla disciplina psichiatrica *.

L’approccio medico psichiatrico alla
tossicodipendenza non comporta una rinuncia
alla conoscenza della multifattorialita del fe-
nomeno droga, ma rappresenta una posizione
scientificamente coerente mediante cui la di-
scussione e la gestione del complesso multifat-
toriale ¢ impostata sulla base di elementi suffi-
cienti e necessari a definire la tossicomania.

Se questo € un percorso nosografico logico,
nei fatti la concezione della tossicodipendenza

come disturbo mentale si ¢ affermata nella co-
munita scientifica di pari passo con 1’inquadra-
mento della stessa come malattia, ovvero ogget-
to di interesse medico nei suoi aspetti nucleari.
In altre parole, ¢ di derivazione psichiatrica che
la tossicodipendenza sia, prima che un proble-
ma, una malattia, proprio perché la specialistica
psichiatrica ¢ I’ambito semeiologico ideale per
riconoscere una patologia di sua pertinenza.

La tossicodipendenza ¢ divenuta in questo
modo una delle ultime frontiere della ricerca
psichiatrica, cosicché le conoscenze psichia-
triche preesistenti e quelle relative alla tossico-
mania hanno finito per compenetrarsi. Il terreno
comune tra disturbi psichiatrici gia inquadrati e
tossicodipendenza € innanzi tutto psicopatolo-
gico, quindi clinico ed infine terapeutico.

Il coinvolgimento del sapere psichiatrico
nelle tossicodipendenze inizia con lo studio
degli effetti psicotropi dei farmaci specifici per
I’addiction da eroina, ovvero i modulatori del
sistema oppioidergico, agonisti ed antagonisti.
Le prime osservazioni risalgono ad un’epoca in
cui il morfinismo non era ancora conosciuto, e
riguardano alcuni disturbi psichiatrici che sono
tuttora di difficile soluzione, come la depres-
sione agitata. Paradossalmente, con le attuali
conoscenze avanzate sulla farmacologia del
sistema oppioide, e con la possibilita di usare
oppiacei tonici non morfino-simili (metadone,
buprenorfina), il loro uso ¢ limitato per legge
alla dipendenza da eroina.

Eppure, I’effetto specifico dei farmaci sud-
detti, che li rende utili nel condizionare i com-
portamenti addittivi, non si esplica tanto sui
sintomi e 1 segni dell’intossicazione, o dell’asti-
nenza, ma sugli elementi che fondano la rica-
duta e I’incoercibilita della spinta a riassumere
I’eroina. Questi elementi, il desiderio discon-
trollato, e la spinta ipertrofica e prioritaria verso
la sostanza, sono squisitamente psichiatrici. Su
questa premessa, rinasce ’interesse per 1’effet-
to dei farmaci oppioidergici negli altri disturbi

psichiatrici.

DOPPIA DIAGNOSI E FARMACI
OPPIOIDERGICI

La popolazione clinica da cui ¢ originato il
sospetto di un’azione psicotropa primaria degli
agonisti degli oppiacei ¢ stata quella dei pazien-
ti tossicodipendenti che soffrivano anche di un
disturbo psichiatrico indipendente. Questo tipo
di pazienti affluisce in ogni tipo di contesto te-
rapeutico: I’interazione tra disturbo psichiatrico
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e terapia si rende evidente nella fase di manteni-
mento, in termini di ritenzione o drop-out, e di
conseguente concentrazione di alcune categorie
psichiatriche in alcuni tipi di programma % '* 18,
La modulazione oppioidergica, che distingue 1
vari programmi tra di loro, € cruciale nel regola-
re 1 flussi spontanei di pazienti da una soluzione
all’altra.

Tendenzialmente, 1 soggetti che richiedono
un trattamento metadonico hanno un piu eleva-
to grado di psicopatologia rispetto a coloro che
accettano I’ipotesi di un trattamento a potenza
limitata (buprenorfina). Nel caso degli agonisti,
il fatto che I’agonismo sia completo o parziale
non corrisponde a una differenza sostanziale
nell’adattamento psicosociale a tre mesi di trat-
tamento, indicando cosi che ¢ possibile ottenere
risultati pitt 0 meno equivalenti se a ricevere un
trattamento di potenza contenuta (buprenorfina)
sono i soggetti meno compromessi (Maremma-
ni, dati presentati alla “National AATOD Con-
ference”, Washington, 2003).

La presenza di grave patologia psichiatrica ¢
un fattore prognostico negativo in caso di trat-
tamento con naltrexone. Il dato ¢ di particolare
interesse poiché 1 soggetti inseriti in terapia
naltrexonica non sono tolleranti agli oppiacei,
e I’interazione tra antagonismo oppioidergico e
disturbo mentale ¢ attribuibile ad effetti psico-
tropi propri del farmaco *'¢. Sintomi di psicopa-
tologia piu frequenti e piu gravi che non nei pro-
grammi “drug-free” si ritrovano, nei programmi
con agonisti degli oppiacei, solo se il metadone
¢ a dosaggi compresi intorno ai 30 mg/die,
probabile segnale di una sottomedicazione '.
Infatti, 1 soggetti in trattamento metadonico
richiedono dosaggi maggiori di stabilizzazione
in caso di maggiore psicopatologia basale °. In
particolare, il dosaggio € maggiore nei soggetti
piu aggressivi, che presentano condotte violen-
te, irritabilita-disforia, aggressivita clastica o
rabbia. Dosi maggiori sono richieste nei sogget-
ti piu gravi sul piano dello psicoticismo, della
distimia, dell’ideazione paranoide e dei sintomi
somatici. Minor peso nel determinare la varia-
bilita del dosaggio hanno invece le dimensioni
d’ansia, di fobia, di sensitivita interpersonale
e di ossessivita-compulsivita. Le stesse condi-
zioni che richiedono dosaggi di stabilizzazione
maggiori con gli agonisti, costituiscono fattori
di risposta negativa agli antagonisti (Giuntoli,
Tesi di Specializzazione, Universita di Pisa,
AA 2001-2002). In riferimento a precisi quadri
diagnostici (DSM-1V), si puo affermare che 1
soggetti in cui la psicopatologia concomitante

configura un disturbo mentale indipendente, 1
dosaggi di stabilizzazione sono piu elevati '®.
Inoltre, 1 soggetti con doppia diagnosi richiedo-
no piu tempo per raggiungere 1’equilibrio (Ma-
remmani, dati presentati alla “National AMTA
Conference, Chicago, 1997). Questo fenomeno
¢ di particolare interesse: esso non dipende
semplicemente dalla necessita di raggiungere,
con lo stesso ritmo di incremento del dosaggio,
valori finali piu elevati: la differenza media di
400 giorni non ¢ giustificata dalla differenza di
dosaggio medio (Tabella 1). La particolare “pa-
zienza” richiesta nel raggiungere un equilibrio
¢ confermata per 1 soggetti con doppia diagnosi
per disturbi dell’umore e psicotici. La doppia
diagnosi di disturbo d’ansia costituirebbe inve-
ce un esempio di amplificazione dell’efficacia
degli agonisti, poiché corrisponde a dosaggi di
stabilizzazione medi piu bassi senza una mag-
giore latenza di stabilizzazione.

L’effetto della comorbidita ¢ certamente
negativo in condizioni di non-trattamento della
tossicodipendenza, e lo stesso trattamento della
comorbidita ¢ privo di efficacia se la patologia
tossicomanica non ¢ controllata. Nei contesti
terapeutici con agonisti questa tendenza non ¢
ineluttabile: in presenza di un trattamento a do-
saggi anticraving adeguati, alcuni tipi di doppia
diagnosi sembrano passare da una posizione di
svantaggio prognostico ad una di paradossale
vantaggio. Curiosamente, questi soggetti tendo-
no arestare in trattamento con probabilita anche
maggiore dei tossicomani non complicati, uti-
lizzando come livellatore di outcome un surplus
di dosaggio di metadone (intorno ai 150 mg/die
per 1 casi di doppia diagnosi vs. 100 nei casi
non complicati) '*. Per altre situazioni di doppia
diagnosi, come il disturbo bipolare I, I’effetto di
amplificazione della gravita tossicomanica € in-
vece mantenuto anche nel contesto terapeutico,
e la condizione di comorbidita viene a costituire
un attrito all’efficacia dei programmi terapeu-
tici '°. Comunque, per quei pazienti che prose-
guono il trattamento, la presenza di una doppia
diagnosi, anche nel caso di disturbi “destabiliz-
zanti” come quello bipolare, non pregiudica il
raggiungimento di un risultato soddisfacente.
Considerando la prognosi in assenza di trat-
tamento, il guadagno terapeutico ¢ addirittura
maggiore. Secondo una terminologia mutuata
dalla medicina immunologia, si puo affermare
che gli agonisti oppioidi, al di 1a di un semplice
controllo dei sintomi, riescono a modificare
il destino individuale e sociale della malattia:
sono cioe delle disease-modifying drugs.
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Tabella 1.
Dose di stabilizzazione metadonica e tempo (in mesi) per raggiungere la stabilizzazione in
eroinomani in Mantenimento Metadonico

Dose (mg/die) Tempo (in mesi)
Media | Minimo | Massimo | Media | Minimo | Massimo

Dipendenza da eroina 105 20 240 3 1 10
Dipendenza da alcool 310 240 380 11 3 20
Dipendenza da ansiolitici 163 80 400 8 2 19
Disturbi psicotici 140 30 290 13 3 31
Disturbo depressivo non bipolare | 130 60 200 6 3 18
Disturbo bipolare 120 50 320 6 3 22
Disturbi d’ansia 85 80 90 2 2 3

La ritenzione in trattamento risulta partico-
larmente elevata per i soggetti con doppia dia-
gnosi per disturbo d’ansia, a confermare come
tale condizione sia un substrato favorevole per
I’efficacia di una terapia con agonisti.

DOPPIA DIAGNOSI E FARMACI
OPPIOIDERGICI

La doppia diagnosi di psicosi ha un’intera-
zione favorevole con il trattamento metadonico,
nella misura in cui si utilizzano dosaggi medi
piu elevati (140 range 30-290 vs. 105, range
20-240) . In letteratura & gia nota 1’utilita degli
agonisti oppioidergici nel controllo del compor-
tamento violento e dell’ideazione paranoidea in
soggetti con psicosi cronica *?*, In acuto, il me-
tadone possiede proprieta neurolettico-simili
sul sistema dopaminergico, come testimoniato
dall’aumento dei livelli di prolattina '’

L’interazione sfavorevole tra antagonismo
oppioidergico e aggressivita-disforia rende
sconsigliato 1’uso del naltrexone nei tossicoma-
ni con psicosi paranoidee o a prevalenti sintomi
positivi. In soggetti psicotici con elevati livelli
di aggressivita, 1’associazione naltrexone-dopa-
minoantagonisti ¢ particolarmente sconsigliata.
E’ invece ipotizzabile il ricorso al naltrexone
in psicotici abusatori di eroina e a prevalente
sintomatologia negativa, anche se questa com-
binazione ¢ assolutamente infrequente .

La dipendenza fisica associata al manteni-
mento con agonisti nei pazienti tendenzialmen-
te non-compliant come quelli psicotici, costi-
tuisce un vantaggio. Pazienti che normalmente

mostrano scarsa adesione a trattamenti non gra-
vati da dipendenza fisica, e per i quali spesso si
deve ricorrere alle somministrazioni depot, pos-
sono essere regolarmente visitati in occasione
della somministrazione di un farmaco che non
possono sospendere in maniera brusca.

I farmaci antipsicotici possono essere som-
ministrati insieme al metadone. La copertura
oppioidergica riduce l’intensita degli effetti
extrapiramidali, mentre I’effetto sedativo del
metadone puod essere potenziato per un’intera-
zione metabolica che conduce ad un aumento
della metadonemia e dei livelli di antipsicotico.
Per questo, ¢ possibile contenere il dosaggio
dei neurolettici tipici ottenendo lo stesso effet-
to sui sintomi psicotici € una buona copertura
antiaggressiva. Tra gli agenti antipsicotici, sono
preferibili quelli clozapino-simili, per la ridotta
azione di blocco dopaminergico, visto 1’effetto
negativo dei dopamino-antagonisti sull’anda-
mento delle condotte di abuso in soggetti gia
tossicomani. E’ riportata 1’esacerbazione del-
I’abuso di stimolanti minori (nicotina) durante
il trattamento con aloperidolo. E’ documentata
inoltre la superiorita dell’olanzapina all’alope-
ridolo nei quadri psicotici complicati da abuso
di sostanze, prevalentemente cannabinoidi o
stimolanti. La clozapina potrebbe essere dotata
di proprieta anticraving indipendenti dall’azio-
ne antipsicotica, come dimostrato su soggetti
psicotici abusatori di alcool .

I soggetti psicotici in mantenimento con
agonisti possono presentare riesacerbazione dei
sintomi psicotici. In tal caso, la dose di agonista
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puo essere manipolata in modo da minimizzare
le condotte a rischio auto/eterolesivo. Inoltre, si
deve sempre accertare che il paziente non abbia
autonomamente ridotto il dosaggio, vista la pos-
sibilita di psicosi da sospensione di agonisti.

In caso di psicosi acuta con agitazione psi-
comotoria in pazienti per i quali ¢ contempo-
raneamente indispensabile iniziare una terapia
anticraving, ¢ consigliabile utilizzare sedativi
antistaminici nei primi giorni (fino al raggiun-
gimento dello steady-state con il metadone). Se
€ necessario utilizzare da subito in associazione
neurolettici e metadone, € opportuna una certa
cautela in relazione al rischio di sovradosaggio
accidentale di metadone, per effetto dell’in-
terferenza metabolica: ¢ consigliabile usare
neurolettici incisivi (aloperidolo), in modo da
poter usare dosi contenute di un competitore
metabolico (es. 4 mg di aloperidolo anziché
150 di clorpromazina), ed evitare le benzodia-
zepine, che amplificano la potenza narcotica
degli oppiacei '

Per quanto riguarda i Disturbi d’ansia, si
potrebbe ipotizzare che, in tali soggetti, 1’effet-
to antiansia degli agonisti risolva almeno una
parte della spinta verso la sostanza, di natura
harm-avoidant, mentre nei soggetti con disturbi
dell’umore il craving per I’eroina non sarebbe
direttamente collegato ad effetti antidisforici,
ma probabilmente ad un discontrollo sulla ri-
cerca del piacere che ¢ relativamente indipen-
dente dall’equilibrio affettivo.

Leffetto terapeutico dei farmaci oppioider-
gici sulla patologia depressiva ¢ ancora mal
definito. La beta endorfina ¢ risultata utile in
tre studi su quattro, un’unica segnalazione,
negativa, per la morfina, una positiva per la
buprenorfina, due studi con risultati discordi
sul metadone #*+ 7 '¥:22, Certamente, gli agonisti
oppioidi sono efficaci sulla componente ansio-
sa e disforica delle sindromi depressive e degli
stati misti.

I soggetti con disturbo dell’'umore tendono a
concentrarsi nei contesti farmacologici di trat-
tamento della tossicodipendenza. Nonostante la
depressione maggiore sia largamente frequente
nelle popolazioni di soggetti tossicomanti, il di-
sturbo cronico dell’umore piu comune sembra
essere quello bipolare rispetto alla depressione
unipolare ricorrente. Si ¢ osservato che la gra-
vita del disturbo bipolare condiziona la perma-
nenza nel contesto farmacologico in agonisti
' piuttosto che in antagonisti (naltrexone). La
differenza riguarda le fasi di eccitamento, a
orientamento maniacale o misto: mentre tra 1

soggetti ritenuti in metadone il disturbo bipo-
lare I ¢ significativamente rappresentato, 1 bi-
polari ritenuti in naltrexone sono quasi sempre
di tipo II, ovvero con fasi eccitatorie di gravita
contenuta .

Per il disturbo bipolare I, la ritenzione &
meno probabile che per 1 soggetti senza doppia
diagnosi. In questo caso, il discontrollo com-
portamentale presente nelle fasi maniacali e mi-
ste riveste un ruolo decisivo nell’ostacolare la
stabilizzazione a breve-medio termine, poiché
spesso non ¢ possibile “bruciare sul tempo” la
recidiva psichiatrica eccitatoria raggiungendo
un dosaggio protettivo medio-elevato (attorno
al 150 mg). Va precisato come le modificazioni
prodotte dalla dipendenza hanno un’interazio-
ne di amplificazione nel determinare la scarsa
compliance alla terapia, a differenza di quanto
accade nel caso dei disturbi d’ansia, in cui una
forte componente harm-avoidant facilita la con-
tinuita del rapporto terapeutico. Considerando
il disturbo bipolare indipendentemente dalla
gravita, questa tendenza alla minor ritenzione ¢
confermata. Viceversa, la depressione unipola-
re catalizza la ritenzione, rispetto a soggetti non
complicati.

Il bipolarismo in doppia diagnosi comporta
un’interferenza con la terapia anticraving mag-
giore di quella offerta dalla semplice tossico-
mania.

Il naltrexone ¢ forse dotato di un effetto anti-
euforizzante in soggetti con disturbo bipolare.
Questa proprieta, ancora da indagare, puo avere
un ruolo nello stabilizzare abusatori non gravi
di eroina per i quali le fasi euforiche rappresen-
tano le occasioni di ricaduta. Tuttavia, quando il
craving € gia strutturato, la necessita di un’azio-
ne anticraving prevale su quella di una protezio-
ne anti-euforica e anti-rinforzo.

Gli eroinomani ad alta aggressivita hanno
alcune caratteristiche indicative di una mag-
giore gravita della sintomatologia astinenziale,
indicata concordemente da una valutazione
obiettiva e da una quantificazione soggettiva.
I tratti personologici harm-avoidant secondo
terpersonale, sono particolarmente pronunciati
in questa popolazione di pazienti. In quanto ad
aggressivita, ¢ possibile distinguere due catego-
rie di eroinomani, ad alta e a media aggressivita,
in riferimento al punteggio ottenuto in un que-
stionario per la valutazione del comportamento
aggressivo (QTA) e a tutte le sottoscale consi-
derate isolatamente. Nella determinazione della
differenza del livello globale di aggressivita,
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un peso maggiore corrisponde agli aspetti di
risentimento e sospettosita '.Quando il dosag-
gio di metadone ¢ contenuto (30+30), i sintomi
di rabbia-aggressivita risultano piu comuni nei
programmi metadonici rispetto ad altri contesti
(antagonisti, comunita, psicoterapia, psicofar-
macoterapia) '*. Se un rapporto esiste tra uso
di agonisti degli oppiacei ed elevati livelli di
aggressivita, la sua interpretazione deve tener
conto del tipo di osservazione e dei dosaggi
medi utilizzati. Infatti, in un’osservazione
naturalistica, 1 soggetti con sintomi di rabbia-
aggressivita tendono a concentrarsi nei pro-
grammi di mantenimento con agonisti pieni
(metadone), affluendo verso questa opzione an-
che da precedenti tentativi fallimentari con an-
tagonisti, protocolli di ripristino della tolleranza
(detossificazioni), o comunita terapeutiche. La
comunita terapeutica e il mantenimento con
antagonisti sembrano in particolare le soluzioni
meno adatte a trattenere 1 tossicomani aggres-
sivi in un contesto terapeutico. L’utilizzo di
dosaggi contenuti fa si che 1 sintomi di aggres-
sivita, pur ridotti in intensita, siano comunque
sempre evidenti.

Cambiando il tipo di osservazione, questa
interpretazione appare confermata in un para-
gone tra soggetti ritenuti in programmi a mante-
nimento con naltrexone o metadone °. Durante
il trattamento con dosaggi flessibili di meta-
done, la bassa aggressivita ¢ significativamente
piu probabile in chi assume metadone rispetto
a chi assume naltrexone. Se all’ingresso in trat-
tamento 1 pazienti non differiscono significati-
vamente per 1’aggressivita globale, la rabbia e 1
pensieri suicidari, il diverso impatto della tera-
pia (agonista vs. antagonista) si fa evidente con
la prosecuzione del trattamento. In particolare
cio ¢ vero per I’aggressivita diretta (violenza),
la rabbia e I’ideazione suicidaria. La correzio-
ne dell’aggressivita diretta, oltre che nelle fasi
avanzate del trattamento, € un vantaggio carat-
teristico dei programmi con agonisti anche nel-
la fase iniziale. Nei pazienti che rimangono in
trattamento con naltrexone, 1 sintomi di rabbia
durante il decorso terapeutico sono piu probabi-
li rispetto ai pari ritenuti in mantenimento me-
tadonico. Peraltro, la ritenzione in trattamento
con antagonisti ¢ influenzata positivamente
dall’assenza di elevati livelli di aggressivita
all’ingresso in trattamento. L’effetto protettivo
degli agonisti sui sintomi di rabbia ¢ pertanto
evidente anche in soggetti ad aggressivita ini-
ziale contenuta.

Insieme all’aggressivita, 1 disturbi dell’'umo-
re e psicotici rappresentano le condizioni psi-
chiatriche che interagiscono negativamente con
il mantenimento naltrexonico (Giuntoli, Tesi di
Specializzazione in Psichiatria, Universita di
Pisa, AA 2001-2002). La patologia psichiatri-
ca ¢ di per sé elemento limitante la ritenzione
in trattamento con antagonisti. Nonostante
la potenziale efficacia degli antagonisti sulle
psicosi a sintomi negativi, queste condizioni
sono le comorbidita piu rare nelle popolazioni
di tossicomani, mentre la gran parte dei casi di
grave compromissione psichiatrica corrisponde
a disturbi dell’umore.

La ritenzione in trattamento nei programmi
naltrexonici € in genere contenuta, e largamente
inferiore ai valori raggiungibili con gli agonisti.
Se la gravita sul piano tossicomanico gioca
un ruolo decisivo nel determinare il successo
con il naltrexone, la facilita di abbandono del
trattamento potrebbe essere correlata alla non
incidenza, se non al peggioramento, dei sin-
tomi di disforia e aggressivita. Il naltrexone
sembrerebbe quindi avere proprieta psicotrope
indipendenti dall’alterazione dall’alterata tolle-
ranza agli oppioidi.

A conferma di questa ipotesi, 1’'uso di un
farmaco con proprieta antidisforiche e anti-
aggressive, quali la fluoxetina, determina un
aumento significativo del tasso di ritenzione
in trattamento naltrexonico a 6 mesi, di per
s€¢ modesto ?'. In popolazioni psichiatriche di
soggetti non tossicomani, ma affetti da bulimia
nervosa, 1’'uso del naltrexone limita 1’effetto
del regime terapeutico sui sintomi di rabbia
e ostilita presenti all’ingresso . L’'uso della
fluoxetina in questa popolazione comporta una
riduzione parziale ma significativa dei livelli di
aggressivita. Paragonando i1 diversi gruppi di
trattamento (fluoxetina, naltrexone-fluoxetina,
naltrexone), 1 maggiori livelli di aggressivita
durante il trattamento corrispondono alla mo-
noterapia con naltrexone, 1 minori alla monote-
rapia con fluoxetina.

L’associazione tra iperfagia e blocco oppioi-
dergico e disforia sembrerebbe ricalcare quella
in cui lo stimolo ¢ rappresentato dall’eroina. Se
in una sottopopolazione di individui il blocco
degli effetti gratificanti ¢ in grado di condizio-
nare il comportamento verso un’estinzione, il
prezzo da pagare ¢ rappresentato dall’impos-
sibilita di sviluppare un tono di gratificazione
alternativo, con mantenimento di un certo
grado di discomfort. La fluoxetina, agendo per
altra via sui livelli di gratificazione, riuscirebbe
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a fornire un compenso almeno parziale a tale
disagio.

Nonostante la patologia ansiosa non rappre-
senti un fattore prognostico sfavorevole per il
mantenimento con naltrexone, € documentata la
possibilita di attacchi di panico di nuova insor-
genza dopo I’inizio della terapia naltrexonica,

in soggetti non tolleranti agli oppiacei '

TERAPIA ANTI-TOSSICOMANICA
COME TERAPIA PSICHIATRICA

Il sistema oppioidergico ¢ coinvolto nella
funzione del sistema nervoso centrale. La sti-
molazione mu-oppioidergica e 1’antagonismo
degli stessi recettori hanno effetti di segno op-
posto sulle stesse componenti psicopatologiche.
Il sistema oppioidergico risulta, cosi, coinvolto
nell’ambito psichiatrico nella misura in cui la
sua manipolazione correla con la possibilita di
modulare certi aspetti del pensiero e del com-
portamento. Le proprieta psicotrope dei farmaci
oppioidergici, gia emerse in passato, sono state
riscoperte in occasione degli studi farmacolo-
gica su popolazioni di soggetti tossicomani, in
particolare nelle condizioni di sovrapposizione
tra dipendenza da oppiacei e altro disturbo
mentale. I soggetti eroinomani costituiscono da
un lato un modello clinico fondamentale per de-
scrivere le conseguenze di una disfunzione del
sistema oppioidergico, dall’altro rientrano ap-
pieno nella definizione di pazienti psichiatrici,
per la natura psicopatologica delle alterazioni
che guidano i fenomeni tossicomanici, ovvero
il craving e il recidivismo. Le conoscenze ma-
turate circa I’uso e le proprieta dei farmaci op-
pioidergici giustificano il loro inserimento nella
categoria dei farmaci psicotropi, con 1I’indica-
zione accertata nel controllo della tossicomania
da oppiacei, con utilita particolare nei casi di
doppia diagnosi, e potenziale nelle stesse sin-
dromi psichiatriche in singola diagnosi.
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RIASSUNTO

Molti tra i soggetti con disturbi da uso di sostanze e tra quelli con disturbi psichiatrici non riconoscono per nulla, o
solo in parte, di avere tali disturbi, non li considerano come problemi, non sono comunque disposti ad impegnarsi
su tali disturbi, ad investire energie per il cambiamento che spesso ad altri sembra essere assolutamente necessario.
Recenti studi sulla applicazione del colloquio motivazionale al problema si sono rivelati promettenti nell’evidenziare
un aumento della aderenza al trattamento e della ritenzione in trattamento dei soggetti con doppia diagnosi

Parole chiave: Colloquio motivazionale - Tossicodipendenza - Doppia Diagnosi

SUMMARY

Many among substance abusers, like among psychiatric patients, have only little awareness insight, if hardly any,
of being affected by a disease. When awareness is partial, they usually deny their condition being a problem itself:
thereby, they are likely to neglect making any effort in order to produce a change, and refuse active engagement
into a process of healing, against the view of those who surround them. Recent research on the possible role
of motivational interviewing techniques to the solution of such a problem have indicated that it may be crucial
to favour adherence to treatment programs and improve retention rates, particularly as far as dually diagnosed
categories are concerned.

Keywords: Motivational interviewing - Drug-addiction - Dual diagnosis

Molti tra i soggetti con disturbi da uso di so- di compliance maggiori di quelli che si riscon-
stanze e tra quelli con disturbi psichiatrici non  trano tra i malati di altre patologie di tipo croni-
riconoscono per nulla, o solo in parte, di avere ~ co recidivante, caratterizzate da comportamenti
tali disturbi, non li considerano come problemi, maladattivi.
non sono comunque disposti ad impegnarsi su Tuttavia nel campo delle dipendenze da so-
tali disturbi, ad investire energie per il cambia- stanze e comportamentali il problema esiste e
mento che spesso ad altri sembra essere assolu- viene affrontato.
tamente necessario. Tali soggetti hanno, come Recenti studi sulla applicazione del collo-
si dice, una scarsa disponibilitd al cambia- quio motivazionale al problema si sono rivelati
mento, e conseguentemente, una insufficiente ~promettenti nell’evidenziare un aumento della
aderenza alla terapia che operatori sanitari si aderenza al trattamento e della ritenzione in
affannano a suggerire, proporre, sollecitare, e trattamento dei soggetti con doppia diagnosi .

via via premendo, imporre.
Quando i due tipi di disturbi sono associati, SISTEMI DI TRATTAMENTO NELLA
nel caso di “doppia diagnosi”, i problemi di DOPPIA DIAGNOSI E MOTIVAZIONE

aderenza ai trattamenti e alle prescrizioni si
sommano, i problemi si sommano, si complica-
no, le soluzioni si allontanano 2.

In realta i soggetti con problemi di dipen-
denza non hanno, secondo la ricerca, problemi

E’ risaputo ' che i sistemi separati di tratta-
mento, da quello che si puo ben definire Caotico
(in cui sono i1 comportamenti del paziente, € non
le scelte razionali dei terapeuti, a indirizzare il
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lavoro), a quello Sequenziale (in cui si tratta pri-
ma uno e poi ’altro disturbo), Parallelo (in cui
1 due disturbi sono curati nello stesso periodo
di tempo, ma da operatori distinti ed in contesti
diversi e non comunicanti) si associano a scarso
ingaggio terapeutico, alti tassi di abbandono e
di ricadute.

Quella che Flanagan ° chiama Shared Care
(“presa in carico condivisa”) e in generale 1
sistemi integrati sono di regola ritenuti piu ef-
ficaci. E’ una sensazione clinica generalmente
condivisa, anche se la Cochrane review su que-
sto argomento non lo da per dimostrato, eviden-
ziando anche notevoli lacune metodologiche
nella scarsa ricerca esistente °. Una spiegazione
probabile esiste ed ¢ stata studiata. Secondo la
review di Drake e coll.,* i trattamenti integrati
sono solo modestamente piu vantaggiosi di
quelli non-integrati, a causa del persistente
altissimo tasso di drop-out. Ma 1 soggetti che
entrano nel trattamento integrato migliorano
comunque, come dimostrano il minor uso di
sostanze, meno ospedalizzazioni, migliori esiti
psicosociali.

Diventa allora cruciale individuare le com-
ponenti dei programmi di intervento che, se
presenti nei programmi integrati, si associano
ad una migliora motivazione al trattamento e ad
un migliore esito degli stessi.

La ricerca ha individuato alcune pratiche
evidence-based, che, se presenti come compo-
nenti dei programmi integrati, sembrano costi-
tuire ingredienti essenziali della efficacia di tali
programmi.

Al primi posti tra quelli individuati * si tro-
vano i trattamenti basati sugli stadi del cambia-
mento e gli interventi di stile motivazionale.

Dunque, I’approccio caratteristico dei tratta-
menti integrati, € tanto piu efficace, quanto piu
tiene conto della disponibilita al cambiamento
(in che stadio del cambiamento si trova rispetto
al problema) e dei processi motivazionali del
cliente. Diventa, quindi, essenziale seguire le
percezioni, i cambiamenti e le oscillazioni che
egli presenta rispetto agli obiettivi del tratta-
mento ed al conseguimento della sobrieta come
sono tendenzialmente visti dall’operatore.

TRATTI CARATTERISTICI DEL
COLLOQUIO MOTIVAZIONALE

Il Colloquio Motivazionale (CM) ha alcune
caratteristiche '3146.79-10.20.19,

I CM ¢ accogliente, caldo, non-giudican-
te. E attento alle percezioni del cliente sulle

proprie aree problematiche e rispettoso di esse
(Tolleranza); riconosce e valuta 1 “fattori” che
costituiscono la motivazione al cambiamento,
ed opera su di essi in modo opportuno e mirato
(Direzione Attiva); giudica importante che il
cliente esprima le sue ragioni per cambiare, €
le estragga da se stesso (Maieutica). Queste tre
caratteristiche — Tolleranza, Direzione Attiva,
Maieutica — rappresentano lo spirito del Collo-
quio Motivazionale '°.

Nel CM si punta ad ottenere dal cliente af-
fermazioni sue (“self-motivational statements”
13, “change talks” ' nella direzione di

* riconoscere il problema;

* esprimere preoccupazioni per il problema
e le conseguenze;

* affermare il desiderio e possibilmente la
volonta di cambiare rispetto al problema;

* sentirsi ottimista quanto al cambiamento
possibile.

Il processo del cambiamento riguarda, ovvia-
mente, il problema maladattivo in esame (uso di
sostanze o altro problema comportamentale), e
anche la mancata o inadeguata aderenza a trat-
tamento e prescrizioni.

Esprimere empatia, come in tutti gli approc-
ci centrati-sulla-persona ¢ il “nocciolo duro” del
colloquio motivazionale. Con Rogers, per em-
patia si intende comprensione accurata, calore
non possessivo, non-giudizio; il che non signi-
fica, come noto, approvazione o giustificazione
del comportamento in discussione, né passivita
dell’operatore di fronte ad esso. Empatia signi-
fica in sostanza supporto alla persona in diffi-
colta nell’affrontare 1 suoi problemi, a partire
dal riconoscimento degli stessi (un’idea forte
nel CM ¢ quella per cui i1 problemi per i quali
non si avverte di avere 1’energia per superarli
non vengono solitamente neppure riconosciuti)
per arrivare al tentativo di superarli.

Vediamo come si dipana un colloquio di stile
motivazionale !

In italic: affermazioni di ascolto riflessivo

in bold: domande aperte

In bold italic: self-motivational statements (af-
Jfermazioni automotivanti)

Operatore: Mi ha detto che quando era in stato
di agitazione beveva piu del solito, diventava
aggressivo, e alla fine qualcuno ha chiamato la
polizia. Che cos’¢ successo poi?

Cliente: Mi hanno portato qui all’ospedale.

O.: All’ospedale ...

C.: Si, proprio; impacchettato come un delin-
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quente!

0.: Cos’¢ che I’ha disturbata maggiormente
in questo?

C.: Sentirmi come mi sento ora, uno schifo.
O.: Vedo che sta veramente male. Quali sono i
pensieri che ha in testa mentre sta qui?

C.: Quante preoccupazioni ho creato alla mia
Jamiglia.

O.: Sente di aver dato loro un dispiacere ...

C.: L’ultima volta che mi hanno portato qui,
loro hanno sofferto molto. Gli avevo promesso
che non li avrei costretti a sopportare tutto que-
sto un’altra volta.

O.: Una promessa sentita e sincera ...

C.: Si, avrei proprio voluto mantenerla!

O.: Ma qualcosa é andato storto ...

C.: Gia, ho ricominciato a bere.

O.: Mi sta dicendo che il bere ha giocato un
ruolo in quello che é successo.

C.: Guardi, ho smesso di venire agli appun-
tamenti. Sono passato da una o due birre a
girare per bar tutto il giorno. Dopo un po non
ho neanche piu ricordato di prendere le medi-
cine ...

O.: Alla fine, il bere I’ha portata a mancare
gli appuntamenti e dimenticare di fare le cure
prescritte.

Dall’esempio di colloquio si osserva che
I’operatore permette al cliente di esprimere
le sue preoccupazioni, senza dargli la propria
versione a meno di non averne 1’esplicito per-
messo. Sono banditi toni minacciosi, di bia-
simo, etichettature, atteggiamenti da esperto,
proposte premature, contestazioni, confronta-
zioni, induzione di sensi di colpa. Il colloquio
¢ caratterizzato da un tono supportivo ed empa-
tico, basato su domande aperte e soprattutto su
ascolto riflessivo.

L’idea ¢ che ai fini del cambiamento, conta
ci0o che esprime il cliente, mentre conta assai
poco cio che I’operatore dice in forma di consi-
glio, suggerimento, sollecitazione.

Secondo il colloquio motivazionale 1 proces-
si di cambiamento del cliente sono condizionati
da fattori interni del cliente stesso: Frattura in-
teriore, Disponibilita, Autoefficacia.

La Disponibilita al cambiamento si identifica
con la collocazione negli stadi del cambiamento
9,10

La Motivazione al Cambiamento nasce
quando le persone avvertono con disagio o
sofferenza una incoerenza, una discrepanza tra
il proprio comportamento abituale e importanti
valori, convinzioni ed obiettivi personali; dal
punto di vista motivazionale si osserva che essi

percepiscono una frattura interiore.

La Motivazione al Cambiamento si concre-
tizza quando le persone riconoscono il proble-
ma, (ossia “procedono” dalla Precontemplazio-
ne alla Contemplazione), esprimono volonta di
affrontarlo e risolverlo, (ossia “procedono” dal-
la Contemplazione alla Determinazione); in tali
movimenti interni delle persone, si manifesta
una crescente disponibilita al cambiamento.

La Motivazione al Cambiamento produce
effetti quando le persone si sentono sufficien-
temente ottimiste e fiduciose rispetto alla possi-
bilita di conseguire il concreto risultato per cui
sono chiamate ad impegnarsi. Si dice in tal caso
che hanno alti livelli di auto-efficacia.

Frattura interiore, Disponibilita al cam-
biamento, Autoefficacia sono 1 tre fattori che
sostengono la motivazione al cambiamento, e
secondo 1 nostri studi sono legati da relazioni
abbastanza stabili '*'°.

I’ADERENZA AL TRATTAMENTO

Fino a pochi mesi fa, in letteratura esisteva-
no applicazioni del CM per soggetti con doppia
diagnosi esclusivamente nell’ottica di migliora-
re ’aderenza al trattamento, proprio colla fina-
lita di rispondere al problema posto nei primi
paragrafi di questo scritto. Oltre ad una diffusa
esperienza clinica, alcuni studi hanno affrontato
tale problema.

La ragione per cui il CM puo essere effica-
cemente usato al fine di migliorare 1’aderenza
al trattamento sta in alcune caratteristiche e
in alcune delle abilita relazionali che lo carat-
terizzano. I CM punta a migliorare la consa-
pevolezza su mancata aderenza a trattamenti e
prescrizioni, e sulle conseguenze che derivano
da tali comportamenti. A tal fine il colloquio di
stile motivazionale ricorre alle seguenti abilita:

* Esplorare attraverso domande aperte e

ascolto riflessivo le ragioni della mancata
aderenza

* Sostenere e confermare il paziente nel ri-

conoscimento dei problemi e del bisogno
di aiuto

*  Dare feedback personalizzati

* Discutere le opzioni di trattamento

E’ tipico in proposito formulare affermazioni
di ascolto riflessivo seguite da domande aperte
riferite al passato, come ad esempio:

“Essere stato ricoverato le ha dato un senso
di perdita della liberta: come pensa che avrebbe
potuto evitare che cid accadesse?”

“Non le piace essere ricoverato, si sente
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oppresso: come pensa di poterlo evitare in fu-
turo?”

Il CM cerca sempre di riconoscere le per-
cezioni del paziente senza opporvi quelle del
medico:

“Questa necessita di farsi curare per lei ¢ dav-
vero insopportabile ...

di riconoscere tutto quello che di positivo €
visibile nel comportamento del paziente:

... eppure vedo che lei si sforza di affrontare
le difficolta...

e di fornire sostegno e supporto nell’affron-
tare 1 problemi

. € mi chiedo che cosa possiamo fare per
superarle.”

Gli ultimi due punti del precedente elenco
(dare feedback personalizzati e discutere le
opzioni di trattamento) sono critici ai fini stra-
tegici nella concreta applicazione del CM nella
gestione clinica di pazienti cosi complicati.

La restituzione di materiali clinico-diagno-
stici € decisiva ai fini di sostenere il cliente in
un processo di aumento della consapevolezza,
quando questa ¢ ostacolata dalla mancata cono-
scenza della natura dei problemi e soprattutto
dalle difese psicologiche contro I’idea di essere
affetto da una determinata malattia. Feedback
personalizzati in stile motivazionale sono es-
senziali nella attivazione di processi di presa di
coscienza sullo stato personale del paziente; nel
restituirli € essenziale una attenzione ai rimbal-
zi emotivi delle informazioni, ed una empatica
gestione delle reazioni.

Evitare, per quanto possibile, indicazioni
rigide di trattamento, imposizione di indirizzi
relativamente al tipo di cura o al luogo di trat-
tamento, avendo riguardo rispetto al fatto che
le patologie in questione (ad es: le psicosi, le
dipendenze), le terapie (ad es: con psicofar-
maci; con farmaci agonisti) e gli stessi luoghi
di trattamento (ad es: 1 SERT, le Comunita; gli
SPDC) sono oggetto e bersaglio di pregiudizi
negativi diffusi a livello sociale, e che da essi
non sono esenti 1 nostri pazienti, doppiamente
vittime delle malattie e dello stigma. Posizioni
aperte rispetto ai trattamenti, che partano sem-
pre dalle percezioni e dalle opzioni del paziente,
e con esse entrino in dialettica con stile empa-
tico, sono quanto il CM consiglia in rapporto al
miglioramento della compliance.

Quando le persone sono in preda all’ambiva-
lenza (normale sempre, dominante nello stadio
di Contemplazione) rispetto ai loro problemi
e alle scelte terapeutiche, una utile tecnica ¢
quella della bilancia decisionale. Essa consiste

nella “visita guidata” nelle ragioni del cliente in
pro del mantenimento del comportamento che
viene (da noi) considerato maladattivo (ad es: la
mancata aderenza al trattamento), ed in quelle
contro tale comportamento. E di seguito, nel-
I’esame delle ragioni per non cambiarlo, seguita
da quelle per cambiarlo. Diamo qui un esempio
di come si puo presentare, alla fine del processo,
una Bilancia decisionale (Tabella 1)".

STRATEGIE PER MIGLIORARE LA
TRANSIZIONE TRA TRATTAMENTO
OSPEDALIERO E TRATTAMENTO
AMBULATORIALE

Tre studi recenti esplorano I’efficacia del
Colloquio Motivazionale nel migliorare I’in-
gaggio del cliente nel trattamento ambulatoriale
post-ospedaliero ',

Una sessione di colloquio motivazionale
alcuni giorni prima della dimissione da un re-
parto ospedaliero psichiatrico raddoppia il tasso
di aderenza alla prima sessione ambulatoriale
dopo la dimissione, dal 35% al 70%"".

In un gruppo di soggetti con doppia diagnosi
(disturbo depressivo e dipendenza da cocaina)
lo stesso gruppo ha replicato i risultati dimo-
strando che tra i soggetti assegnati al colloquio
motivazionale in aggiunta al trattamento stan-
dard, aumentava radicalmente la probabilita
che i pazienti andassero al primo colloquio '°.

Da uno studio condotto all’Universita di
Yale su 121 soggetti psichiatrici ricoverati, di
cui il 77% presentava una diagnosi aggiuntiva
di Disturbo da Uso di Sostanza, risultd che due
sessioni di colloquio motivazionale pia che
raddoppiavano (16% vs. 42%) la percentuale
di soggetti che partecipavano alla prima seduta
ambulatoriale, rispetto a quanti non avevano
ricevuto tale “supplemento” di intervento.

La proporzione di soggetti che si sono pre-
sentati al primo colloquio ambulatoriale dopo
la dimissione (N=121) ¢ presentata in Tabella
22

La conclusione dei tre studi ¢ che un brevis-
simo ciclo di Colloquio Motivazionale prima
della dimissione tende ad aumentare la probabi-
lita che il paziente dimesso si rechi al primo ap-
puntamento ambulatoriale dopo la dimissione.

AL DI LA DELLA COMPLIANCE. IL
COLLOQUIO MOTIVAZIONALE NEI
CASI DI DOPPIA DIAGNOSI CON
DISTURBO PSICOTICO: IL LAVORO
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Tabella 1
Bilancia decisionale

NON ADERIRE AL TRATTAMENTO

ADERIRE AL TRATTAMENTO

Benefici Costi

Benefici Costi

Alla fine ricado.
I miei si arrabbiano.

Nessuno mi sta intorno
ad infastidirmi ed a

Mi tocca spendere i soldi
per 1’autobus.

Sostegno da parte
dell’operatore.

controllarmi. Rischio la galera. Medicine. Interferisce col resto della
Rischio il ricovero. Stare sobrio. mia attivita.
Divento depresso. Diminuire i sintomi. Dovrei smettere di
Perdo rispetto per me “farmi”.
stesso.
DEL GRUPPO DI YALE li del pensiero: interloquire con essi vuol

Recentemente, un importante centro psichia-
trico universitario americano ha sviluppato un
modello di intervento sui soggetti con doppia
diagnosi denominato Dual Diagnosis Motiva-
tional Interviewing (DDMI), volto a creare un
approccio piu adeguato al trattamento di tali
pazienti. L’approccio sviluppato ¢ un adatta-
mento del Colloquio motivazionale '*. Il lavoro
presentato € nettamente pionieristico: scopo
dello studio ¢ stato quello di testare le modifi-
che proposte e di strutturarle in una procedura
standardizzata. Le sessioni con 1 soggetti stu-
diati (n=19) sono state videoregistrate, sono
stati raccolti feedback clinici, e in base a tutto
cio ¢ stato costruito 1’approccio DDMI.

Per riassumere, si pud dire che vengono
adottate due linee guida “‘supplementari” in
aggiunta ai principi di base del C.M. (esprime-
re empatia, gestire la resistenza, lavorare sulla
frattura interiore, sostenere 1’autoefficacia). Tali
linee sono:

1. Adottare un approccio integrato nell’af-

frontare il problema.

Approccio integrato, in questo contesto

significa tenere collegati il disturbo psi-
chiatrico e I’uso di sostanze nel compor-
tamento e nell’esperienza del paziente, ed
esplorare la sua percezione di tale relazio-
ne, con domande aperte del tipo:

“Quali effetti produce 1'uso di
modo in cui si sente?”

“Come cambia la sua situazione quando

usa ...?

“Quali disturbi le provoca I'uso di ...”

2. Affrontare il disturbo cognitivo e il distur-

bo del pensiero.

Affrontare il disturbo cognitivo e il distur-
bo del pensiero significa tenere conto di
aver di fronte pazienti con disturbi forma-

sul

dire “condurre la conversazione con il pa-
ziente in una maniera che promuova la sua
organizzazione logica e il reality testing,
senza sacrificare il carattere collaborativo
e rispettoso proprio del CM” 12,

Vengono suggerite alcune “modifiche” alle
abilita di base del Colloquio Motivazionale:
semplificazione delle domande aperte, mi-
glioramento delle abilita di ascolto riflessivo,
maggiore enfasi sul sostegno, integrazione di
argomenti psichiatrici nei feedback personaliz-
zati e nella bilancia decisionale. In particolare,
sull’ Ascolto riflessivo gli autori di Yale racco-
mandano di usare un linguaggio semplice e con-
ciso, di utilizzare spesso la riflessione durante il
colloquio, di usare metafore appropriate al fine
di comunicare al di l1a della psicopatologia;
suggeriscono inoltre di evitare la focalizzazio-
ne eccessiva sugli eventi di vita negativi e sui
vissuti disperanti del paziente. Sono considerati
utilissimi riassunti che tentino di dare una orga-
nizzazione logica alle affermazioni del paziente,
ed ¢ essenziale concedere tempo al paziente per
rispondere.

Il personale deve essere esperto su uso di
sostanze, su problemi psichiatrici incluse le
terapie psicofarmacologiche, e sulla pratica del
CM; ¢ essenziale che sia supervisionato.

Il miglioramento complessivo che il CM
porta nella relazione terapeutica non esclude
che si verifichino situazioni di emergenza (vio-
lenza, suicidialita, comportamenti autolesivi,
ecc) a fronte dei quali non si pud escludere la
adozione di provvedimenti psichiatrici, even-
tualmente coattivi.

In conclusione:

Il C.M. si presta e viene usato nel caso di
pazienti con doppia diagnosi, per migliorare
la compliance al trattamento, per migliorare il
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Tabella 2
Proporzione di soggetti che si sono presentati al primo colloquio ambulatoriale dopo la dimissione
(N=121)
INTERVENTO INTERVENTO STANDARD +
STANDARD COLLOQUIO MOTIVAZIONALE

Soggetti con solo disturbi | 21% 47% P<0.01
psichiatrici (N=28)
Soggetti con doppia dia- 16% 42% P<0.01
gnosi (N=93)

clima terapeutico nel quale il trattamento si di-
spiega, ed ¢ considerato essenziale nelle forme
integrate di trattamento.
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IL LAVORO CON LE FAMIGLIE NELLA DOPPIA
DIAGNOSI

Annibale Fanali !

! Dipartimento di Salute Mentale, ASL5 di Pisa

RIASSUNTO

Una parte dei gravi pazienti con patologie psichiatriche ed abuso di sostanze ha interrotto i rapporti con la famiglia
ed hanno stabilito una relazione molto stretta con i servizi, per le dipendenze e salute mentale, che con un lavoro
integrato si pongono come interlocutori privilegiati del paziente. In questi casi prevalgono in queste famiglie, che
possiamo chiamare “scollegate”, atteggiamenti di delega e di abbandono, che si manifestano nella difficolta ad
avere incontri, nella sfiducia sulle possibilita del paziente, nei tentativi di manipolarlo spesso intenzionalmente per
trarne vantaggi economici.

Non sempre in questi casi ¢ facile recuperare un livello adeguato di collaborazione, che tuttavia a nostro parere va
pazientemente ricercata, anche se molti tendono a considerarla inutile ed infruttuosa.

Parole chiave: Terapia familiare - Tossicodipendenza - Doppia Diagnosi

SUMMARY

Some substance abusers suffering from severe psychiatric disorders have broken the ties with their families
of origin, and have built strong relationships with treatment centers, so that the most feasible way for the to
communicate is with their therapeutic caregivers. These patients’ families mostly show as “detached”, which means
they react by abandonment or neglection. Family members usually show reluctant to attend meetings, distrust the
patient’s coping capabilities, and sometimes attempt to take advantage of their situation in order to grant themselves
economic benefit. Although it is sometimes awkward, these being the premises, to restore an adequate collaborative
relationship, such an objective should not be left behind as hopeless or useless, but endurance is required instead
to have it achieved.

Keywords: Family intervention - Addiction - Dual diagnosis

IL CONTESTO

11 riferimento ¢ alla popolazione di pazienti  tenzionalmente per trarne vantaggi economici.

difficili con patologie psichiatriche di Asse I di
notevole gravita, generalmente psicotica, ed
abuso o dipendenza da sostanze, corrispondenti
al Tipo C di Cancrini e al Percorso 2 di Cirillo e
coll.! Una parte di tali pazienti hanno interrotto
i rapporti con la famiglia ed hanno stabilito
una relazione molto stretta con i servizi, per le
dipendenze e salute mentale, che con un lavoro
integrato si pongono come interlocutori privile-
giati del paziente. In questi casi prevalgono in
queste famiglie, che possiamo chiamare “scol-
legate”, atteggiamenti di delega e di abbando-
no, che si manifestano nella difficolta ad avere
incontri, nella sfiducia sulle possibilita del
paziente, nei tentativi di manipolarlo spesso in-

Non sempre in questi casi € facile recuperare
un livello adeguato di collaborazione, che tutta-
via a nostro parere va pazientemente ricercata,
anche se molti tendono a considerarla inutile ed
infruttuosa.

CODIPENDENZA

Quando la famiglia ¢ invece ancora presente,
il problema € come incidere terapeuticamente
su una relazione con caratteristiche molto com-
plesse e variegate, dove il bisogno di indipen-
denza si traduce in un rischio di dipendenza a
piu livelli. In questo caso anche la dipendenza
dalla famiglia assume un ruolo determinante. Si
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possono, infatti, strutturare nel tempo quei po-
tenti meccanismi, ripetitivi ed infruttuosi, che
hanno suggerito la necessita della creazione di
una particolare patologia familiare: la co-dipen-
denza.

L’obiettivo ¢ la riappropriazione della re-
sponsabilita, da parte del paziente e della fa-
miglia e la progressiva de-responsabilizzazione
del terapeuta. Ma per raggiungere 1’obiettivo €
necessario passare attraverso gradienti differen-
ziati ed evolutivi di “dipendenza”, ed affidarsi
ad un paziente lavoro di joining continuo e ad
un atteggiamento orientato verso l’intesa *. Il
concetto guida ¢ ’assunzione di impegni da
parte di ciascuno dei membri per il futuro e non
la recriminazione sulle colpe del passato?.

QUALE APPROCCIO

Un atteggiamento quindi di accoglienza e
di rispetto, di attenzione e di esplorazione sin-
tonica, di ricerca e di costruzione condivisa di
significati.

Non sono in questi casi opportuni interventi
orientati su interventi strategici, o di contesta-
zione della realta, molto utilizzati nel campo di
lavoro delle tossicodipendenze.

Altrettanto rischiosi gli interventi che sem-
plificano la complessita del problema riportan-
dolo all’interno di una conflittualita, quella del-
la coppia dei genitori, quindi coniugale, che, se
ricondotta all’interno di una dimensione di ac-
cordo nell’ambito esclusivo della funzione ge-
nitoriale, puo portare a risolvere, magicamente,
il problema dell’autonomia e del “distacco dal-
la famiglia” #. Il ragionamento ¢ questo: ¢’¢ un
conflitto coniugale? Si. Ma questo deve essere
ignorato perché il vero problema da focalizzare
ed affrontare ¢ che la coppia trovi 1’accordo
come sottosistema genitoriale. L’intervento ¢
quindi sulla coppia genitoriale nel qui ed ora.
L’obiettivo terapeutico si propone pertanto lo
sblocco del sistema familiare dalla fase di stallo
e il ristabilimento di una gerarchia di potere
congrua con i genitori alleati ed in posizione
superiore rispetto agli altri sottosistemi.

Questo ¢ quanto suggeriva gia Haley® quan-
do invitava la coppia genitoriale a ristabilire
un adeguato livello di gerarchia, recuperando
un’autorita, inficiata dalla conflittualitd co-
niugale. Nel suo approccio ¢ inutile (perfino
dannoso) offrire un aiuto alla coppia coniugale
per i loro problemi perché rischia di dividerli
in un momento in cui devono funzionare “bene”
come genitori e contemporaneamente devono

assicurarsi la necessaria autorita. Per questo, in
tale contesto, la terapia ¢ focalizzata esclusiva-
mente, nel qui ed ora, sul problema del figlio.

Sul piano concettuale il ragionamento non
si discute. Su quello operativo ¢ perd troppo
logicamente correlato ad una visione, che salta
la complessita del problema della sofferenza
relazionale che nella doppia diagnosi ¢ parti-
colarmente pesante, sia nel paziente che nella
sua famiglia. La “gravita” psichiatrica associata
all’abuso corrisponde infatti molto spesso ad un
sistema disfunzionale ad alto gradiente di rigi-
dita e di morfostasi. Non basta in questi casi
prescrivere alla coppia genitoriale, secondo 1
criteri dell’approccio direttivo, I’assunzione di
determinati comportamenti, perché spesso in
questi casi la famiglia “resiste” agli interventi e
tende a mantenere invariata la propria struttura.

Quando puo andare bene quest’approccio?
Cancrini ne sostiene 1’utilita nelle situazioni in
cui

a) la psicopatologia ¢ meno grave (come

nelle tossicomanie traumatiche e di area
nevrotica)

b)la psicopatologia non pud essere ricon-

dotta con facilita a una linea interpreta-
tiva tutta basata sulla storia familiare del
futuro tossicodipendente.

Come dopo vedremo, la ricostruzione attenta
dei percorsi intergenerazionali, e quindi I'utilita
di un’osservazione che si sviluppa su tre gene-
razioni, ¢ invece fondamentale nelle famiglie di
area psicotica. Il lavoro sulla coppia in questi
casi rappresenta un importante obiettivo della
terapia, ma ¢ un obiettivo da raggiungere, non
un punto da cui partire.

APPROCCI PSICOEDUCAZIONALI

In una prima fase e soprattutto nelle situa-
zioni piu difficili puo essere addirittura utile ri-
correre ad approcci psicoeducazionali. Ma qual
¢ il limite di questi approcci? I limiti risiedono
in una visione tendenzialmente statica e fon-
damentalmente adeguativa, nel rischio di una
cristallizzazione del sistema per 1’asseconda-
mento delle tendenze morfostatiche. Una fase
quindi che si auspica debba essere superata ra-
pidamente o accettata per assenza di alternative.
Perché questo avvenga ¢ necessario considerare
quindi questo approccio come tappa di un per-
corso piu articolato o meglio come momento
tattico di una piu ampia strategia orientata al
cambiamento. Pud funzionare bene come stra-
tegia di ingaggio in quelle famiglie che non ac-
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cetterebbero mai di veder messo in discussione
dall’inizio il proprio modus vivendi.®

PER ANDARE OLTRE

Per andare oltre gli approcci direttivi stra
tegici (anche dette terapie sistemiche ad orien-
tamento strutturale) e gli approcci psicoeduca
zionali e per sviluppare gli aspetti evolutivi, ¢
necessario procedere ad una paziente ricostru-
zione dei contesti, facendo riferimento ad una
visione fondata sulla multideterminazione delle
forme di dipendenza, prestando attenzione alle
molteplici possibili storie, che si dipanano nel
corso della relazione.’

La dimensione individuale (nei suoi aspetti
fisiologici, storici ecc.) pertanto si intreccia con
la storia familiare che a sua volta si connette
con le storie precedenti delle famiglie d’origi-
ne: storie quindi e origini di storie, in una pro-
spettiva trigenerazionale (potremmo andare an-
che oltre ma bisogna mettere confini al campo
d’azione per non rischiare di perderci), contro
ogni forma di linearita causale e contro perico-
lose tendenze verso una delimitazione rigida di
un unico campo di intervento.

Per la stessa ragione, come dir0 nella parte
finale della relazione, i vari contesti terapeutici
devono interagire comunicando, secondo i cri-
teri della “solidarieta organizzativa”.

Ogni possibile ripartizione del campo € con-
nessa con le altre. In questo sta la complessita
di un agire terapeutico che non si fonda su “assi”
ma su “nessi” dinamicamente e ricorsivamente
interagenti. L’ obiettivo ¢ una thick description®,
una descrizione che conquista la densita (e ade-
guati livelli di creativita), mantenendo sempre
aperte le relazioni che uniscono le varie e mol-
teplici parti in gioco. In questo modo ¢ possibi-
le avvicinarsi alla “realta” familiare, una realta
costruita su descrizioni elaborate nel corso del
tempo dai membri della famiglia.

E se la storia ¢ “dolorosa” (in questi casi
lo ¢), il lavoro terapeutico pud sicuramente
consistere “nell’accompagnare il paziente e
la famiglia in quel processo di trasformazione
delle loro storie in storie meglio costruite, cio¢
storie che contengono nuovi corollari percettivi,
concettuali, etici, comportamentali, in modo da
incrementare la qualita delle alternative e ridur-
re I’eventuale formazione di circoli viziosi di
produzioni di sintomi”.’

Per andare oltre ¢ quindi necessario tornare
indietro, a ritroso nel tempo, esplorare la storia
emotiva della famiglia, passando dal “qui ed

ora” al “li ed allora”. Per farlo ¢ pero indispen-
sabile che il sistema familiare abbia accettato il
terapeuta al suo interno in virtu del processo di
associazione e si sia gia definito e analizzato il
problema che ha spinto la famiglia a venire in
terapia. Il viaggio nel passato € ammesso infatti
solo se il terapista ¢ entrato nel sistema. Non
dobbiamo dimenticare che I’accesso alla fami-
glia e la formazione del sistema terapeutico non
sono per niente semplici in questi casi, data la
rigidita strutturale dei confini che caratterizza-
no tali famiglie.

Se il sistema terapeutico si ¢ ben formato,
allora il canale temporale puo essere conside-
rato un vero e proprio strumento terapeutico
nelle situazioni piu difficili e problematiche,
rappresentando una ulteriore chiave d’accesso
al sistema, una sorta di password, per accedere
a territori di senso ancora piu avanzati: “Quanto
piu grande ¢ la disfunzione, meno si puo lavo-
rare sull’hic et nunc, piu fruttuosa ¢ la ricerca
di un terreno privo di segnali minacciosi. Il ri-
torno al passato € uno strumento o una strategia
attraverso cui lo psicoterapeuta realizza uno
spostamento della famiglia dalla centralita del
paziente ad un altro territorio che sicuramente
non deve essere quello della relazione attuale
della coppia genitoriale ma ¢ anche metafora
di quanto sta avvenendo nell’hic et nunc delle
relazioni.”'® In questo senso il passato non ¢
causa del presente ma metafora del presente ed
il gioco metaforico di raccordo tra prima e ora
si svolge su piani subliminali di analisi critica
e associazione. Ecco che allora il viaggio verso
il passato puo assumere il significato di percor-
so verso le strutture inter e trans generazionali
della famiglia. Attraversa le strutture mitiche,
le macroregole costruite nel corso delle ge-
nerazioni, andando a toccare ruoli e mandati
mitici, sia di personaggi presenti nella stanza
di terapia sia di altri personaggi contemporanei
0 passati, comunque significativi. Comincia
quindi a delinearsi un racconto fatto di eventi,
di vissuti, di emozioni e sentimenti. Nel caso
della tossicodipendenza associata a un disturbo
psicotico possiamo assistere all’emergenza di
un intreccio di tre aspetti determinanti:

1) il disagio dei genitori nel rapporto con le

rispettive famiglie di origine,

2)il modo in cui tale disagio ha orientato
la scelta del partner prefigurando la for-
mazione di un certo tipo di relazione di
coppia,

3) gli effetti che tale relazione puo avere
avuto sull’accudimento dei figli ed in
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particolare sul figlio problematico, sia nel
corso dell’infanzia che nella fase dello
svincolo adolescenziale .

L’orizzonte trigenerazionale puo aiutare a
“comprendere” (nel senso di “prendere insie-
me”) il passato, per una serie di ragioni. La
prima (e forse la piu importante) perché, come
prima abbiamo detto, ¢ privo di segnali minac-
ciosi per la coppia genitoriale. Partendo da una
ipotesi di sofferenza patita nelle rispettive fami-
glie di origine, ciascuno dei membri puo ritor-
nare a parlare di sé, delle proprie difficolta, puo
rappresentarsi in termini di identita molteplice,
plurale (non solo genitore, ma anche marito/
moglie ed anche figlio), puo farlo spostando
il fantasma della colpa e della responsabilita
all’interno di una dimensione complessa dove
la causalita, & per dirla con Gadda %, un nodo,
un groviglio, un garbuglio, un quid quindi che
non stabilisce, come nel senso comune, un rap-
porto automatico e lineare tra una causa ed un
effetto.

Nonostante 1’atteggiamento di fredda, appa-
rente, abdicazione (“se mio figlio ha problemi
non dipende da me”), di fronte a noi ci sono
sempre persone che si sentono implicate nel
gioco delle colpe e della responsabilita. E il
nostro compito di operatori sistemici € cercare
di coinvolgerle terapeuticamente, per uscire da
forme di intervento che si indirizzano meto-
dicamente su un unico esclusivo protagonista,
con le sue perversioni, con le sue debolezze,
con le sue malattie (dato che stiamo parlando di
doppia diagnosi), trattando gli altri come sem-
plici e insignificanti comparse.

Mi pare ovvio che per farlo € necessario
avvicinarsi empaticamente € genuinamente a
questa sofferenza. Senza pregiudizi ", o meglio
cercando di fare i conti con quei pregiudizi che
inevitabilmente ci accompagnano. In questo
modo puo dispiegarsi davanti a noi una scena
nella quale “entrambi 1 genitori hanno speri-
mentato nella propria famiglia d’origine una re-
lazione carenziante, per qualche aspetto, senza
poter riconoscere pero il danno ricevuto.”'*

Nelle famiglie “psicotiche” la narrazione di
tali aspetti puo procedere con difficolta, per 1
fenomeni spesso presenti di misconoscimento
della realta '. Il passaggio della narrazione
al momento della formazione della coppia
evidenzia che il rapporto di coppia non ¢ mai
apertamente conflittuale. Se il conflitto emerge,
porta raramente ad uno scontro aperto. Mentre
sono frequenti gli atteggiamenti di disconferma,
con decisioni dell’uno boicottate dall’altro e

viceversa. Cio che li unisce ¢ la visione unitaria
della famiglia come un nocciolo da protegge-
re contro le influenze del mondo esterno e la
visione dei genitori come elementi degni di
venerazione.

Tale situazione si configura come ‘“matri-
monio coatto” '* o come “stallo di coppia” .
Lo stallo di coppia ¢ basato su una profonda
dipendenza reciproca che impedisce una rottura
della relazione e nello stesso tempo porta i co-
niugi ad un gioco di mosse e contromosse che
ostacola fino ad impedire un reale, autentico
incontro. Penetrare in questo estenuante “gioco”
¢ un difficile compito, raggiungibile soltanto se
il terapeuta si guadagna la fiducia della coppia.
Quando quest’obiettivo si realizza, allora € pos-
sibile che anche ciascuno dei partner cominci a
fidarsi dell’altro.

Nella relazione con il figlio, se la madre oc-
cupa una posizione predominante e centrale, il
padre appare una figura periferica, disimpegna-
ta. Nell’infanzia I’invischiamento simbiotico
con la madre puo assumere la forma di un vero
e proprio “superinvestimento strumentale” in
funzione antipaterna, che difficilmente apre
prospettive di uscita dal sistema nella fase ado-
lescenziale. Ecco allora la possibilita di una de-
signazione del figlio, la difficile prospettiva di
un rapporto con il padre, 1 tentativi falliti di au-
tonomizzazione. La designazione rigida, spesso
ambiguamente giocata, nei momenti di crisi e di
richiesta di intervento, su due aspetti coesistenti
e contraddittori (malato/delinquente), compor-
ta I’adozione di atteggiamenti, la cui funzione
sistemica consiste nell’attivare un processo di
stabilizzazione, la cui funzione fondamentale ¢
quella di congelare gli spazi personali e immo-
bilizzare il tempo 8.

Il figlio in questi casi vive la propria espe-
rienza all’interno di una sorta di doppia pola-
rita:

1) da una parte la sostanza, che in certi mo-
menti puo aiutarlo a controllare le spinte
disgregative dell’identita e a trovare mo-
mentanei rimedi alla sofferenza;

2)dall’altra la famiglia rispetto alla quale
tenta di individuarsi e definirsi.

In entrambi 1 casi la prospettiva ¢ la pseu-
doindividuazione, una finta apertura del sistema
che mimando ’autonomia si configura presto
come chiusura autoreferenziale rigida con
un’unica forma di accoppiamento strutturale,
quello con la sostanza che a sua volta rinforza il
confine rigido della famiglia.

Suggestiva anche la

bipolarita fuga/
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persistenza '’: una fuga non ha le caratteristi-
che dell’esplorazione. Muoversi senza una
base sicura, non puo che riportare indietro chi
si espone, con in piu il senso del fallimento di
un’esperienza frustrata. Non € possibile mettere
le ali al proprio bisogno di indipendenza, senza
il sostegno di radici salde, che conferiscono un
senso di stabilita e di sicurezza al nostro agire.
E’ per questo indispensabile pensare alla
terapia come un momento per dare al paziente
(e alla sua famiglia) una forma di sostegno e di
appoggio, una base sicura che consenta forme
di esplorazione creativa, virtuose, evolutive,
aperte, per non ritornare sempre allo stesso
punto e alle stesse cose.
Ricapitolando, 1 punti salienti dell’interven-
to in questi casi sono:
1. associazione e la formazione del siste-
ma terapeutico
2. I’esplorazione del canale temporale
3. ’esplorazione “emotiva” del rapporto dei
genitori del paziente con 1 loro rispettivi
genitori
4. I’analisi del rapporto di coppia
5. il rapporto dei genitori con il paziente.

I’APPROCCIO ALLE FAMIGLIE NEL
SISTEMA DEI SERVIZI

Parlando del lavoro terapeutico della fami-
glia ho parlato dei rischi di una delimitazione ri-
gida del campo di intervento. In modo analogo
alla famiglia i vari contesti terapeutici devono
interagire costruttivamente, per pervenire ad
una costruzione terapeutica “densa” e comples-
sa dell’intervento.

L’approccio alla famiglia si pone come
sguardo differente, rispetto ad altri approcci.
E’ un punto di vista che allarga il fuoco dal
singolo alla relazione, che viene analizzata in
una dimensione spazio-temporale complessa.
Ma come descrizione rischia I’esiguita, se si
mantiene separata e distante, se si pone come
linguaggio monologico chiuso ed autoreferen-
ziale, se diventa un contesto da delegare agli
specialisti del campo, quindi da ignorare o
eventualmente da aggiungere secondo logiche
di mera giustapposizione.

Per integrare le varie forme dell’operativita,
¢ necessario muoversi secondo i criteri della
solidarieta organizzativa, sviluppando alcune
dimensioni del nostro agire quotidiano: la
dimensione connettiva, collettiva ed estetica.
Nella prima dimensione la parola chiave ¢ mol-
teplicita, per integrare i linguaggi in un sistema

dialogicamente e polifonicamente correlato.
Nella seconda, che ho chiamato dimensione
connettiva, la parola chiave ¢ comunicazione,
per I’integrazione del proprio punto di vista
parziale. Nella terza infine, nella dimensione
estetica, la parola chiave ¢ complessita e sguar-
do retrospettivo. “Aveva in sé I’anima del poeta
la bambina che prima di parlare doveva essere
sicura di quello che voleva dire, e che allora
disse: “Come posso sapere che cosa penso
finché non vedo che cosa dico?”* E’ percio
importante pensare prima di fare, ma non meno

~

importante € questa attivita retrospettiva di
posare lo sguardo, nei momenti di verifica del
nostro lavoro, su quello che abbiamo fatto, su
quanto abbiamo costruito, nel corso del tempo
della terapia. Per vedere se quello che abbiamo
fatto ci piace, ci soddisfa.

BIBLIOGRAFIA E NOTE

1 Cancrini L., Quei temerari sulle macchine volanti,
Roma, Nis, 1982; Cancrini L., La Rosa C., Il vaso
di Pandora, Nis Roma, 1991; Cirillo S., Berrini
R., Cambiaso G., Mazza R., La famiglia del
tossicodipendente, Milano, Cortina, 1996.

2 Bogliolo Corrado, “Le famiglie difficili:
I’approccio  consenziente”, in Loriedo C.,
Malagoli Togliatti M., Micheli M. (eds.), Famiglia:
continuita, affetti, trasformazioni, Milano, Franco
Angeli, 1995, (556-561). L’autore fa riferimento
al pensiero di J Habermas ed in particolare alla
nozione di “intesa comunicativa”.

3 Spiller V., Stefanini M., Guelfi G.P., “Interventi
familiari e motivazione al cambiamento nelle
tossicodipendenze”, in Loriedo C., Malagoli
Togliatti M., Micheli M. (eds.), Famiglia:
continuita, affetti, trasformazioni, Milano, Franco
Angeli, 1995 .

4 In questo senso il riferimento ¢ all’ipotesi di
Linares secondo la quale la famiglia si articola
in due dimensioni basilari: la coniugalita e la
genitorialita.

5 Haley Jay, Il distacco dalla famiglia, Roma,
Astrolabio, 1983.

6 Boscolo Luigi, “Pratica della terapia familiare
sistemica”, in Bertrando Paolo, Cazzullo Carlo
Lorenzo, Clerici Massimo, Terapie familiari e
psicoeducazione, Milano, Franco Angeli, 1995.

7 Rigliano Paolo (a cura di), Indipendenze, Torino,
Edizioni Gruppo Abele, 1998.

8 Fanali Annibale, “Descrizione densa e complessita
dell’osservazione nell’intervento  psichiatrico,
Giornale Italiano di Psicopatologia, Vol 5, 3, 1999.
Il termine “Thick description” ¢ ripreso da Clifford
Geertz, che a sua volta lo mutua, rielaborandolo,
da Gilbert Ryle. Geertz C., Interpretazioni di
culture, Bologna, I1 Mulino, 1988. Vedi anche la
riflessione tra thick e thin di M. Walzer, su cui

33



10

11
12

13

Aggiornamenti in Psichiatria

si sofferma Richard Rorty in “La giustizia come
lealta estesa” in Aut Aut 313-314, 2003.

Sluzki Carlos, “Il modello narrativo in terapia
familiare”, in Bertrando Paolo, Cazzullo Carlo
Lorenzo, Clerici Massimo, Terapie familiari e
psicoeducazione, Milano, Franco Angeli, 1995.

Bogliolo C., Approccio consenziente, Seminario
SIPR Firenze 25 Febbraio 1989.

Cirillo S. e coll. 1996, op.cit.

In “Quer pasticciaccio brutto de via Merulana”
Gadda, per bocca del commissario Ciccio
Ingravallo, dice:”le inopinate catastrofi, non sono
mai la conseguenza o ’effetto che dir si voglia di
un unico motivo, d’una causa al singolare: ma
sono come un vortice, un punto di depressione
ciclonica nella coscienza del mondo, verso cui
hanno cospirato tutta una molteplicita di causali
convergenti. Diceva anche nodo, groviglio, o
garbuglio, o gnommero, che alla romana vuol dire
gomitolo. Ma il termine giuridico “le causali, la
causale” gli sfuggiva prevalentemente di bocca:
quasi contro sua voglia. L’opinione che bisognasse
riformare in noi il senso della categoria di causa,
quale avevamo dai filosofi, da Aristotile e da
Emmanuele Kant, e sostituire alla causa le cause,
era in lui un’opinione centrale e persistente...La
causale apparente , la causale principe, era si, una.
Ma il fattaccio era I’effetto di tutta una rosa di
causali che gli erano soffiate addosso a mulinello
(come i sedici venti della rosa dei venti quando
s’avviluppano a tromba in una depressione
ciclonica) e avevano finito per strizzare nel vortice
del delitto la debilitata “ragione del mondo”.

Cecchin Gianfranco, Lane Gerry, Ray A. Wendel,

14
15

16

17

18

19
20

Verita e pregiudizi. L’approccio sistemico alla
psicoterapia, Milano, Cortina, 1997.

Cirillo S. e coll., 1996, op. cit. pag. 63.

Selvini Matteo, “Psicosi e misconoscimento
della realta”, Terapia Familiare, 41, 1993. Selvini
distingue cinque livelli di misconoscimento:
1) Misconoscimento relativo a come i genitori
considerano le proprie famiglie d’origine 2)
Misconoscimento di se stessi da parte dei
genitori 3) Misconoscimento dell’immagine dei
genitori da parte del paziente e dei suoi fratelli 4)
Misconoscimento del paziente nei confronti di se
stesso 5) Misconoscimento del paziente da parte
dei genitori. Dice Selvini inoltre che tra i vari
livelli ¢’¢ spesso un’interconnessione.

Vinci G., “Percorsi familiari nelle tossicomanie da
eroina”, Ecologia della mente, 1991.

Selvini Palazzoli M., I giochi psicotici della
famiglia, Milano, Cortina, 1988, pag. 267. Vella
G., Solfaroli Camillocci D., Né con te né senza
di te. La coppia in stallo, Roma, Il Pensiero
Scientifico, 1992.

Talora c’¢ un’oscillazione tra questi due poli.
Ma la prevalenza, almeno nelle fasi iniziali ¢
per la deresponsabilizzazione. In questo caso
la tossicodipendenza sposta piu facilmente
sulle colpe della societa il problema, tendendo
a sottolineare le conseguenze di un’infanzia
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RIASSUNTO

In questo scritto ¢ presentata un’ipotesi sul ruolo dei fattori psicopatologici nella patogenesi dei disturbi da uso di
sostanze, in rapporto ai tre distinti momenti della storia naturale della malattia: I’incontro con le sostanze, 1’uso
continuativo, ’addiction. I modelli interpretativi finora elaborati, pur risultando, coerenti con singoli aspetti del
fenomeno tossicomanico e utili a inquadrare una parte dei casi, non sono in grado di giustificare la sua dinamica
globale, ovvero I’articolazione delle diverse fasi nella composizione della storia naturale della malattia.

In questo modello integrato trova spazio, in particolare, una discussione dei meccanismi che rendono la
disregolazione dell’umore un substrato psichico implicato in misura rilevante nella patogenesi dei disturbi da uso
di sostanze.

Parole chiave: Patogenesi della dipendenza - Personalita tossicomanica - Disturbi dell’'umore

SUMMARY

This work deals with the possible role of psychopathological features as for the pathogenesis of substance use
disorders, across three distinct stages of its spontaneous course: initiation, transition to habit, that is becoming
accustomed to regular substance use, and eventual self-maintaining addiction. We propose this theory because the
interpretative models elaborated so far, though partly useful in providing with a plausible explanation for special
subpopulation of addicts, failed to portray an overall shared dynamic. In other words, no satisfactory explanation
has been so far provided to justify the basic development of the addictive condition along the bare events observed
along its course. Our integrated model especially accounts for the issue of mood disorders as the a weightsome

psychic substrate for the development of a substance-resorting attitude.

Keywords: Pathogenesis of addiction - Addiction personality - Mood disorders

I PISA-SIA Group ha elaborato negli
anni, sulla base dei propri dati di ricerca, una
teoria che vede nella bipolarita un rischio di
tossicodipendenza, non solo da eroina.

La presenza di una comorbidita psichia-
trica influenza 1’inizio, il decorso clinico, la
compliance al trattamento e la prognosi del
“Disturbo da Uso di Sostanze” > 9. In ge-
nerale si puo affermare che in circa il 50-60%
dei tossicodipendenti ¢ possibile ritrovare una
comorbidita psichiatrica (Disturbi dell’Umore,
Disturbi d’Ansia, Psicosi, Alcolismo, Aggressi-
vita, Disturbi di Personalita e Malattie Psicoso-
matiche) 3% La comorbidita piu frequente ¢
certamente quella per disturbi dell’umore.

Nei tossicodipendenti da eroina vari Disturbi

dell’Umore possono essere ritrovati in circa un
terzo dei pazienti 7 18:38:31:33:36:39:60 T 3 prevalen-
za lifetime ¢ invece compresa fra il 60 ed il 90%
8:13:17:26, 1a copresenza di disturbi di personalita
antisociale e borderline & molto alta & '+ 1% 16 3%
36:63 Ta prevalenza di un episodio depressivo
di moderata o elevata gravita ¢ compresa fra il
30 ed il 48% con una prevalenza lifetime che
sfiora il 60%. 7 ' 3°. Un episodio depressivo
si verifica in circa il 25% dei pazienti dopo un
programma di disintossicazione a breve termine
> e nel 62% dopo il disimpegno dal trattamento
di Mantenimento Metadonico. Nelle Comunita
Terapeutiche italiane la frequenza ¢ circa del
30%. *. Soggetti in trattamento metadonico mo-
strano una prevalenza lifetime di Depressione
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Maggiore fra il 48 ed il 70%; un episodio indice
puo essere diagnosticato nel 17-23% dei casi;
la frequenza ¢ piu elevata nei soggetti che chie-
dono di entrare in trattamento rispetto a quelli
non trattati (34% vs 14%) s 11: 15- 17: 28: 31: 35:39- 48;
48; 50; 52; 54; 62.

Per quanto riguarda il versante espansivo,
la frequenza di episodi maniacali ¢ molto rara.
Uno stato ipomaniacale puo essere ritrovato in
circa lo 0. 9% della popolazione di tossicomani
investigati ''. Nella storia clinica dei pazienti,
tuttavia, manifestazioni ipomaniacali possono
essere ritrovate in circa il 7% ** . La bassa
incidenza dei quadri espansivi contrasta con gli
effetti euforizzanti degli oppiacei e con il sur-
plus di endorfine ritrovato negli stati maniacali.
E’ stata anche dimostrata un’azione antimania-
cale del naloxone, che ¢ inefficace nei pazienti
depressi **.

Una domanda che sorge spontanea ¢ la
seguente: si pud considerare veramente la
tossicodipendenza come una forma di perversa
autoterapia? Gli oppiacei potrebbero non indur-
re depressione, ma anzi potrebbero alleviare
1 sintomi depressivi. Qualcuno ha addirittura
ipotizzato che 1 tossicodipendenti da eroina
siano dei potenziali depressi che si autocurano
con I’assunzione della sostanza, dando vita alla
cosiddetta ipotesi endorfinenrgica della Disti-
mia ¥ 14 16:27:29:48: 64 T 3 gostanza non sarebbe,
dunque, assunta per avere qualcosa di positivo,
ma per bilanciare qualcosa di negativo (la soffe-
renza). L’autoterapia sarebbe, pero, perversa in
quanto molto simile alla situazione del soggetto
diabetico che cerca istintivamente cibi ricchi
di zucchero. E come il diabetico finisce in
coma, il depresso si procura una vera e propria
tossicodipendenza,

Gli studi compiuti dal PISA-SIA Group
spingerebbero a considerare una possibilita al-
ternativa: tossicodipendenti lo diventerebbero 1
soggetti in cui puo essere posta diagnosi di spet-
tro bipolare, in quanto piu inclini ai comporta-
menti a rischio, fra i quali si puo considerare
I’incontro con le sostanze di abuso.

Dai dati raccolti presso il PISA-Methado-
ne Maintenance Treatment Program dal 1993
al 1999 ¢ stato possibile evidenziare come 52
pazienti su 97 non presentano comorbidita psi-
chiatrica. Le diagnosi maggiormente rappresen-
tate sono Disturbo Bipolare I (55. 6%), Disturbi
Depressivi non Bipolari (13. 4%), Disturbi Psi-
cotici (11. 2%). Un 20% di soggetti risulta af-
fetto da concomitante Alcool Dipendenza e Di-
pendenza da BDZ. Queste due condizioni sono

annoverate nella doppia diagnosi perché spesso
sono conseguenti a “Disturbo Bipolare” o “Di-
sturbo di Panico”. La forte incidenza di disturbi
bipolari dipende dal reclutamento del campione
con doppia diagnosi, operato in maniera clinica
ed in ambiente psichiatrico *'. Tuttavia questi
dati sono in accordo con la tendenza, registrata
in letteratura, a dimostrare un alto tasso di abu-
so di sostanze nei pazienti bipolari %' ¢!, Nei
dati del Pisa-MMTP per 1 pazienti con Disturbi
Bipolari (7/25; 28%), disturbi psicotici (2/6;
33%) e con altre diagnosi (1/9; 11%) bisogna
considerare diagnosi aggiuntive fino ad un terzo
livello di comorbidita.

Dal 1988 al 1992 il PISA-SIA Group ha in-
serito pazienti nel Pisa-Naltrexone Maintenan-
ce Treatment Program . 51 pazienti su 78 non
mostrano comorbidita psichiatrica. Le diagnosi
maggiormente rappresentate sono Disturbo
Bipolare II (51. 8%), Depressione Maggiore,
Episodio Singolo (26. 9%). La Diagnosi di De-
pressione Maggiore Ricorrente € scarsamente
rappresentata. In piu gli episodi singoli non
permettono di escludere che il paziente possa
essere nel futuro diagnosticato come Bipolare I
o Bipolare II.

Il tipo di programma utilizzato (Metadone o
Naltrexone) potrebbe semplicemente dipendere
dalla gravita della malattia sia sul versante del
Disturbo Bipolare sia su quello della Dipenden-
za da Eroina. I pazienti bipolari I, trattati nel
reparto ospedaliero della clinica psichiatrica
(segno di gravita psichiatrica) sarebbero pa-
zienti fortemente compromessi anche sul piano
della dipendenza, tanto da dover essere inseriti
in un programma di mantenimento metadonico.
I pazienti bipolari II sono meno gravi sul piano
psichiatrico, dal momento che sono affluiti ad
un Servizio Ambulatoriale, e sul piano della
dipendenza, dal momento che sono stati trattati
con naltrexone. Un programma di mantenimen-
to con naltrexone ¢, infatti, idoneo per la terapia
di soggetti che non hanno una grande dipenden-
za da eroina e nei quali il craving per la sostanza
¢ moderato 2373,

In altre parole si pud supporre che i pazienti
nel Pisa-Methadone Maintenance Treatment
abbiano una malattia psichiatrica piu grave,
testimoniata dalla necessita di una ospedaliz-
zazione, e una dipendenza da eroina piu grave,
testimoniata dalla necessita della terapia di
mantenimento con metadone. I pazienti nel
Pisa-Naltrexone Maintenance Treatment hanno
una malattia psichiatrica meno grave (Bipolare
II) e una patologia da addiction minore (testi-

36



Maremmani e Perugi: Disturbo bipolare e rischio di tossicodipendenza

moniata dalla positiva risposta al trattamento
con naltrexone).

Alla luce di questi risultati la diagnosi di
depressione maggiore ricorrente potrebbe non
essere la diagnosi maggiormente rappresentata
negli eroinomani. L’uso di sostanze oppiacee
potrebbe non essere una sorta di perversa au-
toterapia. Potrebbe esserci un link fra disturbo
bipolare e dipendenza: il disturbo bipolare
sarebbe un fattore di rischio per I’esposizione
alle sostanze di abuso. In altre parole, 1’addic-
tion sarebbe il risultato di un comportamento a
rischio, che € un sintomo frequente nel distur-
bo bipolare. I soggetti bipolari, infatti, spesso
hanno comportamenti antisociali, promiscuita
sessuale, discontrollo degli impulsi. Il contatto
con 1 narcotici sarebbe, in questi soggetti, piu
facile.

Un ulteriore supporto a questa ipotesi sa-
rebbe il ritrovare una tendenza all’abuso di
sostanze in tutto lo spettro bipolare; non solo,
quindi, nei pazienti bipolari I e II, ma anche
nei temperamenti affettivi che rappresentano
essi stessi una tendenza alla bipolarita. Infine,
anche caratteristiche di personalita tipiche dello
spettro bipolare dovrebbero rappresentare un
fattore di rischio per I’abuso di sostanze in una
popolazione non clinica. Questo stesso fenome-
no (bipolarita e rischio di abuso di sostanze),
infine, dovrebbe verificarsi con altre sostanze di
abuso come 1 cannabinoidi e gli stimolanti.

In un campione di 1010 soggetti, tratti da
una popolazione non clinica e valutati con la
TEMPS-I di Akiskal e Mallya e con una scheda
di autovalutazione per I’abuso di alcool e altre
sostanze, € stato osservato un significativo
rischio di abuso di alcool ed altre sostanze
nei soggetti con temperamento ipertimico ed
irritabile (Maremmani, dati non pubblicati). La
probabilita di abuso di alcool € maggiore quan-
to piu 1 soggetti ottengono un punteggio elevato
nella scala del temperamento ipertimico. Sog-
getti con temperamento dominante ipertimico
mostrano un maggior rischio di abuso di alcool
quando paragonati con soggetti a temperamen-
to dominante depressivo, ciclotimico o irritabi-
le. Per temperamento dominante si intende quel
temperamento in cui il soggetto maggiomente
si discosta dalla media delle risposte date dal
campione stesso. Anche 1 soggetti con un
comportamento irritabile estremo mostrano
un maggior rischio di abuso di alcolici. Il tem-
peramento estremo ¢ quello in cui il soggetto
ottiene valori superiori alla seconda deviazione
standard del campione.

I soggetti ipertimici potrebbero usare 1’al-
cool per le proprieta disinibenti; gli irritabili per
le proprieta sedative.

In questi 1010 soggetti 1 temperamenti
affettivi non sembrano condizionare 1’uso di
sostanze di tipo stupefacente, ma occorre tene-
re presente che 1 dati sono stati raccolti in una
popolazione non clinica e che 1 soggetti con
disturbi psichiatrici maggiori sono stati esclusi
dall’indagine.

Sempre negli stessi 1010 soggetti, valutan-
do le caratteristiche temperamentali con il test
TPQ di Cloninger, il rischio di abuso di alcool e
altre sostanze € massimo per i soggetti Novelty
Seeking ¢ Harm Avoidant (Maremmani, dati
non pubblicati).

Il fenomeno fin qui descritto € riproduci-
bile anche per altre sostanze di abuso, come i
cannabinoidi *. I sintomi psicopatologici e i
raggruppamenti diagnostici (Affettivi e Schi-
zofrenici) sono stati confrontati in 66 pazienti
ospedalizzati con psicosi cronica, con uso cor-
rente o pregresso di cannabinoidi e 45 pazienti
psicotici non abusatori, utilizzati come control-
li. Gli utilizzatori di cannabinoidi mostravano
minore insensibilita affettiva, maggiore violen-
za ed appartenevano maggiormente alla cluster
affettiva con diagnosi piu frequenti di disturbo
bipolare (fase espansiva, fase depressiva e sta-
to misto). Coerentemente ai dati riportati per
I’eroina, I’uso di cannabinoidi € piu probabile
nei pazienti bipolari che non negli schizofrenici.
In piu anche per i pazienti che hanno fatto uso
di cannabinoidi in passato la diagnosi piu fre-
quente ¢ quella di bipolare. I soggetti bipolari,
dunque, continuano ad abusare di cannabinoidi
con maggior frequenza dei soggetti schizofreni-
ci anche dopo ’esordio del quadro psicotico.

Un ulteriore conferma ai rapporti fra distur-
bo bipolare e comportamenti a rischio ¢ data da
uno studio sui rapporti fra infezione da HIV e
disturbo bipolare **. T soggetti a maggior rischio
di HIV sono, generalmente, gli omosessuali
maschi e gli utilizzatori di droghe per via endo-
venosa. Tuttavia 1’infezione si diffonde anche
fra gli eterosessuali. 46 pazienti sieropositivi,
con un episodio depressivo maggiore, sono
stati paragonati con pazienti sieronegativi con
un episodio depressivo maggiore, tipizzando 1
pazienti per i sottotipi bipolari. I pazienti sie-
ropositivi mostrano un piu alto tasso di fami-
liarita per abuso di alcol ed altre sostanze e una
maggiore tasso di disturbo bipolare II nell’arco
della vita (78%), con associati temperamento
ciclotimico (52%) e temperamento ipertimico
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(35%). 11 tutto senza una relazione dei motivi
della sieropositivita (utilizzatore di sostanze 1.

v., omossessuale, altri gruppi a rischio). Provo-

catoriamente questo studio prospetta che tratti
ciclotimici e ipertimici premorbosi possano
avere condizionato comportamenti a rischio
(scambio di siringhe, promiscuita sessuale) che
hanno portato alla sieropositivita.

Da quanto riportato in letteratura e dai risul-
tati dei nostri studi €, dunque, possibile enun-

ciare I’ipotesi che la bipolarita sia un fattore
di rischio per comportamenti a rischio. Infatti
1 temperamenti affettivi, sia nella loro forma
dominante che in quella estrema, rappresentano
un fattore di rischio per I’abuso di sostanze, in
popolazioni non cliniche, mentre il disturbo
bipolare I e II rappresenta la doppia diagnosi
piu frequente sia per gli eroinomani che per gli

utilizzatori di cannabinoidi. Infine, caratteristi-

che di temperamento ciclotimico ed irritabile

differenziano gli eroinomani dai controlli.

L’ulteriore affascinante ipotesi che ne deri-

va ¢ che, a livello genetico, la stessa matrice
sottenda 1l disturbo bipolare, la sociopatia e
I’abuso di sostanze.
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I’ASSISTENZA RESIDENZIALE NELLA DOPPIA
DIAGNOSI

Giuseppe Zanda '

! Dipartimento Dipendenze, ASL 2, Lucca, Regione Toscana

RIASSUNTO

In questa relazione 1’autore, per prima cosa, affronta criticamente il tema dell’assistenza residenziale dei casi con
DD riprendendo il tema dell’assistenza residenziale dei malati mentali e confrontandolo con quello dell’assistenza
residenziale dei tossicodipendenti, e successivamente presenta 1’esperienza fatta nella struttura residenziale, CT
“Villa Adelasia” dell’ Azienda USL di Lucca, nella quale da piu di due anni ¢ in corso la sperimentazione di un
modello terapeutico-assistenziale in favore di pazienti con DD particolarmente impegnativi

Parole chiave: Assistenza residenziale - Doppia Diagnosi

SUMMARY

The author deals with the issue of what kind of residential intervention is required for mentally ill drug addicts.
A comparison is first made between traditional residential approaches to mentally ill patients and heroin addicts
as distinct categories. To follow, a report is presented concerning the application of an experimental model for
residential treatment at the “Villa Adelasia” Centre of Lucca Health care Area. The project has been specifically

develop to target problematic dual-diagnosed patients, and has been running for over two years.

Keywords: Residential intervention - Dual Diagnosis

INTRODUZIONE

Il tema che mi ¢ stato affidato € un tema “a
rischio” intorno al quale si possono dire molte
cose valide e interessanti, che spesso suscitano
nel nostro ambiente reazioni € commenti critici
da tutte le parti.

L’assistenza residenziale, cio¢ il fatto che un
certo provvedimento terapeutico-assistenziale
sia li nella sua concretezza, di fronte agli occhi
di tutti per periodi di tempo piu 0 meno lunghi,
rappresenta infatti un’opportunita di manife-
stare perplessita e critiche troppo ghiotta per
lasciarsela sfuggire. E di questa ghiotta oppor-
tunita in qualche modo tutti ne approfittiamo,
addetti ai lavori e non addetti ai lavori, opera-
tori dei servizi, familiari, semplici cittadini o
responsabili delle politiche sanitarie.

Invece, in genere, ¢ ben diversa la conside-
razione che si ha nei confronti dell’assistenza
ambulatoriale, cio¢ degli interventi terapeutici
che hanno luogo negli ambulatori del servizio

pubblico o negli studi medici privati, che a
causa della limitata durata, discrezione e riser-
vatezza molto piu difficilmente sono oggetto di
valutazioni altrettanto puntuali e severe.

Nel campo della salute mentale, poi, affron-
tare la questione dell’assistenza residenziale ¢
particolarmente rischioso: tutti, veramente tutti,
ritengono di essere in grado di esprimere la loro
opinione in merito all’opportunita o meno di
decidere che per certe persone per ragioni di
salute in determinate circostanze puod essere
indicato un ricovero per un periodo di tempo, a
volte non facilmente quantificabile, in un luogo
diverso da quello in cui abitano. Tutti si sentono
autorizzati a pensare e sostenere che 1 disturbi
psichiatrici, anche quelli gravi, possono (debbo-
no) essere curati (affrontati) senza allontanare
chi ne sta soffrendo dal suo ambiente naturale.
E I’idea che questo sia possibile e, in molti casi,
assolutamente preferibile ha assunto il valore di
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un vero € proprio assioma soprattutto da quan-
do I’ospedalizzazione psichiatrica ¢ diventata
un’opzione remota, che il piu delle volte rischia
di compromettere piu chi la consiglia o la deter-
mina di chi € oggetto di tale provvedimento.

Negli ultimi 15-20 anni D’assistenza resi-
denziale in psichiatria ha rappresentato molto
piu un indice dell’inadeguatezza dei servizi di
salute mentale che un provvedimento sanitario
talora necessario. E questo giudizio generale ha
riguardato non solo cio che aveva a che fare con
1 ricoveri negli ospedali psichiatrici, ma anche
le altre possibilita di residenzialita terapeutica,
dai servizi psichiatrici di diagnosi e cura ospe-
dalieri alle cliniche psichiatriche universitarie o
private fino a quelle particolari strutture definite
comunita terapeutiche per malati mentali.

Negli stessi anni, invece, per quanto riguarda
1 tossicodipendenti la situazione € stata comple-
tamente opposta. Di fronte alla gravita della
condizione di una persona schiava della droga
solo pochi hanno dubitato sull’opportunita di
un ricovero in strutture residenziali, cio€ di un
provvedimento finalizzato ad allontanare I’in-
teressato dal suo ambiente familiare e sociale
“inserendolo” (proprio in tali anni si comincio a
parlare di inserimenti piuttosto che di ricoveri)
in una struttura residenziale speciale, una di
quelle strutture che fin dalla seconda meta degli
anni 70 vennero chiamate comunita terapeuti-
che per tossicodipendenti.

L’assistenza residenziale per i tossicodipen-
denti era assunta come la giusta via da seguire,
I’unica che potesse avere un risultato positivo:
si trattava di un provvedimento terapeutico ben
diverso e molto piu incisivo di quei “pannicelli
caldi”, che erano i trattamenti ambulatoriali
erogati dai CMAS e successivamente dai SerT,
che lasciavano quei malati a casa a continuare
a star male e a far stare male tutti quelli che
stavano loro intorno. Ed in genere si trattava di
programmi residenziali piuttosto lunghi, alme-
no due anni quando le cose andavano bene.

Rispetto a tutto cio qualcuno potrebbe obiet-
tare che quegli inserimenti erano provvedimenti
accettati volontariamente dagli interessati (e so-
prattutto dai loro parenti, aggiungerei) e che per
1 malati mentali non era stata la stessa cosa!

Non entro nel merito se tutti 1 tossicodi-
pendenti inseriti in comunita terapeutica (CT)
vi entravano e vi restavano volontariamente,
vorrei solo sottolineare che, dopo la riforma
psichiatrica del ‘78, al malato mentale grave
un’analoga possibilita di “scelta” non venne piu
data, se non in rari casi, per ultimo e per forza.

Si capisce, quindi, quante insidie nasconda
affrontare il tema dell’assistenza residenziale
dei casi con doppia diagnosi (DD), perché ¢
come cercare di mettere insieme orientamenti
culturali, politici e scientifici che negli anni
sono andati verso direzioni opposte, la parte
psichiatrica verso la demonizzazione dei pro-
grammi residenziali e la parte delle tossicodi-
pendenze verso la loro santificazione.

Vorrei subito chiarire, perd, che, pur non
essendo mia intenzione esprimere giudizi su
demonizzazioni o santificazioni di qualsiasi
tipo, sono convinto che ¢ giunto il tempo di
riconsiderare tutta la questione mettendo da
parte 1 pregiudizi ideologici e di sperimentare
con spirito critico nuovi modelli terapeutici e
assistenziali nell’interesse di quanti, pazienti
e familiari, hanno sofferto e stanno soffrendo
oltre che per la condizione di malattia anche
per la rigida e talvolta cinica applicazione di
principi generali.

In questa relazione mi propongo per prima
cosa di affrontare criticamente il tema dell’assi-
stenza residenziale dei casi con DD riprendendo
il tema dell’assistenza residenziale dei malati
mentali e confrontandolo con quello dell’as-
sistenza residenziale dei tossicodipendenti, e
successivamente intendo presentare 1’esperien-
za fatta nella struttura residenziale, CT “Villa
Adelasia” dell’Azienda USL di Lucca, nella
quale da piu di due anni € in corso la sperimen-
tazione di un modello terapeutico-assistenziale
in favore di pazienti con DD particolarmente
impegnativi.

I’ASSISTENZA RESIDENZIALE
DEI MALATI MENTALI E DEI
TOSSICODIPENDENTI

La fine ope legis (L.180/1978) dell’ospedale
psichiatrico (che continuiamo a sentir chiamare
in senso dispregiativo “manicomio” nonostante
che la miniriforma psichiatrica del 1968 avesse
fornito strumenti operativi che, se ben utilizzati,
ne avrebbero potuto modificare profondamente
la natura e il funzionamento) avrebbe dovuto
determinare nel nostro paese una diffusa strate-
gia basata sull’uso dell’esperienza residenziale
come esperienza con valenze strutturanti ed
evolutive, finalizzata primariamente ad evita-
re i problemi connessi con la cronicita dei piu
gravi disturbi mentali, in contrapposizione alla
vecchia prassi del ricovero psichiatrico, che
proprio di tale cronicita era stato individuato
come una delle cause principali.
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Tuttavia non possiamo non riconoscere che,
negli anni (contraddittoriamente e vergogno-
samente troppi) della deospedalizzazione psi-
chiatrica, le cose in genere sono andate in modo
diverso dal previsto ed ¢ prevalsa una strategia
legata piu alla necessita di far cambiare casa ai
lungodegenti psichiatrici che alla ricerca di una
nuova progettualita che concepisse per alcuni
dei malati mentali piu gravi la residenzialita
come un’opportunita di cura, recupero € ritorno
alla vita familiare e, piu in generale, di reinseri-
mento nel normale ambiente sociale.

L’aver confuso per anni 1’idea/concetto di
luogo per curare con quella di luogo per abitare
(d’altra parte una confusione di tal genere era
gia contenuta nell’idea dell’ospedale psichiatri-
co, da molti considerato come la casa dei malati
mentali) ha rappresentato, a parer mio, uno dei
principali motivi per cui, nella difficile fase di
transizione alla nuova assistenza psichiatrica,
1 servizi di salute mentale (e gli psichiatri in
primis) si sono per lo piu tirati indietro proprio
per il fatto di non considerarsi (e di non essere
considerati) competenti in un settore, quello di
trovare soluzioni di problemi abitativi, da sem-
pre competenza propria dell’assistenza sociale.

Rispetto a tale ingiustificabile disimpegno il
Piano Sanitario 2002-2004 della Regione To-
scana ha cercato, in qualche modo, di correre ai
ripari prevedendo esplicitamente in ogni azien-
da sanitaria lo sviluppo di progetti sperimentali
di costituzione di <strutture (anche sovrazonali)
sul modello della comunita terapeutica ad alta
intensita assistenziale ed ad alto turn over, per
piccoli numeri di utenti con disturbi gravi, di-
stinte per giovani adulti e per minori adolescen-
ti>. Tale scelta ¢ stata accolta da molti (vedasi
il Convegno regionale “Le strutture residen-
ziali per la salute mentale”, tenutosi a Firenze
nel novembre dell’anno scorso) come molto
avanzata perché rappresenterebbe una risposta
particolarmente appropriata ai bisogni specifici
di quei giovani con problemi di salute mentale
gravi, quindi ad alto rischio di ospedalizzazione
e di istituzionalizzazione permanente o, ancor
peggio, di abbandono in una famiglia, che
spesso non ¢ piu in grado di rappresentare una
risorsa affettiva e decisionale.

Quindi per i1 servizi di salute mentale si
ripropone pienamente in tutta la sua attualita
la questione dell’assistenza residenziale dei
malati mentali, anche se, ovviamente, su basi
teoriche diverse e in una prospettiva ben distan-
te dalla politica che sottendeva agli ospedali
psichiatrici.

Allora, a mio parere, oggi sarebbe utile ed
opportuno che per recuperare il tempo perduto
1 servizi di salute mentale conoscessero e valu-
tassero I’esperienza dei servizi per le tossicodi-
pendenze, sia quella diretta che quella indiretta
attraverso rapporti convenzionali con il privato
sociale, nel campo dell’assistenza residenziale
dei giovani adulti. Infatti, al contrario di quanto
accaduto nel campo della salute mentale, il per-
corso teorico, esperienziale e normativo dell’as-
sistenza residenziale dei tossicodipendenti negli
ultimi 15-20 anni ¢ stato piuttosto significativo
e caratterizzato da una significativa ricchezza di
esperienze diverse, cui hanno corrisposto conti-
nui aggiustamenti organizzativi ed operativi.

La recente deliberazione n. 1165 del 21 ot-
tobre 2002 della Giunta Regionale Toscana su
questo argomento ¢ la prova di quanto appena
detto. Infatti tale deliberazione, “Linee di in-
dirizzo per la riorganizzazione del sistema di
interventi nel settore delle dipendenze patologi-
che e sperimentazione regionale delle tipologie
di servizi residenziali e semiresidenziali di cui
all’Atto di Intesa Stato-Regioni del 5 agosto
1999, ha classificato tra i servizi residenziali
e semiresidenziali per 1 tossicodipendenti la
tipologia dei servizi di trattamento specialistici,
nella quale ha individuato il Servizio residen-
ziale per persone dipendenti da sostanze con
patologie psichiatriche.

Con questa deliberazione la Regione Tosca-
na, riconoscendo la rilevanza della questione
della gestione dei tossicodipendenti con co-
morbilita psichiatrica, ha indicato gli standard
minimi funzionali e strutturali obbligatori per lo
svolgimento di tale servizio residenziale (vedi
elenco dei requisiti).

I’ESPERIENZA DELLA STRUTTURA
RESIDENZIALE C.T. “VILLA
ADELASIA” DI LUCCA

Vorrei cominciare questa seconda parte della
relazione con una domanda: perché si ¢ pensato
di istituire una struttura residenziale per tossi-
codipendenti con DD?

Fin dall’inizio degli anni *90 I’esperienza dei
servizi pubblici e privati per tossicodipendenti
rese evidente il fatto che la maggior parte dei
casi con DD, a causa dell’atipicita del quadro
clinico e comportamentale, non potesse essere
né ricoverata negli SPDC, una volta superata
la fase dell’acuzie, né essere ospitata nelle
CT per tossicodipendenti per lo svolgimento
di programmi di recupero e di riabilitazione.
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Divenne, percio, sempre piu chiaro che era ne-
cessario poter disporre di strutture che fossero
capaci di accogliere 1 tossicodipendenti con le
loro specifiche problematiche e, al contempo,
potessero permettere una corretta osservazione
psichiatrica, in grado di distinguere tra disturbi
(comportamentali) da educare e disturbi (men-
tali) da curare.

Ma vi ¢ anche un'altra osservazione da fare.

Il sempre piu frequente riscontro di patologie
psichiatriche nei tossicodipendenti, che ne con-
nota il quadro clinico di quell’atipicita cui ho
appena accennato, ha contribuito ad accrescere
negli psichiatri dei servizi per le tossicodipen-
denze tutta una serie di critiche nei confronti dei
metodi terapeutici comportamentisti, basati sul-
la tecnica del premio e della punizione (token
economy), diffusamente utilizzati nelle CT per
tossicodipendenti, perché in tali metodi sem-
bravano ritrovarsi strani echi di un certo tipo
di trattamento manicomiale dei malati mentali
basato sulle punizioni.

Di conseguenza risultd sempre piu chiara
I’inadeguatezza delle CT tradizionali, che, a
fianco degli sperimentati percorsi di trattamento
riservati ai tossicodipendenti, cercavano di svi-
luppare nuovi programmi speciali per i casi con
DD. Il diffuso fallimento di tali tentativi mi ha
convinto che non abbia molto senso 1’opinione
di quanti sostengono che, per non riproporre
modelli di esclusione e ghettizzazione, biso-
gnerebbe impedire I'istituzione di CT specifi-
che per 1 casi con DD.

Si tratta di posizioni viziate da ideologismi
vecchia maniera. Il rischio dell’esclusione e
della ghettizzazione non si evita cercando di
adattare forzatamente agli stessi programmi
terapeutici, ambulatoriali o residenziali, come
a letti di Procuste tutti i pazienti con problemi
di tossicodipendenza: credo piuttosto che, di
fronte a casistiche nuove che dobbiamo ancora
conoscere a fondo, certi atteggiamenti pregiudi-
ziali comportino piu problemi di quanti non si
intenda risolvere.

In tali posizioni si nasconde la paura di speri-
mentare veramente nuovi modelli assistenziali,
paura che talora sfiora il grottesco. Mi viene in
mente, a questo proposito, un fatto realmente
accaduto a Lucca molti anni fa. Poco tempo
dopo I’emanazione della L. 180 I’SPDC era
stato d’urgenza sistemato in locali ospedalieri
insufficienti e inadatti, all’interno dei quali si
trovava un montacarichi che portava il cibo per
1 malati ricoverati nei reparti dei piani superiori.
Ebbene, un amministratore dell’Ospedale so-

steneva che il montacarichi non doveva essere
spostato perché, secondo lui, il va e vieni dei
carrelli con il cibo e del personale addetto den-
tro il corridoio dell’SPDC costituiva un fattore
molto importante di socializzazione e di non
esclusione dei malati li ricoverati!

Al di 1a di tutto cio oggi si € generalmente
d’accordo sul fatto che, nell’ambito dell’assi-
stenza residenziale, le strategie terapeutiche
per 1 tossicodipendenti con DD non possono
essere ricondotte ad un semplice maquillage
dei normali trattamenti da tempo sperimentati
per 1 tossicodipendenti, ottenuto con 1’aggiunta
nell’équipe curante di uno psicologo magari al
posto di un educatore e€/0 con una supervisione
periodica dei casi fatta da un esperto in dinami-
che di gruppo.

Lassistenza residenziale dei casi con DD
presenta aspetti e caratteristiche peculiari e ri-
chiede un insieme di strategie sia generali nella
gestione delle strutture che personalizzate nella
cura dei singoli casi, che solo in parte possono
essere mutuate dalle esperienze gia fatte nel-
I’assistenza residenziale dei tossicodipendenti
o dei malati mentali.

DESCRIZIONE DEL PROGETTO “VILLA
ADELASIA”

Descrizione del progetto “Villa Adelasia”

La realizzazione del progetto della CT “Villa
Adelasia”, destinata ad accogliere casi con DD,
¢ stata possibile grazie ad alcuni finanziamen-
ti statali e regionali, che hanno permesso la
ristrutturazione di una villa di proprieta della
AUSL di Lucca.

Nella CT “Villa Adelasia”, che pud acco-
gliere al massimo 12 ospiti di ambo i sessi,
sono previsti di norma inserimenti di durata
non superiore ai 12 mesi per lo svolgimento
di programmi terapeutici personalizzati, nei
quali sono adottate metodologie di lavoro, che
favoriscono, in un contesto di vita comunitaria,
I’accoglienza, I’osservazione e la cura (quando
indicato, anche con terapie farmacologiche)
dei casi mediante attivita orientate al sostegno
psicologico ed educativo e all’orientamento
sociale.

La gestione della CT prevede un’assistenza
educativa e di conduzione domestica 24 ore su
24 con turni effettuati dagli educatori profes-
sionali della Cooperativa Sociale “Giovani e

Comunita” di Lucca, in regime di convenzione
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con la AUSL, e una conduzione tecnica da parte
di un’équipe multidisciplinare stabile, formata
da uno psicologo, uno psichiatra, un’assistente
sociale e dagli infermieri professionali del SerT,
da uno psichiatra del SSM e dal coordinatore
degli educatori della Cooperativa.

Credo sia utile mettere in evidenza alcune

caratteristiche del progetto:

1) nei programmi terapeutici dei casi con
dipendenza da oppiacei ¢ previsto, quan-
do necessario, 1’utilizzo anche di farmaci
sostitutivi (metadone, buprenorfina) se-
guendo schemi di trattamento personaliz-
zati, anche a lungo termine;

2) tutti i programmi terapeutici prevedono
fin dall’inizio (con frequenza variabile)
periodici incontri con le famiglie, singo-
larmente o come gruppi di confronto e di
sostegno reciproco;

3) in tutti i programmi terapeutici sono pre-
visti incontri periodici (almeno mensili)
anche con le équipe dei SerT e dei SSM
territoriali di riferimento;

4) infine, ¢ prevista la possibilita di accoglie-
re casi residenti in altre AUSL.

Dati sulla casistica

Nella tabella 1 sono riportati i principali
dati relativi agli ospiti della CT “Villa Adela-
sia” dalla sua apertura (settembre 2000) al 31
dicembre 2002.

Tabella 1
Caratteristiche socio-anagrafiche e clinico-anamnesti-
che di 43 ospiti di “Villa Adelasia”

Sesso N %
Maschi 30 69.8
Femmine 13 30.2

Eta (anni)
< 30 anni 22 51.2
> 30 anni 21 48.8

Sostanza d’abuso primaria

Oppiacei 18 41.9
Cannabinoidi 2 4.7
Alcol 6 13.9
Poliabuso 17 39.5

Disturbi mentali
Schizofrenici 11 25.6
dell’Umore 15 34.9
d’Ansia 3 7.0
di Personalita 18.6
della Condotta alimentare 5 11.6

Mentali Organici 1 2.3
Durata del programma residen-
ziale
< 3 mesi 19 44.2
> 3 mesi 24 55.8
Servizio inviante
SerT 25 58.2
SSM 6 13.9
SerT-SSM 12 27.9
Residenza
AUSL Lucca 22 51.2
Altre AUSL 21 48.8

Dall’esame dei parametri considerati ¢ pos-
sibile trarre le seguenti valutazioni:

e sesso: i maschi (30) sono risultati quasi
il 70 % del totale degli ospiti, il numero
relativamente alto delle femmine (13) ¢ in
parte dovuto alla significativa presenza di
disturbi del comportamento alimentare (5
casi);

e eta: il numero dei casi con meno di 30
anni (22) ¢ quasi uguale al numero dei
casi con piu di 30 anni (21). Si tratta di un
dato su cui € necessario riflettere, che solo
in parte si giustifica con I’invecchiamento
dell’utenza generale dei SerT;

e sostanza d’abuso primaria: i dipendenti
da oppiacei (18) e i poliabusatori (17)
sono risultati insieme piu dell’80 % del
totale degli ospiti;

e disturbi mentali: i disturbi schizofrenici
(11), i disturbi affettivi (15) e i disturbi di
personalita (8) costituiscono le categorie
diagnostiche piu rappresentate;

e durata del programma residenziale: il pro-
gramma residenziale ¢ durato meno di 3
mesi in 19 casi e piu di 3 mesi in 24 casi.
Si tratta di un dato che richiederebbe una
particolare analisi, perché sia una durata
troppo breve che una durata troppo lunga
(oltre 12 mesi) dei programmi residenzia-
li possono essere indicativi di un relativo
insuccesso rispetto a quanto previsto dal
progetto “Villa Adelasia”;

e servizio inviante: quasi il 60 % del totale
degli ospiti ¢ stato inserito su invio di un
SerT (25 casi), ma ¢ degno di nota il fatto
che piu del 40 % ¢ stato inviato diretta-
mente da un SSM (6 casi) o congiunta-
mente da un SerT e un SSM (12 casi);

e residenza: il numero degli ospiti prove-
nienti dal territorio di altre AUSL (21
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Caratteristiche
plinare

sturbi psichici

Apertura: 7 giorni a settimana

THEHRFHRH OFH

SERVIZIO RESIDENZIALE PER PERSONE DIPENDENTI DA
SOSTANZE CON PATOLOGIE PSICHIATRICHE

Requisiti funzionali
(Deliberazione G.R.T. n. 1165 del 21.10.2002)

# Inserimento, effettuato dal SerT, previa valutazione diagnostica multidisci-
Accoglienza utenti con disturbo da uso di sostanze e compresenza di di-

Durata programma di norma non superiore a 12 mesi
Capacita ricettiva massima: 12 posti

resenza continuativa di personale: 24 ore su 24

casi) ¢ quasi uguale a quello degli ospiti
“lucchesi” (22 casi). Tale dato puo essere
indicativo del fatto che, al momento, la
CT “Villa Adelasia” risponde agli spe-
cifici bisogni di un bacino di utenza piu
ampio di quello della AUSL di Lucca.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

L’organizzazione dell’assistenza dei TD si
basa da una parte su forti presidi ambulato-
riali multidisciplinari (i SerT) e dall’altra su
strutture residenziali di provata esperienza (le
CT private). Tale organizzazione, ancorché
perfezionabile, sembra idonea ad affrontare la
maggior parte dei problemi e sicuramente oggi
nel nostro paese nessuno potrebbe dire che 1
tossicodipendenti non sono assistiti.

Oggi il piu importante nodo problematico ¢
probabilmente costituito dalla questione della
gestione dei casi con doppia diagnosi (si veda-
no, su questo tema, le iniziative della Regione
Toscana, tra le quali mi preme ricordare il Con-
vegno regionale tenutosi a Lucca nel 2001 ed
il Corso di formazione regionale organizzato
sempre a Lucca nel 2002), che ha fatto rientrare
nell’assistenza dei TD problemi e contraddizio-
ni mai risolti dell’assistenza ai malati mentali,
1vi compresi quelli legati all’assistenza residen-
ziale.

Ma, anche se ¢ chiaro che 1’assistenza re-
sidenziale dei casi con DD non deve in alcun
modo prevedere trattamenti residenziali che
ripropongano il regime lungodegenziale dei

vecchi ospedali psichiatrici, ¢ pur vero che il
pensare, proporre e realizzare CT per soggetti
con DD puo, in qualche modo, far correre tale
rischio. Vorrei sottolineare che, sotto questo
profilo, I’esperienza di questi anni della CT
“Villa Adelasia” ¢ servita a capire che il suo
assetto non medicalizzato (senza turni di infer-
mieri e senza medici di guardia) ha impedito
che in base a ragioni (“alibi”’) di tipo medico si
concretizzasse, sotto forma di delega all’appa-
rato sanitario, I’abbandono degli ospiti da parte
dei familiari e dei servizi.

Concludendo, credo che, alla luce dei primi
30 mesi di attivita della CT per DD di Lucca, si
possano fare le seguenti osservazioni.

La prima osservazione da fare ¢ che gli
ospiti erano casi gravi, la cui gestione a livello
ambulatoriale presentava particolari difficol-
ta. Di conseguenza il principale obiettivo dei
programmi residenziali ¢ stato quello di ren-
dere tale gestione possibile e soddisfacente a
livello dei presidi territoriali di riferimento (di
appartenenza). Per raggiungere tale obiettivo
si ¢ adottata una doppia strategia: una prima
strategia centrata sul paziente e una seconda
strategia orientata verso il suo contesto naturale
(in primo luogo la famiglia e i servizi).

La seconda osservazione riguarda i progetti
terapeutici individuali. In linea con quanto ap-
pena detto, considerato che si trattava di casi
gravi, soggetti a frequenti ricadute nell’abuso
di sostanze e a recidive di gravi crisi psicopa-
tologiche, I’idea guida dei trattamenti non ¢
stata quella di fornire una cura sofisticata, al-
I’avanguardia, superspecialistica, ma piuttosto
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FHHH ** ** H R HHR

PERSONALE
Medico: n. 52 ore/anno (n. 1 ora/settimana)
Psichiatra: n. 728 ore/anno (n. 14 ore/settimana)
Psicologo: n. 600 ore/anno (circa n.11 ore/settimana)
Infermiere professionale: n. 1460 ore/anno (n. 28 ore
settimana)
Coordinatore operatori: n. 300 ore/anno (circa n. 5 ore
settimana)
Educatore professionale e/o qualificato: n. 5616 ore/anno
(n. 108 ore/settimana)
Operatore generico: n. 3744/anno (n.72 ore/settimana)
Istruttore: n. 1200 ore/anno (circa n. 22 ore/settimana)
Personale amministrativo: n. 600 ore/anno (circan. 11 ore
settimana)

PRESTAZIONI
Accertamento dell’iscrizione a medico di MG di ogni uten-
te (o sua iscrizione)
Assistenza specialistica psichiatrica
Altra assistenza medica con attivita ambulatoriale (almeno
un accesso settimanale)
Monitoraggio condizioni psicofisiche
Assistenza infermieristica (almeno un accesso giornaliero)
Approvvigionamento € somministrazione farmaci a carico

del SSN

Fornitura pasti

Igiene personale

Cura della persona
Assistenza alberghiera

duali
Attivita espressive

HFH OHHFHHHHFHH OHFHH OHHR R

Informazione ed educazione sanitaria

Supporto psicoterapico agli utenti
Orientamento e sostegno alle famiglie
Attivita occupazionali congruenti con i trattamenti indivi-

Collegamento programmatico con i servizi sanitari e di as-
sistenza sociale e con il CSSA

di rendere possibile per i pazienti il recupero
e la stabilizzazione dei rapporti con il contesto
normale di vita (la famiglia, il lavoro e i ser-
vizi). Questo perché, a mio parere, il percorso
terapeutico in CT non deve costituire un ulte-
riore elemento di instabilita per questo tipo di
pazienti, cio¢ un’esperienza “‘eccezionalmente
positiva” tra un prima pessimo e un dopo non
preparato.

Se si ¢ d’accordo sul fatto che la severita dei

sintomi, la cronicita delle patologie, il deterio-
ramento dei rapporti familiari e il conseguente
disadattamento sociale costituiscono problemi
che non possono ancora essere risolti (“gua-
riti”’) definitivamente da nessun tipo di tratta-
mento ad oggi conosciuto, credo che sia anche
condivisibile 1’obiettivo centrale del progetto
della struttura residenziale “Villa Adelasia” che
¢ fondamentalmente quello di cercare di reinse-
rire in contesti idonei, pronti e capaci di dare so-

47



Aggiornamenti in Psichiatria

stegno, 1 suoi pazienti-ospiti, a loro volta messi  proprio vantaggio tale sostegno.
in condizioni di saper accettare e utilizzare a
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RIASSUNTO

Gli psicostimolanti si caratterizzano per due proprieta: a) favoriscono le prestazioni intellettuali dipendenti da
attenzione ed applicazione e b) migliorano lo stato di veglia e di allerta.

Sono molecole che pit in generale si distinguono anche per la capacita (ovviamente maggiore o minore a seconda
delle caratteristiche chimiche e strutturali) di incrementare I’ attivita fisica, stimolare il centro del respiro, innalzare
la pressione arteriosa e diminuire 1’appetito e la sensazione di fatica. In relazione alle acquisizioni relative all’abilita
dell’una o dell’altra molecola di determinare self-administration, place-preference e aumento della concentrazione
extracellulare di Dopamina (DA) nella shell del Nucleus Accumbens (N.Ac.), esse attualmente possono essere
classificate in “psicostimolanti non tossicomanigeni” e “ psicostimolanti tossicomanigeni” a loro volta divisi in
“puri” ed “entattogeni”.

Parole chiave: Neurobiologia - Stimolanti

SUMMARY

Psychostimulants are characterized by two properties: a) they enhance thought functioning as for the level of arousal
and procedural promptness and quickness; b) they improve the capability to stay vigilant and alert. Stimulants
also share the property to influence other parameters to a variable extent, according to specific bio-structural
characteristics: as a trend, they increase breathing frequency and blood pressure, decrease hunger and fatigue. A
classification can be made into “addictive” and “non addictive” stimulants, according to recent knowledgements
about the different degrees by which they induce reinforcement of self-administering and place-preference
behaviors, along with the property to increase extracellular dopamine in the Nucleus Accumbens (N.Ac.) shell.
Addictive stimulants can be further labelled either as entactogens or plain.

Keywords: Neurobiology- Stimulants

Gli psicostimolanti si caratterizzano per due
proprieta: a) favoriscono le prestazioni intellet-
tuali dipendenti da attenzione ed applicazione e
b) migliorano lo stato di veglia e di allerta.

Sono molecole che piu in generale si distin-
guono anche per la capacita (ovviamente mag-
giore o minore a seconda delle caratteristiche
chimiche e strutturali) di incrementare 1’ attivita
fisica, stimolare il centro del respiro, innalzare
la pressione arteriosa e diminuire 1’appetito e
la sensazione di fatica. In relazione alle acqui-
sizioni relative all’abilita dell’'una o dell’altra
molecola di determinare self-administration,
place-preference e aumento della concentrazio-
ne extracellulare di Dopamina (DA) nella shell

del Nucleus Accumbens (N.Ac.), esse attual-
mente possono essere cosi classificate:
1. psicostimolanti non tossicomanigeni
2. psicostimolanti tossicomanigeni:
a) puri
b) entattogeni
In considerazione del fatto che, per quanto
riguarda modalita d’uso, meccanismo d’azione
e tossicita, le sostanze entattogene si sono ormai
guadagnate una reputazione a se stante, la tratta-
zione che segue si limitera agli psicostimolanti
non tossicomanigeni ed a quelli tossicomanige-
ni puri.
Psicostimolanti non tossicomanigeni: le me-
tilxantine.
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Tre metilxantine naturali sono importan-
ti in farmacologia: esse sono la teofillina, la
caffeina e la teobromina. Mentre la teofillina
(1,3-dimetilxantina), soprattutto in forma di
aminofillina, ¢ utilizzata come broncodilatatore
nel trattamento dell’asma, la caffeina (1,3,7-
trimetilxantina) contenuta nel caff¢, nel te, nel
guarana, nella cola e nel cacao e la teobromina
(3,7-dimetilxantina), contenuta nel cacao, sono
utilizzate per le proprieta organolettiche delle
bevande e degli alimenti di cui sono costituenti,
ma anche per 1 loro effetti psicostimolanti. La
caffeina ¢ la sostanza psicoattiva piu usata nel
mondo e rappresenta 1’esempio paradigmatico
di composto eccitante non tossicomanigeno. 11
consumo giornaliero pro-capite puo essere co-
spicuo, considerando che in una tazzina di caffe
sono mediamente contenuti 100 mg di princi-
pio attivo e che altre fonti sono le bevande tipo
Coca-Cola o Red Bull e numerose preparazioni
analgesiche di comunissimo uso. In una tazza di
te si trovano 50 mg di caffeina ed 1 mg di teofil-
lina; una tazza di cioccolato contiene invece 250
mg di teobromina e 5 mg di caffeina. Contraria-
mente a cocaina ed amfetamine, la caffeina non
produce euforia € non mostra alcuna significa-
tiva interazione rispetto al sistema mesolimbi-
co-corticale. Essa ¢ rapidamente assorbita, rag-
giunge il picco plasmatico nel giro di un ora ed
ha una emivita di 3-7 ore che aumenta di circa
due volte nell’ultima fase della gravidanza o in
seguito a trattamento cronico con contraccettivi
orali. La principale via enzimatica nell’'uomo
procede attraverso la formazione di 1,7-dimeti-
Ixantina da cui si producono 1 metaboliti urinari
1-metilxantina, 1-acido metilurico e il derivato
uracil-acetilato. Assunta in eccesso la caffeina
procura sintomi di ansieta, nervosismo, tachi-
cardia, extrasistoli, aumento della pressione
arteriosa. Essa provoca dipendenza fisica con
sindrome di astinenza caratterizzata da cefalea,
malessere e deficit attentivo che inizia diciotto
ore dopo I'ultima assunzione. Il suo meccani-
smo d’azione appare complesso e coinvolge
sia il sistema delle fosfodiesterasi sia il Calcio
intracitoplasmatico; tuttavia attualmente il suo
principale bersaglio ¢ ritenuto essere il sistema
recettoriale dell’adenosina. Mentre 1’adenosina
si comporta come neurotrasmettitore endoge-
no sedativo ed anticonvulsivante, la caffeina,
agendo da antagonista competitivo, produce
eccitazione. In definitiva, sebbene la caffeina
possa essere oggetto d’abuso, essa non sem-
bra essere in grado di provocare tossicomania.
C’¢ comunque un sostanziale accordo sul fatto

che, assunta abitudinariamente, causa, alla
sospensione, spiacevole rinforzo negativo. E
dimostrato inoltre che la caffeina gioca un
ruolo importante nella patogenesi dei disturbi
d’ansia e dell’attacco di panico. In entrambe
queste condizioni 1’abolizione di questa sostan-
za ha un significato clinico rilevante. Un’ultima
considerazione riguarda il citocromo P4501A2
(CYP4501A2). 11 CYP4501A2, che ha una
variabilita individuale da 1 a 40, interviene nel
metabolismo della caffeina e di un gran numero
di farmaci (imipramina, clozapina, clomiprami-
na, olanzapina, taurina, acetaminofene, teofilli-
na). Ed ¢ proprio la caffeina il “probe” utilizza-
to per la valutazione dell’attivita CYP4501A2
negli studi sul metabolismo dei farmaci nelle
diverse popolazioni. E stato riportato, tuttavia,
che inibitori selettivi del reuptake della seroto-
nina (come la fluvoxamina), antiaritmici (come
la mexiletina), psoraleni, fenilpropanolamina,
broncodilatatori e chinoloni (come 1’enoxacina)
sono potenti inibitori di questo isoenzima. Non
si puo dunque escludere che le interazioni che
coinvolgono il CYP4501A2 possano causare
effetti avversi in caso di somministrazione di
questi farmaci in soggetti che abitudinariamen-
te assumono importanti quantita di caffe.

PSICOSTIMOLANTI
TOSSICOMANIGENI PURI

I pitt importanti sono le amfetamine eccitanti
e le sostanze ad esse assimilabili, gli alcaloidi
del khat ed suoi analoghi sintetici e la cocaina.

Le amfetamine eccitanti e le sostanze
assimilabili

Le amfetamine eccitanti sono composti
sintetici fenilisopropilamminici, correlati alle
catecolamine, che, per semplici modificazioni
strutturali a livello del nucleo aromatico, del
terminale amminico e della catena laterale iso-
propilica, possono dar origine a molecole dotate
di effetti farmacologici molto differenti. Questo
¢ quello che avviene nel caso delle amfetamine
allucinogene e di quelle entactogene che, in
relazione al bersaglio molecolare principale
(il sistema serotoninergico piuttosto che quel-
lo dopaminergico), agli effetti ed alla tossicita,
non possono essere assimilate a quelle eccitanti
da cui derivano e di cui sono analoghi struttu-
rali. Pur senza aver raggiunto la popolarita che
recentemente ha caratterizzato altre molecole,
anche I'impiego delle amfetamine eccitanti
nelle loro diverse preparazioni da strada ¢ fon-
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te di grave preoccupazione in tutto il mondo.
D’altra parte queste sostanze, analogamente
alla cocaina, esercitano una potente azione di
rinforzo positivo e provocano autosomministra-
zione nell’animale da esperimento. Piu attive in
forma destrogira, potenziano la trasmissione
dopaminergica a livello del circuito mesolim-
bico-corticale e aumentano la concentrazione
extracellulare della DA nella shell del N.Ac
promuovendone il rilascio non esocitosico dalle
terminazioni sinaptiche ed inibendone la ricap-
tazione da parte del trasportatore di membrana
e la degradazione enzimatica da parte delle mo-
noaminossidasi (MAO).

Negli anni trenta del secolo scorso le amfe-
tamine sono state sviluppate a scopi terapeutici
per il trattamento dell’obesita, della depressione
e della narcolessia; durante il Secondo Conflitto
Mondiale sono state utilizzate da vari eserciti
per aumentare le prestazioni e la resistenza alla
fatica.

Il prototipo delle amfetamine eccitanti ¢
I’amfetamina racemica che possiede potenti
azioni stimolanti a livello del SNC oltre alle
caratteristiche azioni periferiche alfa e beta ti-
piche dei farmaci simpaticomimetici ad azione
indiretta. Generalmente assunta per via orale,
I’amfetamina racemica ¢ ben assorbita a livello
del tratto gastrointestinale e raggiunge con fa-
cilita il cervello; il tempo di picco plasmatico ¢
di circa 1,25 ore e, a ph urinario fisiologico, la
sua emivita ¢ dell’ordine di 5-6 ore. Si lega alle
proteine plasmatiche per circa il 20% ed € me-
tabolizzata a livello epatico per deaminazione a
fenilacetone e per idrossilazione a p-idrossian-
fetamina e ad N-idrossiamfetamina: 1 derivati
idrossilati sono in parte coniugati con ’acido
glucuronico. L’amfetamina racemica ¢ escreta
principalmente per via renale e generalmente
I’escrezione urinaria si completa entro tre gior-
ni.

Rispetto ai metaboliti la percentuale di
escrezione della molecola immodificata ¢ con-
dizionata dal ph urinario ed ¢ sensibilmente
maggiore a ph acido.

In clinica questa sostanza ¢ stata abbandona-
ta e nei limitati, € molto particolari, casi in cui
il suo impiego troverebbe indicazione le sono
generalmente preferiti la destroamfetamina sol-
fato o altre molecole di sintesi i cui effetti cen-
trali si accompagnano a minor interessamento
periferico. Attualmente I’amfetamina eccitante
che risulta di gran lunga essere la piu impor-
tante anche in relazione al largo abuso che la
caratterizza ¢ la metamfetamina.

La metamfetamina ¢ una polvere cristallina,
biancastra, inodore, amarognola facilmente so-
lubile in acqua ed in alcol. Puo essere assunta
per via orale, per via nasale o per via endoveno-
sa: in tali casi 1 suoi nomi da strada sono speed
o meth o chalk; puo essere anche inalata con il
fumo e la forma smokeable ¢ conosciuta come
ice, crystal, crank o glass, sostanza ad elevata
purezza che viene fumata in pipe di vetro. Chi-
micamente la metamfetamina ¢ strettamente
correlata ad adrenalina ed amfetamina rispetto
alla quale 1’aggiunta del gruppo metilico in cor-
rispondenza dell’atomo di azoto della catena la-
terale rende la molecola maggiormente lipofila
e quindi piu potente come psicostimolante.

La metamfetamina ¢ rapidamente assorbita
anche quando ¢ assunta per via orale ma quan-
do ¢ inalata tramite 1 fumi che si producono dal
riscaldamento dei suoi cristalli essa compare
nel plasma dopo pochissimi minuti ma il picco
plasmatico, forse per la permanenza della so-
stanza a livello dell’apparato respiratorio, ¢ rag-
giunto dopo due ore e mezzo e rimane costante
per ulteriori due ore.

La biodisponibilita della metamfetamina as-
sunta per via inalatoria € intorno al 73%.

Al ph urinario fisiologico la maggior parte
della metamfetamina ¢ escreta come molecola
inalterata, mentre la quantita di amfetamina
escreta quale metabolita € trascurabile.

Come precedentemente accennato la me-
tamfetamina viene preferita dagli utilizzatori
di droghe principalmente perché i suoi effetti
centrali sono piu pronunciati rispetto a quelli
dell’amfetamina e si accompagnano ad una
minor azione a livello periferico.

In acuto gli effetti tossici delle amfetamine
rappresentano generalmente un estensione di
quelli farmacologici ed in genere le emorragie
cerebrali e le convulsioni costituiscono le piu
importanti e pericolose evenienze patologiche.
Le manifestazioni comportamentali sono analo-
ghe a quelle che caratterizzano 1’intossicazione
acuta da cocaina (crisi ipertensive, aritmie,
allucinazioni, episodi paranoici, deliri, aggres-
sivita panico, tendenze omicide). L’assunzione
ripetuta di amfetamine determina il fenomeno
della denervazione chimica, che si caratterizza
per la diminuzione (dal 30 al 60%) dei livelli
della tirosina idrossilasi, enzima che catalizza
la sintesi di NA e DA. Questi effetti persistono
nel ratto e nel primate non umano per anni dopo
I’ultima somministrazione. La deplezione di
DA sembra dovuta a fenomeni di morte neuro-
nale dopaminergica la quale potrebbe doversi
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attribuire all’accumulo di 6-idrossidopamina
(60OHDA) sostanza citotossica che origina da
processi di autoossidazione dei derivati cateco-
lici. Non si puo tuttavia escludere che anche 1
circuiti glutamatergici giochino un ruolo negli
effetti neurodegenerativi delle amfetamine.

Fra le sostanze assimilabili meritano di es-
sere ricordate il metilfenidato, il pipradol, la
pemolina, ed un gruppo di principi attivi in pas-
sato utilizzati come anoressizzanti (fendimetra-
zina, fentermina, clorfentermina, benzfetamina,
dietilpropion). In particolare il metilfenidato ¢
un derivato piperidinico le cui proprieta sono
le stesse di quelle possedute dalle amfetamine
e che ¢ tenuto in considerazione come farmaco
utile nel trattamento disturbo da deficit dell’at-
tenzione ed iperattivita.

Il composto ¢ in forma racemica ed il suo
enantiometro piu potente (+) ha una emivita di
circa sei ore; il principale metabolita urinario
¢ un prodotto deesterificato inattivo, chiamato
acido ritalinico. La diversione del preparato
farmaceutico puo, almeno in teoria, dar origine
un certo consumo abusivo di questo composto,
le cui compresse vengono ingerite o sniffate o
somministrate per via endovenosa, ovviamente
dopo ad essere state ridotte in polvere.

Gli alcaloidi del Khat

Il Khat ¢ un arbusto spontaneo delle regioni
montagnose dell’ Africa Orientale le cui foglie,
pur utilizzabili per infuso, vengono masticate
fresche. Esse contengono tre alcaloidi princi-
pali chiamati rispettivamente catidina, catinina
e catina, la quale differisce dall’amfetamina
per un radicale ossidrilico sul primo atomo di
carbonio. Proprieta tossicomanigene ed effetti
sono simili, benché pit moderati, a quelli del-
le amfetamine eccitanti. Gli analoghi sintetici
degli alcaloidi del khat sono conosciuti come
catinoni. Il metcatinone costituisce la moleco-
la piu nota di questa classe di sostanze. Come
droga da strada viene chiamato “crystal-meth”,
“burn”, “cat”, “khat” o “miraa”. Secondo alcuni
report si presenta sotto forma di polvere bianca-
stra con sfumature colorate e sapore caratteristi-
co che viene assunta per via endonasale secon-
do modalita simili a quelle usate per la cocaina
sebbene siano state descritte anche I’assunzione
per via orale e quella endovenosa.

La cocaina

Estere dell’acido benzoico, con I’aminoalcol
metilecgonina, ¢ il principale alcaloide psicoat-

in Psichiatria

tivo presente nell’Erythroxylon Coca, arbusto
sempreverde tipico del Sud America. Esistono,
sul mercato illecito, due principali differenti
forme di cocaina: a) idrocloridrato: polvere
bianca solubile in acqua, che si assume per via
endonasale o, piu raramente, per via endoveno-
sa; 2) base: particolare preparazione di cocaina
in scaglie, chiamata crack, fumabile con tipiche
pipe ad acqua o sbriciolata in normali sigari di
tabacco.

Caratteristiche farmacologiche

L’assorbimento della cocaina ¢ in genere
rapido per la maggior parte delle vie di som-
ministrazione. Tuttavia la cocaina inalata per
via nasale raggiunge il cervello impiegando un
tempo considerevolmente piu lungo (circa 3
minuti) di quello necessario alla cocaina iniet-
tata per via endovenosa (circa 14 secondi) o ina-
lata attraverso il fumo (circa 8 secondi). D’altra
parte, I’inalazione per via nasale produce delle
sensazioni pit moderate e piu durature (dai 15
ai 30 minuti) rispetto a quelle determinate dalla
stessa sostanza somministrata mediante le altre
due citate modalita, considerato che, nel caso
dell’inalazione dei vapori di crack, gli effetti
euforizzanti perdurano dai 5 ai 10 minuti sol-
tanto.

E evidente comunque che piu efficiente ¢
il metodo di somministrazione maggiore ¢ il
potenziale di “addiction liability” di questa
sostanza.

L’emivita plasmatica della cocaina ¢ nel-
I’ordine di 70 minuti ed il suo metabolismo ¢
rapido, complesso ed articolato essendo la mo-
lecola suscettibile di trasformazione a livello di
diversi siti.

Schematicamente possono essere individua-
te quattro vie metaboliche:

1. I'idrolisi del gruppo carbossimetilico,
che determina la formazione di benzoi-
lecgonina. Questa via ¢ responsabile del
metabolismo di circa 50% della dose di
cocaina assunta;

I’idrolisi enzimatica dell’estere carbos-
sibenzoico, che determina la formazione
dell’ecgoninametilestere, secondo meta-
bolita principale della cocaina;
I’N-ossidazione per azione del citocromo
P450, che determina la formazione di nor-
cocaina che poi si trasforma rapidamente
in nor-ecgoninametilestere;
I’aril-idrossilazione e [I’aril-metossidro-
silazione in posizione 3 e 4 dell’anello
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benzoico.

I metaboliti sopra esplicitati sono escreti
principalmente attraverso la via urinaria.

E necessario inoltre tener presente che 1’uso
delle preparazioni smokeable comporta la pre-
senza nelle urine di anidro-ecgoninametilestere,
che costituisce quindi un indice certo di questo
particolare uso della droga mentre la coassun-
zione di cocaina e di etanolo determina la for-
mazione di cocaetilene e se I’etanolo € assunto
poco prima della cocaina la concentrazione
plasmatica di quest’ultima aumenta anche del
30%. Si puo ipotizzare che questo fenomeno di-
penda dall’inibizione che 1’alcol etilico sembra
in grado di esercitare rispetto alle esterasi che
metabolizzano la cocaina.

Viceversa la concentrazione plasmatica
dell’etanolo diminuisce di circa il 10%: pro-
babilmente la vasocostrizione che la cocaina
provoca a livello dell’apparato gastrointestinale
¢ sufficiente a limitarne 1’assorbimento.

Senza entrare nello specifico del meccani-
smo mediante il quale la cocaina esercita le sue
riconosciute proprieta come anestetico locale,
gli effetti stimolanti di questa molecola sono
in ultima analisi attribuibili alla sua interazione
con 3 specifici neurotrasportatori delle amine:

A. 1l trasportatore di membrana della seroto-
nina (SERT);
il trasportatore di membrana della nora-
drenalina (NET);
il trasportatore di membrana della dopa-
mina (DAT).

Questi trasportatori regolano 1’azione tem-
porospaziale dei trasmettitori dentro e fra le
sinapsi; conseguentemente il loro blocco deter-
mina importanti modificazioni nell’omeostasi
cerebrale, consistenti principalmente nel po-
tenziamento della neurotrasmissione talora fino
ad estensioni non compatibili con una regolare
espressione delle funzioni psicologiche. La co-
caina ¢ in grado di bloccare il SERT, il NET e il
DAT cosi da rendere maggiormente disponibili
a livello dello spazio sinaptico 1 neurotrasmet-
titori, che, interagendo con 1 rispettivi recettori,
sono responsabili dell’insieme degli effetti del-
la cocaina.

Recentemente 1 metodi di indagine farma-
cologica sono stati arricchiti dalla possibilita di
utilizzare gli animali knockout (KO) per un sin-
golo gene. Nello specifico della cocaina si sono
utilizzati animali KO per ciascuno dei singoli
neurotrasportatori sopra esplicitati. Questo ha
consentito di valutarne con precisione il rispet-

B.
C.

tivo contributo rispetto agli effetti globali della
sostanza.

In sintesi si € osservato che il SERT esercita
un effetto inibitorio sulle proprieta di reward
degli psicostimolanti senza contribuire a quelli
locomotori mentre il NET inibisce tanto le pro-
prieta di reward quanto quelle locomotorie di
queste sostanze.

Per quanto riguarda il DAT, questo modello
ha inaspettatamente dimostrato che la cocaina
(e le amfetamine) mantengono nei topi KO per
il gene che codifica per questo trasportatore le
proprieta rinforzanti che condizionano i com-
portamenti di self-administration e place-pre-
ference. Il fatto ¢ che anche in questi animali
si evidenzia mediante microdialisi con sonda
concentrica verticale un aumento della con-
centrazione extracellulare della DA nella parte
mediale del N.Ac non solo in seguito a sommi-
nistrazione di cocaina (o amfetamine), ma an-
che dell’inibitore selettivo del NET reboxetina.
Viceversa I'inibitore selettivo del DAT GBR-
12909 incrementa la concentrazione di DA
nella shell del N.Ac nel topo wild-type, ma non
in quello KO per il DAT. Questo significa che,
negli animali KO per il DAT, e solo in questi, il
NET ne vicaria le funzioni rispetto a cocaina ed
amfetamine. Certamente la reboxetina non ha
mai manifestato, né nei modelli wild-type, né
nell’uomo, nel quale ¢ utilizzata come farmaco
antidepressivo, alcuna tendenza a determinare
abuso o tossicomania.

Caratteristiche tossicologiche

In acuto la cocaina pud determinare la com-
parsa di tutti quegli effetti avversi gia presi in
considerazione per le amfetamine eccitanti. In
particolare I’uso combinato di cocaina ed eta-
nolo potenzia I’incremento della frequenza car-
diaca, il rischio di tachiaritmie e la sensazione di
high rispetto alla cocaina usata da sola, mentre
diminuisce la percezione di compromissione co-
gnitiva e motoria rispetto all’alcol usato da solo.
Da studi retrospettivi risulta che la coassunzio-
ne di queste due sostanze aumenta di tre volte
il rischio di commettere atti violenti e crimini,
compresi 1 pensieri ed i piani omicidi, mentre
non si evidenziano differenze rispetto all’idea-
zione suicidiaria. Vi sono inoltre evidenze che
I’uso di cocaina in gravidanza puo danneggiare
seriamente lo sviluppo del feto. L’incidenza di
malformazioni neurologiche ¢ aumentata cosi
come sono aumentati la frequenza di distacco
di placenta, la percentuale di parti pre-termine e
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I’incidenza di morte improvvisa.

In cronico si puo tranquillamente affermare
che non c¢’¢ organo o apparato che non risulti
danneggiato dalle complicanze determinate
dall’uso di questa sostanza.

Gli aspetti piu gravi riguardano 1’apparato
cardiovascolare e si manifestano con ateroscle-
rosi, aritmie, ipertensione, infarto miocardio
acuto, emorragia cerebrale, stroke.

CONCLUSIONI

L’abuso delle numerose sostanze psicosti-
molati sempre piu facilmente reperibili sul mer-
cato ¢ fonte di grave preoccupazione in tutto il
mondo, anche per il fatto che fino al momento
attuale, almeno dal punto di vista farmacolo-
gico, non sono disponibili terapie realmente
efficaci o comunque capaci di trattenere i pa-
zienti in trattamento per un tempo ragionevole.
Un altro motivo di riflessione ¢ la constatazione
che la percezione dei rischi connessi all’assun-
zione di questo genere di sostanze non sembra
essere sufficientemente condivisa dall’opinione
pubblica. Ad ogni buon conto tutte le Agenzie
Internazionali che si occupano di droga non
perdono occasione per attirare I’attenzione sul
fatto che, con ogni probabilita, gli psicostimo-
lanti costituiranno, in futuro, uno dei principali
problemi con cui si dovra confrontare la societa
moderna.
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COCAINA: USO, ABUSO E TRATTAMENTO

Pier Paolo Pani !

! SerT AUSL 8, Cagliari

RIASSUNTO

La cocaina si presta a modalita di uso diversificate, per frequenza e caratteristiche, sia nell’animale da laboratorio
che nell’uomo, Diversi fattori e condizioni possono modificare il pattern di autosomministrazione che pud variare
dal tipo sociale-ricreazionale a quello compulsivo. Oltre alla disponibilita della sostanza, vanno considerati gli altri
stimoli normalmente associati al contesto di uso della sostanza che possono fungere da fattori di rischio o protettivi
rispetto allo sviluppo di dipendenza. Anche osservazioni recenti hanno evidenziato come la dipendenza da cocaina
riguardi soltanto una frazione degli utilizzatori.

Il trattamento farmacologico del cocainismo comprende la terapia dell’astinenza, dell’intossicazione e della
dipendenza. Il trattamento dell’astinenza rappresenta solo uno degli ingredienti di un intervento piu globale,
rivolto alla prevenzione della ricaduta, che costituisce la vera minaccia per il cocainomane disintossicato. Una
prima serie di farmaci proposti per il trattamento del cocainismo ¢ stata individuata in base alla capacita di agire
sui sistemi coinvolti negli effetti della sostanza: dopaminergico, noradrenergico e serotoninergico. Tuttavia gli
studi condotti con farmaci dopaminomimetici, come bromocriptina e amantadina, con antidepressivi triciclici
o SSRI, non ne hanno evidenziato 1’efficacia. Altri farmaci, come il disulfiram ed il baclofen, attendono un
approfondimento della valutazione di efficacia e sicurezza, mentre il “vaccino anticocaina” ¢ ancora allo studio. Fra
gli approcci psicoterapici piu accreditati ricordiamo quelli basati su tecniche cognitivo-comportamentali, che hanno
dimostrato una loro utilita, anche se di entita limitata. A tutt’oggi, lo stato dell’arte del trattamento a lungo termine
del cocainismo ¢ tale da prevedere 1’associazione di tecniche comportamentali, riabilitative e farmacologiche
dipendenti piu dalla preferenza individuale del terapeuta che dalla dimostrata evidenza di superiorita.

Parole chiave: Cocaina - Cocainismo - Dipendenza da cocaina

SUMMARY

Cocaine allows different patterns of use, both in animal and human. Several factors and conditions can modify
the pattern of self-administration from social-recreational to compulsive. Besides the availability of the substance,
other stimuli usually associated to the contest of the use of the substance should be considered. They can act as
risk or protective factors for the development of dependence. Even recent observations have shown as cocaine
dependence concerns only a fraction of users. Pharmacological treatment of cocaine addiction includes the treatment
of withdrawal, intoxication and dependence. The withdrawal treatment represents only one of the ingredients of
a more global intervention, addressed to prevention of relapse, that constitutes the real threat for the abstinent
cocaine addict. A first series of medications proposed for the treatment of cocaine addiction has been chosen for
the characteristic action on cerebral systems involved in the effects of the substance: dopaminergic, noradrenergic
and serotoninergic. However, studies carried out with dopaminomimetics, like bromocriptin and amantadine, with
tricyclic and SSRI antidepressants, have not shown their efficacy. Other compounds, like disulfiram and baclofen,
are waiting for a deepening of evaluation of their efficacy and safety, while “cocaine vaccine” is still under study.
Among the most validated psychotherapeutic techniques are those based on cognitive-behavioural approach, that
have shown some usefulness. Up today, the state of the art of the long-term treatment of cocaine addiction foresees
the assocation of behavioural, rehabilitative and pharmacologic techniques dependent more on the therapist
individual preference than on the proved evidence of superiority.

Key Words: Cocaine - Cocaine Addiction - Cocaine Dependence
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PATTERN D’USO

Per quanto 'uso della cocaina sia noto da
millenni, la “scoperta” della tossicodipendenza
da cocaina ¢ relativamente recente. L’edizione
del 1980 del Kaplan and Sadock, il manuale di
psichiatria pit noto nel mondo, ancora riporta-
va la seguente affermazione: “Usata non piu di
due o tre volte alla settimana, la cocaina non
crea problemi seri. Nell’uso giornaliero di ele-
vate quantita pud produrre disturbi psicologici
minori. L’abuso cronico di cocaina usualmente
non rappresenta un problema medico”. Di li
a poco I’America conobbe la piu grande epi-
demia di cocainismo che la storia ricordi, con
tutte le conseguenze sanitarie e sociali connesse
all’uso, abuso e dipendenza dalla sostanza.

La diffusione della cocaina in Europa si pre-
sent0 con circa dieci anni di ritardo, come di-
mostrato dal brusco aumento dei sequestri della
sostanza nel corso dei primi anni novanta. A
Cagliari, tra il 1991 ed il 1992 la positivita degli
esami tossicologici delle urine per la benzoilec-
gonina, metabolita della cocaina, aumento dal 7
al 21%. Altri dati provenienti dai flussi ministe-
riali ¢i mostrano come nel corso degli anni 90
tra i pazienti in trattamento presso i Ser.T. siano
aumentati progressivamente sia il numero di
coloro che manifestavano un uso primario di
cocaina (fino al 5% del totale) che di coloro che
manifestavano un uso secondario delle sostanza
(fino al 21% del totale).

La cocaina si presta a modalita di uso piu di-
versificate di altre sostanze. Nell’animale si os-
servano dei pattern d’uso diversi a seconda che
I’accesso alla sostanza sia illimitato o limitato
temporalmente: nel primo caso 1’autosommini-
strazione ¢ compulsiva, erratica e si conclude
di solito con la morte dell’animale; se invece la
disponibilita ¢ limitata, ad esempio a qualche
ora al giorno, o ad ore alterne, I’animale tende
ad autoregolarsi nella assunzione %!,

In un esperimento condotto sulla scimmia,
se la disponibilita della cocaina ¢ limitata nel
tempo, ad esempio per quattro ore al giorno,
I’animale non sembra risentirne. Dopo anni
di trattamento non presenta modificazioni del
comportamento né deficit fisici. Se viene au-
mentata la concentrazione della cocaina nel
liquido di infusione, la scimmia provvede ridu-
cendo i tempi di somministrazione, in modo da
non eccedere rispetto al dosaggio abituale. Ma
se il tempo di esposizione dura 24 ore su 24,
con una disponibilita di cocaina ad libitum, le
scimmie perdono il controllo e gli effetti della

sostanza si rivelano devastanti. La sommini-
strazione diviene continua, le dosi aumentano
progressivamente. L’effetto anoressigeno to-
glie qualunque stimolo nei confronti del cibo.
L’animale diviene sempre piu eccitato € muore
nel tempo di giorni **2!. Oltre alla disponibilita
della sostanza, altri fattori e condizioni possono
modificare il pattern di autosomministrazione.
Negli anni piu recenti si € cercato di riprodurre
in maniera piu realistica le condizioni di espo-
sizione naturale alla cocaina. Se si pensa al
contesto di uso della sostanza nell’'uomo, ci si
accorge che solitamente la cocaina non rappre-
senta I'unico stimolo gratificante disponibile,
ma che la stessa costituisce uno stimolo impor-
tante in un contesto caratterizzato dalla presen-
za piu o meno rilevante di altri fattori di rischio
o protettivi rispetto all’uso. I modelli animali
oggi utilizzati consentono di studiare, oltre alla
disponibilita della sostanza, il peso svolto da
fattori quali la disponibilita di gratificazioni
alternative, la presenza di condizioni stressanti,
etc., sulla autosomministrazione 9.

Nell’uomo si riconoscono diverse tipologie
di uso della cocaina, che possono variare tra
persone diverse o nello stesso individuo nel
tempo. Sono stati individuati almeno cinque
pattern 34,

A) Sperimentale: Soggetti che hanno usato
la sostanza, occasionalmente, per speri-
mentarne gli effetti.

B)Sociale-ricreazionale: Persone che ne fan-
no un uso ricreazionale in ambienti dove
¢ socialmente accettata. Si tratta di un uso
saltuario e non programmato.

C)Situazionale-circostanziale: Persone che
ne fanno uso in particolari circostanze, ad
esempio per socializzare meglio o per af-
frontare situazioni altrimenti sgradite. E
un tipo di uso mirato, programmato.

D)Intensificato: Soggetti che fanno un uso
intenso di cocaina, anche quotidiano, che
puo peraltro restare controllato.

E)Compulsivo: Persone che usano la cocai-
na con solo il limite della sua disponibilita
materiale.

E’ evidente come la dipendenza dalla so-
stanza caratterizzi 1’ultima categoria, mentre
rappresenti solo una possibilita per le altre. Si
¢ osservata anche una certa stabilita dei pattern
ed una ridotta possibilita di passaggio da una
categoria all’altra, anche se nel caso delle ulti-
me due categorie un consistente grado di osmo-
si € stato riscontrato.

Anche osservazioni recenti hanno evidenzia-
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to come la dipendenza da cocaina riguardi sol-
tanto una frazione degli utilizzatori. Cohen %1°
ha studiato quale fosse in soggetti diversi I’an-
damento dei consumi di cocaina, trovando che
il consumo piu caratteristico della dipendenza,
quello crescente col tempo, caratterizzava solo
il 3% circa della popolazione studiata.

TRATTAMENTO

Il trattamento farmacologico del cocainismo
comprende la terapia dell’astinenza, dell’in-
tossicazione e della dipendenza. Sulla base
di quanto suesposto, ¢ evidente come diverse
tipologie di uso della sostanza implichino di-
verse tipologie di trattamento. La dipendenza
da cocaina puo richiedere sia interventi volti al
trattamento dell’intossicazione e dell’astinenza
che interventi rivolti al controllo a lungo termi-
ne della compulsione per la sostanza. Lo stesso
non puo dirsi per le tipologie di utilizzo diverse
da quelle inquadrabili nella categoria diagno-
stica della dipendenza. Non va dimenticato
comunque che i pattern di uso apparentemente
meno problematici sul piano sanitario, come
quelli sperimentale e sociale-ricreazionale, pos-
sono condurre a stati di intossicazione richie-
denti interventi specifici. Non vanno trascurati
inoltre gli interventi sanitari necessari per con-
trollare le numerose complicanze sanitarie che
possono associarsi a qualunque tipo di utilizzo
della sostanza e di cui non mi occuperd in que-
sto scritto.

Terapia dell’astinenza

Il trattamento dell’astinenza rappresenta
solo uno degli ingredienti di un intervento piu
globale, rivolto alla prevenzione della ricaduta,
che costituisce la vera minaccia per il cocai-
nomane disintossicato. La prima valutazione
riguarda la scelta relativa alla sede dell’inter-
vento: ambulatoriale o ospedaliera. Entrambe
offrono dei vantaggi e degli svantaggi. La ten-
denza attuale ¢ quella di preferire il trattamento
ambulatoriale; questo allo scopo di facilitare il
paziente nel continuare le sue normali attivita.
Il soggetto puo continuare la sua attivita lavora-
tiva e si evitano le spese relative alla degenza.
Il ricovero ospedaliero ¢ necessario quando si
presentano complicanze di tipo psichiatrico
(psicosi, depressione) o di altro genere (convul-
sioni, aritmie, etc.) che pongono il paziente in
una condizione di rischio per la vita. Il ricovero
trova indicazione anche nei casi in cui la persi-
stenza del soggetto in un ambiente fortemente

tossicomanigeno (amici tossicodipendenti, atti-
vita di spaccio) o I’estrema sensibilita al richia-
mo della cocaina rendono nulli gli sforzi com-
piuti ambulatorialmente. In tal caso, un ricovero
puo servire ad interrompere quel circolo vizioso
generato dalla mancata percezione delle conse-
guenze negative associate all’uso della cocaina.
Frequentemente 1’entita dell’astinenza da co-
caina ¢ tale da non richiedere alcun trattamento
medico. Altre volte la presenza o persistenza
d’ansia o disforia durante 1’astinenza puo rap-
presentare un problema, e spingere il paziente
a cercare nuovamente la cocaina. Per il tratta-
mento di questi sintomi vengono solitamente
utilizzate le benzodiazepine a lunga emivita.
Molto spesso 1 pazienti fanno ricorso alle
benzodiazepine gia durante la fase di intossi-
cazione, o anche ad altre sostanze come alcol
ed oppiacei, allo scopo di ridurre la disforia.
L’uso delle benzodiazepine ¢ particolarmente
raccomandato nei casi di astinenza da poliabuso
(alcol, barbiturici, benzodiazepine e cocaina).
In generale bisogna considerare che un’evo-
luzione probabile dell’astinenza da cocaina
¢ verso la ricaduta, perci0 ogni trattamento
medico che aiuta a migliorare la sintomato-
logia astinenziale, craving in primo luogo,
dovrebbe migliorare enormemente la pro-
gnosi. Tuttavia, dobbiamo onestamente rico-
noscere che non possediamo a tutt’oggi un
armamentario terapeutico di provata efficacia.
Alcuni dopamino-agonisti, come la bromo-
criptina e ’amantadina, sono stati utilizzati
in passato come farmaci antiastinenziali,
tuttavia la loro utilita non ¢ stata conferma-
ta "' Anche l'utilizzo di farmaci antide-
pressivi, quali desipramina e fluoxetina, non
sembra avere apportato benefici sostanziali
al trattamento della astinenza da cocaina.
Indipendentemente dall’approccio farmacolo-
gico prescelto, ¢ bene che 1’astinenza da cocai-
na venga gestita in un contesto di per sé pro-
tettivo rispetto all’uso della sostanza. In questa
fase il paziente ¢ particolarmente sensibile al
richiamo della sostanza, per questo non solo la
disponibilita della stessa, ma anche una quanti-
ta di stimoli ad essa associati (vista di siringhe,
lacci, accendini, frequentazione di amici del
“giro”, contrasti familiari, problemi lavorativi,
etc.) possono spingere il paziente verso la rica-
duta. La valutazione complessiva della singola
situazione e delle risorse disponibili faranno
propendere per un ricovero ospedaliero o in
una struttura residenziale di pronta accoglienza
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0 ancora, per un trattamento ambulatoriale.

Terapia dell’intossicazione

Un dosaggio elevato di cocaina produce
tachicardia, ipertensione, ipertermia, midriasi.
Puod comparire anche agitazione, aggressi-
vitd, stato confusionale, convulsioni, arit-
mie, infarto cardiaco, polmonare, cerebrale.
Spesso il primo obiettivo del trattamento ¢ di se-
dare il paziente. Sebbene, in considerazione del-
I’azione di stimolo della funzione dopaminergi-
ca esercitato dalla cocaina, il farmaco d’elezio-
ne sembrerebbe essere di tipo neurolettico, 1’'uso
di questi farmaci pone dei problemi: sia per la
possibile ulteriore attivazione noradrenergica
conseguente al blocco dei recettori D2 perife-
rici (che hanno un’azione inibente il rilascio
di noradrenalina), sia per il possibile peggiora-
mento dell’eventuale rabdomiolisi (gia determi-
nata dall’ipertermia e dalla vasocostrizione) a
causa della rigidita muscolare da essi indotta 7.
La sedazione va attuata con benzodiazepine,
possibilmente endovena. Queste, come i bar-
biturici, sedano il paziente ed elevano la soglia
alle convulsioni. Ovviamente, se la sintomato-
logia psichiatrica persiste al cessare dell’effetto
della cocaina, I’uso di neurolettici puo essere
riconsiderato. La disponibilita dei neurolettici
cosiddetti “atipici” (risperidone, quetiapina,
olanzapina, etc.), puo incidere favorevolmente,
in termini di sicurezza d’uso, nel trattamento
delle complicanze psichiatriche da cocaina.

L’ipertermia va affrontata con abbondan-
ti abluzioni fredde. La somministrazione di
dantrolene non sembra avere efficacia nel
prevenire fenomeni di rabdomiolisi. Se occorre
immobilizzare il paziente, ¢ bene utilizzare teli
a rete per consentire la dispersione del calore .
L’ipertensione da cocaina, considerata la
breve emivita della sostanza, va controllata
con vasodilatatori a breve durata d’azione.
Il farmaco di prima scelta ¢ il nitroprussia
to di sodio per infusione endovenosa '7,
Per le complicanze cardiache (ischemia corona-
ria e/o aritmie) € utile la trinitrina o, se neces-
saria, una terapia anticoagulante o fibrinolitica.
Riguardo all’uso di antiaritmici, occorre prima
di intervenire stabilire la natura dell’aritmia (di
origine anossica o per I’effetto anestetico locale
della cocaina) -,

Il trattamento dell’intossicazione da cocaina
grave va attuato in un ambiente sanitario op-
portunamente attrezzato per il controllo delle
funzioni vitali.

Terapia della dipendenza

Una prima serie di farmaci proposti per il
trattamento del cocainismo ¢ stata individuata in
base alla capacita di agire sui sistemi coinvolti
negli effetti della sostanza: dopaminergico,
noradrenergico e serotoninergico. L'uso di
farmaci dopaminomimetici come bromocriptina
e amantadina, non ha prodotto risultati
di rilievo. Alcuni antidepressivi, proposti
come anticraving (desipramina, nortriptilina,
fluoxetina, etc.), si sono dimostrati di qualche
utilita in presenza di depressione associata.
Un limite importante al loro uso, oltre che
dalla limitata entita dell’effetto, sembra
essere costituito dalla latenza: sia nel caso
del trattamento della depressione, sia di
quello del craving per la cocaina, ¢ necessario
attendere almeno dieci giorni perché il farmaco
cominci a funzionare. Un secondo limite ¢
rappresentato, in particolare per i farmaci
triciclici, dalla possibile sommazione di effetti
tossici, soprattutto a livello cardiaco, nel caso
di concomitante assunzione di cocaina *. La
desipramina, infine, sembra priva di effetto per
i dipendenti da cocaina che hanno sviluppato
anche la dipendenza da oppioidi e che sono
in trattamento con metadone; cid ¢ spiegato
da un’interferenza farmacocinetica che tende
ad aumentare il livello plasmatico della
desipramina oltre il valore soglia per I’effetto
antidepressivo 2.

Due recenti revisioni Cochrane condotte
sui farmaci antidepressivi triciclici e sui
dopaminoagonisti non hanno mostrato evidenze
di efficacia .

La carbamazepina, un farmaco utilizzato
come anticonvulsivante, ¢ stato proposto per
il trattamento del cocainismo. In questo caso
I’efficacia dovrebbe essere ricondotta non solo
all’innalzamento della soglia alle convulsioni
dovute alla cocaina, ma soprattutto al controllo
della sensibilizzazione da cocaina. Anche per la
carbamazepina ¢ stata condotta una revisione
Cochrane che ha mostrato la mancanza di
evidenze di efficacia .

Perridurre il craving per la cocaina in pazienti
con dipendenza da eroina ¢ stata utilizzata la
buprenorfina *>¥, Tuttavia, se in esperimenti di
autosomministrazione nell’animale, si ¢ potuta
osservare una riduzione del consumo di cocaina
per effetto della buprenorfina, i diversi trial
clinici condotti nell’'uvomo non hanno potuto
evidenziare alcun beneficio ulteriore rispetto al
metadone, sia in termini di ritenzione in terapia,
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sia in termini di riduzione dell’uso di cocaina.
Il disulfiram, un farmaco utilizzato per il
trattamento dell’alcolismo, € stato recentemente
sperimentato anche per la dipendenza da cocaina
in pazienti tossicodipendenti da oppiaceli, in
terapia di mantenimento con metadone o con
buprenorfina. I pazienti trattati con disulfiram
hanno presentato una riduzione delle dosi e della
frequenza dell’uso di cocaina statisticamente
significativa, rispetto a quelli trattati con
placebo. L’efficacia di questo farmaco potrebbe
essere giustificata con 1’inibizione dell’enzima
dopamina beta-idrossilasi a livello centrale, con
conseguente aumento dei livelli di dopamina
e riduzione di quelli di noradrenalina '. 1l
disulfiram sarebbe in questo modo in grado di

diminuire il craving e la sensazione di “high”

prodotta dalla cocaina *. Precedenti studi

hanno suggerito che il disulfiram potrebbe
alterare gli effetti della cocaina portando ad una
sensazione meno piacevole e a minori effetti
di rinforzo #. E’ bene ricordare comunque che
I’uso concomitante delle due sostanze aumenta

la frequenza cardiaca e la pressione sanguigna.

N

Pertanto questo trattamento ¢ controindicato
nei pazienti affetti da ipertensione e patologie
cardiache **".

Un’ulteriore  possibilita nella  terapia
dell’abuso di cocaina, sembra essere offerta
dal baclofen. Il baclofen, un agonista del
recettore GABA B, sembra capace di inibire
il rilascio dei neurotrasmettitori coinvolti
nel comportamento d’abuso e dipendenza
(dopamina, noradrenalina, serotonina e
glutammato) *'%°, e per queste caratteristiche
puo rappresentare una promettente risorsa
farmacologica nella tossicodipendenza da
cocaina. Gli studi sull’animale sono indicativi
dell’efficacia del farmaco
Uno studio preliminare sull’'uomo sembra

confermare i risultati ottenuti sull’animale .

Tuttavia, non € chiaro se I’effetto del farmaco

sul craving *.

produzione di anticorpi specifici, € necessario
un legame covalente con una molecola
proteica >*. Il meccanismo d’azione di questi
anticorpi legati alla cocaina, sembra dipendere
esclusivamente dall’ingombro sterico, poiché
I’immunocomplesso ¢ troppo grande per
attraversare la barriera ematoencefalica '*". E’
verosimile che gli anticorpi non siano sufficienti
a neutralizzare tutta la cocaina assunta, ma
gli studi preclinici sembrano indicare che la
riduzione della quantita di cocaina in grado di
attraversare la barriera ematoencefalica possa
essere sufficiente a ridurre drasticamente il
“rush” che accompagna I’effetto della sostanza e
quindi la sua appetibilita . Un probabile limite
alla terapia € rappresentato dal tempo necessario
perché la cocaina assunta si leghi ai suoi
anticorpi. Per alcune vie di somministrazione,
come quella endovenosa o inalatoria, ¢
possibile che il lasso di tempo intercorrente
fra I’assunzione della sostanza ed il suo arrivo
al cervello sia troppo breve per consentire
un’adeguata  neutralizzazione  dell’effetto.
D’altra parte, lo stesso paziente potrebbe, come
¢ stato dimostrato per gli oppiacei, superare la
protezione anticorpale aumentando la dose di
cocaina assunta, cio¢ la concentrazione della
quota non legata agli anticorpi e quindi in grado
di raggiungere il cervello .

Un’alternativa farmacologica potrebbe esse-
re quella di agire direttamente sulla molecola
della cocaina, facilitandone 1’eliminazione
dall’organismo. Questo effetto pud essere
ottenuto mediante la somministrazione di un
enzima capace di accelerare il metabolismo
della cocaina, riducendone quindi gli effetti.
La principale via metabolica per la cocaina ¢
rappresentata dall’idrolisi, che da origine a due
metaboliti: la benzoilecgonina e 1’ecgonina-
metil-estere. Gli enzimi piu importanti che nel-
I’uomo metabolizzano la cocaina sono due car-
bossilesterasi epatiche e la butirrilcolinesterasi.

sia da attribuire ad una specifica attivita anti- Partendo da alcune osservazioni cliniche, ¢

craving o ad un effetto ansiolitico piu generale.

Un approccio terapeutico alternativo
potrebbe essere quello di agire sulla
farmacocinetica della cocaina, piuttosto che
interferire con la funzione dei recettori ai
quali si lega. Si eviterebbe in questo modo di
alterare un complesso equilibrio tra recettori
e neurotrasmettitori endogeni. Un possibile
strumento terapeutico in tal senso ¢ il vaccino
contro la cocaina. La molecola della cocaina
non possiede proprieta immunogene; perché
il sistema immunitario possa reagire con la

stata dimostrata una correlazione inversa tra
la gravita dei sintomi acuti provocati dalla co-
caina (ischemia e convulsioni) e I’attivita della
butirrocolinesterasi ~ plasmatica. L’aumento
della butirrocolinesterasi nel plasma ha come
conseguenza |’aumento dei metaboliti della
cocaina, in particolare della ecgonina-metil-
estere. Questo metabolita della cocaina sembra
essere 1l meno attivo farmacologicamente e
possedere addirittura un’azione vasodilata-
toria. Si potrebbe quindi pensare al possibile
uso della butirrocolinesterasi come tratta-
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mento dell’abuso e dipendenza da cocaina.
Dati 1 presupposti esistenti, la sostanza do-
vrebbe essere non solo priva di tossicita, ma
addirittura protettiva nei confronti degli
effetti tossici della cocaina, della quale po-
trebbe antagonizzare I’effetto vasocostrittore.
Nel trattamento d’emergenza la somministra-
zione endovenosa dell’enzima potrebbe ridurre
la durata d’azione della cocaina. Nel trattamen-
to cronico, la riduzione degli effetti gratificanti
potrebbe contribuire all’estinzione del com-
portamento di ricerca e d’uso della sostanza
stessa 83127 A tal proposito appare di notevole
interesse 1’osservazione che I’attivita esterasica
a carico della cocaina puo essere svolta da anti-
corpi monoclonali sviluppati verso I’intermedio
tetraedico che si forma in corso della sua idroli-
si 2. Gli studi sinora condotti hanno dimostrato
che uno di tali anticorpi ¢ in grado di proteggere
per circa 48 ore il ratto dagli effetti letali acuti
della cocaina *.

Ci0 che risulta da questa panoramica ¢ che
ancora ci si muove a livello di tentativi. Non
possediamo certezze, ma solo impressioni ed
opinioni. D’altra parte bisogna considerare, per
fortuna, che evidenze di efficacia sostengono
anche altri tipi di intervento, sebbene anche in
questo caso di entita limitata.

Fra gli approcci piu accreditati ricordiamo
quelli  basati  su  tecniche  cognitivo-
comportamentali  del tipo  “contigency
management” e prevenzione delle ricadute. Nel
caso del “contigency management” si tratta
di tecniche che utilizzano stimoli gratificanti
alternativi a quelli forniti dalla cocaina, che
vengono ‘“‘guadagnati” dal paziente che si
astiene dall’uso della stessa. Spesso si tratta di
“voucher” convertibili in denaro, beni o servizi.
Nel caso degli interventi di prevenzione della
ricaduta, si tratta di analizzare 1 fattori che nel
singolo paziente sono associati alla ricaduta
nell’'uso  (emozioni sgradevoli, emozioni
positive, conflitti familiari, disponibilita di
denaro, etc.) e trovare soluzioni alternative
all’uso di cocaina 3728,

Atutt’oggi, lo stato dell’arte del trattamento a
lungo termine del cocainismo ¢ tale da prevedere
I’associazione di tecniche comportamentali,
riabilitative e farmacologiche dipendenti piu
dalla preferenza individuale del terapeuta che
dalla dimostrata evidenza di superiorita.
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LA TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTALE IN
SOGGETTI DIPENDENTI DA COCAINA

Augusto Consoli !

! Dipartimento Dipendenze Patologiche, ASLA di Torino

RIASSUNTO

La cocaina ¢ una sostanza di abuso che puo essere utilizzata non solo come sostanza primaria, ma anche in varie
combinazioni per cercare di aumentarne la potenza o la durata di azione. Spesso per la cocaina il craving si sviluppa
in assenza del fenomeno della tolleranza-dipendenza.

Tra le diverse terapie e strategie messe a punto per il trattamento del cocainismo ¢ di particolare interesse
I’approccio psicoterapeutico che un’autrice nord-americana, Katheleen Carrol, ha elaborato utilizzando i concetti
generali della terapia cognitivo-comportamentale e adattandoli al trattamento dei pazienti con abuso di cocaina.
11 contributo tecnico che questa autrice propone ¢ costituito da un percorso che inizialmente introduce ai principi
dell’apprendimento, con il richiamo ai contributi del condizionamento classico ed a quelli del condizionamento
operante, e successivamente passa ad una delle pit importanti modalita di apprendimento secondo 1’approccio
cognitivo-comportamentale che ¢ il modellamento, detto anche apprendimento per imitazione. Dopo aver definito il
setting e le regole del lavoro ¢ possibile avviare 1’analisi della situazione con relativi accertamenti delle condizioni
dei pazienti, la conseguente analisi funzionale del comportamento disagevole permette di passare all’individuazione
degli obiettivi del trattamento individuale. La terapia cognitivo-comportamentale del cocainismo condotta con
I’approccio elaborato da Katheleen Carrol si € rivelata notevolmente efficace ad un riscontro di follow-up condotto
nei contesti nord-americani, dove ¢ stata applicata. Gli aspetti positivi riguardano sia una buona percentuale di
condizioni di astinenza nei mesi successivi alla conclusione della terapia che una riduzione dell’uso e una piu attiva
ed efficace gestione delle eventuali ricadute.

Parole chiave: Terapia cognitivo-comportamentale - Dipendenza da cocaina

SUMMARY

Cocaine can be abused either primarily, or in a secondary combination with other substances. In the latter case,
it may be resorted to in order to enhance or prolongue the effect of what substance is primarily abused. Cravings
for cocaine often develop in the absence of a tolerance-abstinence mechanism. Amongst a variety of therapeutical
interventions and strategies to treat cocaine addiction, the author addresses the psychotherapeutical approach, as
developed by Kathleen Carol, who applied the fundamentals of cognitive-behavioral treatment to the stereotype
of cocaine abusers. Carol’s working hypothesis consists of multi-step procedure: firstly, the principle of learning
are recalled, including classi conditioning mechanisms and operated conditiong. Later on, the so-called learning-
by-imitation, one of the most important learning mode according to the cognitive-behavioral view is resorted to.
After setting and operative rules have been established, the situation can be analysed and the patient’s condition
eventually assessed. Then, as far as the patient’s dysfunctional behavior is thoroughly reconstructed, targets for
individual treatment can be defined. The cognitive-behavioral approach, as designed by Kathleen Carrol, revealed
quite effective against cocaine addiction, when evaluated in follow-upo observational studies on north american
populations. A positive influence emerged early during cocaine-withdrawal, as well in the first months after
treatment accomplishment. Advantages consist in a reduction of use levels and an easier handling of occurring
relapses.

Keywords: Cognitive-behavioural treatment - Cocaine addiction.
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ASPETTI GENERALI

La cocaina deriva dalla pianta Erythroxylon
coca. Si presenta come cloridrato in forma di
polvere bianca o come cocaina base (free-base),
costituita da cristalli che, quando fumati, deter-
minano il caratteristico rumore da cui il nome
gergale di crack. Il prodotto intermedio della
lavorazione da cloridrato a cocaina base ¢ la pa-
sta di cocaina che contiene un’alta percentuale
di sostanza free-base.

[’ONU stima che i consumatori abituali
ed occasionali di cocaina siano nel mondo 13
milioni e 300.000, mentre un’analisi del NIDA
valuta che nell’area statunitense il consumo di
questa sostanza sia passata dagli oltre 5,7 mi-
lioni della meta degli anni 80 ad 1,5 milioni nel
1997. L’uso del crack si ¢ mantenuto a livelli co-
stanti attestandosi su un numero di consumatori
stimato in 600.000.

In Italia, dove il numero di utenti trattati per
dipendenza dalle diverse sostanze psicoattive
presso i Servizi pubblici e privati nel 1998 ¢
stato, secondo i dati del Sistema informativo del
Ministero della Sanita, di 137.657 unita, si sti-
ma che il 3,2% assumesse cocaina come droga
principale. Nella stessa popolazione risultava
che 1l 18,4% utilizzasse cocaina come sostanza
secondaria (nel 1992 era del 12,7%).

La cocaina viene generamente assunta se-
condo le seguenti modalita:

A. Inalata. [’assorbimento ¢ rapido e determina un
effetto di stimolazione e di euforia che perdura
per un periodo variabile dai 15 ai 30 minuti. Pro-
voca un effetto simpatico-mimetico costituito
da un aumento della frequenza cardiaca e della
pressione arteriosa, dalla dilatazione delle pupil-
le e aumento della temperatura corporea.

B. Fumo della pasta di coca o della free-base

C. Iniezione endovenosa della sostanza in forma di
cloridrato.

Queste ultime due vie di somministrazione
determinano degli effetti immediati, ma anche
di breve durata

Molti soggetti assumono dopo la cocaina
sostanze alcoliche, con lo scopo di modulare
I’effetto stimolante ed eccessivamente euforiz-
zante della cocaina. Da questa associazione vie-
ne formato un metabolita attivo, la cocaetilene,
potente sostanza ad azione stimolante.

Un altro abbinamento frequente ¢ quello tra
eroina e cocaina che viene denominato in gergo

“speedball”.

Ulteriore associazione di cocaina con altre
droghe, soprattutto utilizzata nelle Americhe, ¢

quella in cui alla miscela di tabacco e marijuana
(blunts) venga aggiunto crack (primos o woo-
lies).

La cocaina viene anche assunta da una certa
tipologia di pazienti in trattamento con meta-
done per la ricerca di un effetto euforizzante
che contrasti il possibile effetto sedativo della
terapia metadonica o nel tentativo di provocarsi
sensazioni piacevoli non piu derivate dall’as-
sunzione di eroina.

Gli studi sulla tolleranza alle successive e
ripetute somministrazioni di cocaina sono con-
troversi. La necessita di aumentare il dosaggio
per ottenere i medesimi effetti non ¢ infatti li-
neare e relativa a tutte le azioni della sostanza.
Di conseguenza, la dipendenza intesa come
sindrome precipitata dalla brusca interruzione
dell’assunzione ¢ difficilmente paragonabile al
quadro che si presenta nella dipendenza-asti-
nenza da oppiacei. L’elemento che pero ricollo-
ca appieno la cocaina tra le sostanze che danno
addiction ¢ lo sviluppo del craving.

L’assunzione continuativa di cocaina puo
portare a patologie secondarie connesse al-
I’azione sui diversi sistemi e organi somatici in-
dipendentemente dalla via di somministrazione
e ad alcune patologie strettamente correlate alle
diverse modalita di assunzione.

LA TERAPIA COGNITIVO
COMPORTAMENTALE (TCC)

Tra le diverse terapie e strategie messe a
punto per il trattamento del cocainismo ¢ di
particolare interesse 1’approccio psicoterapeu-
tico che un’autrice nord-americana, Katheleen
Carrol, ha elaborato utilizzando i concetti ge-
nerali della terapia cognitivo-comportamentale
e adattandoli al trattamento dei pazienti con
abuso di cocaina.

Il contributo tecnico che questa autrice pro-
pone ¢ costituito da un percorso che inizialmen-
te introduce ai principi dell’apprendimento, con
il richiamo ai contributi del condizionamento
classico ed a quelli del condizionamento ope-
rante, e successivamente passa ad una delle piu
importanti modalita di apprendimento secondo
I’approccio cognitivo-comportamentale che ¢ il
modellamento, detto anche apprendimento per
imitazione.

Dopo aver definito il setting e le regole del
lavoro ¢ possibile avviare 1’analisi della situa-
zione con relativi accertamenti delle condizioni
dei pazienti; la conseguente analisi funzionale
del comportamento disagevole permette di
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passare all’individuazione degli obiettivi del
trattamento individuale.

Analisi delle competenze sociali, problem-
solving e self control sono alcune delle strategie
utilizzate nella TCC.

La TCC rappresenta un tipo di approccio
breve e quindi adatto alla maggior parte dei
programmi clinici. E stata ampiamente valuta-
ta tramite rigorosi test clinici ed ha una solida
base empirica nel trattamento dell’abuso di co-
caina. In particolare sono evidenti, come punti
di merito della TCC, sia la durata degli effetti
sia la sua efficacia con sottogruppi costituiti da
cocainomani gravi (si veda I’ Appendice B).

La TCC ¢ strutturata, orientata e focalizzata
verso 1 problemi immediati cui si trovano di
fronte 1 cocaino-dipendenti che stanno inizian-
do il trattamento per liberarsi dall’'uso della
sostanza.

La TCC ¢ flessibile, rappresenta un approc-
cio personalizzato che puo essere adattabile a
un’ampia gamma di pazienti cosi come a diversi
tipi di setting e forme di terapia. E compatibile
con altri trattamenti che il paziente deve riceve-
re come, ad esempio, la terapia farmacologica.
E una terapia che racchiude al suo interno una
serie di importanti obiettivi comunemente usati
con successo nel trattamento dell’abuso di so-
stanze.

Principi fondamentali della terapia

Vi sono dei principi fondamentali della TCC
che si sintetizzano di seguito:

A. Collaborazione: il paziente ed il terapeuta
riflettono e decidono insieme obiettivi, tipo
e tempi della formazione, cosa portare di si-
gnificativo all’interno delle sedute, mansioni
da svolgere all’esterno, ecc.

B. Comportamenti appresi: si utilizzano le tec-
niche di apprendimento tipiche della teoria
cognitivo-comportamentale che sono il mo-
dellamento, il condizionamento operante ed
il condizionamento classico.

C. Analisi funzionale: il primo passo della TCC
consiste nell’aiutare il paziente a capire per-
ché egli sta usando la cocaina e a stabilire
che cosa gli serve per poter evitare o per
potersi difendere da qualsiasi tipo di stimolo
favorente. Questo richiede un’attenta analisi
delle circostanze di ogni episodio e delle ca-
pacita e delle risorse disponibili nei pazienti

D. Apprendimento delle competenze.

Mediante un’intervista aperta i terapeuti do-

vrebbero cercare di comprendere le risposte alle
domande relative a specifiche aree tematiche.

1. Difficolta e ostacoli:

a. E 1l paziente in grado di riconoscere la
necessita di ridurre 1I’uso della cocaina?

E il paziente in grado di riconoscere i ri-

chiami della cocaina?

. E il paziente in grado di riconoscere le
situazioni che hanno provocato ricadute?

. E il paziente in grado di tollerare periodi
di forte desiderio della cocaina o di dif-
ficolta emotive senza ricadere nell’uso
della droga?

. Riesce a riconoscere la relazione tra il
suo abuso di altre sostanze (soprattutto
alcool) e la dipendenza da cocaina?
Presenta dei disturbi psichiatrici conco-
mitanti o altri problemi che possono vani-
ficare gli sforzi verso il cambiamento?

b.

2. Capacita e risorse:

a. Quali capacita e quali risorse ha dimostra-
to durante precedenti periodi di astinen-
za?

. Durante 1’abuso di droga, ¢ riuscito a
mantenere un lavoro o delle relazioni so-
ciali positive?

. Ci sono delle persone nella rete sociale
del paziente che non facciano uso di dro-
ga 0 non siano spacciatori?

. Ci sono delle risorse sociali che possono
sostenere il paziente nei suoi sforzi verso
’astinenza?

. Come passa il tempo il paziente quando
non sta usando la droga o ne sta uscendo
dagli effetti?

Quale era il suo livello prestazionale pri-
ma di iniziare 1’uso della droga?

. Cosa lo ha portato ora in trattamento?

h. Qual ¢ la sua motivazione?

3. Cause dell’uso di cocaina:

a. Qual ¢ la sua frequenza d’uso (solo nei
fine settimana, ogni giorno, durante le
feste)?

. Qual ¢ la causa scatenante del suo uso di
cocaina?

. Ne fa uso da solo o in compagnia?

. Dove compra e usa la cocaina?

. Dove e come si procura il denaro per
comperare la droga?
Cosa ¢ successo al (o dentro) paziente
prima degli ultimi episodi di abuso?

g. Quali circostanze entrano in gioco quan-

o0
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do I’abuso di cocaina comincia a diventa-
re problematico?

h. Come descrive la cocaina e i suoi effetti
su di lui?

1. Quali ruoli, sia positivi sia negativi, la
cocaina svolge nella sua vita?

Assessment e obiettivi di lavoro
Nell’identificazione delle cause dell’abuso

di droga, da parte dei loro pazienti, ¢ molto
importante, per i terapeuti, focalizzare le loro
ricerche per coprire almeno cinque aree gene-
rali: sociale, ambientale, emozionale, cognitiva,
fisica
Gli strumenti standardizzati possono anche
essere utilizzati dal terapeuta per la compren-
sione del paziente e la scelta degli obiettivi del
trattamento. I seguenti strumenti favoriscono la
valutazione:
A. Abuso di sostanze e relativi problemi
B. Addiction Severity Index (ASI), (McLellan
et al. 1992)
C. Change Assesment Scale, (DiClemente e
Hughes 1990)
D. Treatment Attitudes Expectation, (Elkin et al.
1985)
E. Diario dell’uso giornaliero di sostanza
F. Diagnosi e sintomatologia psichiatrica
a. L’Intervista Clinica strutturata per il
DSM-IV (SCID) e lo SCID-P, (First et al.
1995)
b. Californian Psychological Inventory So-
cialization Scale, (CPI-So)
c. Beck Depression Inventory (BDI), (Beck
etal. 1961)
d. Hamilton Depression Rating Scale, (Ha-
milton 1960)
e. Symptoms Checklist (SCL-90), (Deroga-
tis et al. 1973)
G. Livello di partenza delle competenze nell’af-
frontare i problemi e capacita autonome
H. Cocaine Use Situations Inventory

Contenuti, gestione e tecnica delle sedute

L’apprendimento rappresenta un’importante
metafora del trattamento dall’inizio alla fine
della TCC. I terapeuti dicono ai pazienti che un

obiettivo del trattamento ¢ poter “disimparare”

vecchi e inefficaci comportamenti e “imparar-
ne” di nuovi. Imparare delle strategie aiuta a
interrompere 1’assunzione di cocaina. Si pro-
muove sia I’apprendimento di competenze ge-
neralizzate che competenze di base. Si utilizza
il confronto del materiale secondo le necessita

del paziente e la ripetizione per rinforzare 1’ap-

prendimento.

Per I’apprendimento pratico delle compe-
tenze occorre darne una chiara spiegazione
logica, dare un impegno, anticipare gli ostacoli,
controllare attentamente che il soggetto abbia
compreso le consegne, utilizzare 1 dati che il
soggetto riporta relativamente all’attuazione
della consegna, esplorare le resistenze, elogiare
1 miglioramenti.

La seduta ¢ suddivisa in tre parti di circa
20 minuti ciascuna (la regola 20/20/20). Nella
prima parte della seduta occorre accertare le
condizioni del paziente (Analisi delle urine,
Problem solving), ascoltare le preoccupazioni
e discutere 1’esercizio pratico.

Nella seconda parte della seduta occorre in-
trodurre 1’argomento, mettere in relazione 1’ar-
gomento alle attuali preoccupazioni, analizzare
le reazioni. L'ultima parte della seduta occorre
assegnare un’esercitazione pratica, anticipare le
situazioni ad alto rischio.

Quando viene utilizzata in combinazione
con cure mediche, il campo di intervento della
TCC si amplia portando 1’attenzione sull’im-
portanza dell’aspetto medico. Generalmente, 1
referti medici e la compliance vengono presi in
considerazione durante la prima parte di ogni
seduta

Si sono dimostrate utili le seguenti strategie
specifiche:

A. Indagare precedenti esperienze dei pazienti
con terapie farmacologiche.

B. Attenuare le preoccupazioni dei pazienti cir-
ca la terapia medica.

C. Accertare I’esatto utilizzo dei farmaci dal-
’ultima seduta.

D. Elogiare I’uso corretto dei farmaci.

E. Mettere in relazione il miglioramento dei
pazienti alla compliance e 1l peggioramento
al mancato utilizzo dei famaci.

F. Usare una strategia di problem-solving di
fronte al non utilizzo.

Argomenti principali

I compiti da affrontare all’inizio del tratta-
mento sono quelli di raccogliere la storia del
paziente e di stabilire la relazione, accrescere la
motivazione, presentare il modello della TCC,
introdurre I’analisi funzionale, concordare gli
obiettivi della terapia e il contratto, fornire una
spiegazione ragionata per i compiti esterni alla
seduta

La prima seduta ¢ la pit importante e, spesso,
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la piu difficile perché il terapeuta deve trattare
diversi aspetti: iniziare a stabilire una relazione
con 1l paziente, accertare il tipo di uso della so-
stanza e altri problemi del paziente che possono
essere importanti fattori nel trattamento, fornire
un’analisi ragionata del trattamento, stabilire
la struttura delle sedute successive, iniziare
I’apprendimento delle competenze. La seduta
dovrebbe durare 90 minuti.

Gli interventi chiave nella prima seduta
riguardano 1’ascolto della storia e costruzione
della relazione, 1’accrescere la motivazione,
concordare gli obiettivi, presentare il modello
della TCC, stabilire le regole di base del tratta
mento ed introdurre 1’analisi funzionale.

Nelle sedute successive la TCC prevede che
siano affrontati otto argomenti.

Il primo argomento ¢ relativo al combattere
il desiderio. I compiti connessi al primo argo-
mento sono: capire il desiderio, descrivere il de-
siderio, identificare le cause scatenanti, evitare i
richiami, affrontare il desiderio.

Gli obiettivi della seduta sono il compren-
dere D’esperienza di desiderio del paziente,
trasmettere che il desiderio € una cosa normale
e rappresenta un’esperienza limitata nel tempo,
identificare le cause e 1 richiami, insegnare tec-
niche pratiche di controllo del desiderio e delle
sensazioni di necessita. In riferimento a questi
obiettivi gli interventi chiave sono: capire il
desiderio, descrivere il desiderio, identificare le
cause scatenanti, evitare i richiami, affrontare il
desiderio, distrarsi, parlare del desiderio, accet-
tare il desiderio, ricordare le conseguenze nega-
tive dell’abuso di cocaina e autoconvincersi.

Il secondo argomento ¢ relativo al sostegno
alla motivazione e impegno alla motivazione. |
compiti connessi al secondo argomento si riferi-
scono al chiarificare e dare le giuste priorita agli
obiettivi, orientare I’ambivalenza, identificare e
affrontare 1 pensieri relativi alla cocaina

Gli obiettivi della seduta sono: riduzione del-
I’uso della cocaina a livelli “controllati”, inter-
ruzione dell’uso di cocaina, ma proseguimento
dell’uso di alcol o di altre sostanze, prosegui-
mento della terapia fino a che la motivazione
esterna che ha provocato il trattamento appare
meno pressante. Gli interventi chiave sono in
riferimento ai seguenti argomenti: chiarificare
gli obiettivi, orientare I’ambivalenza relativa
all’astinenza, identificare e affrontare 1 pensieri
relativi alla cocaina da riconoscere, evitare.

Terzo argomento: modalita di rifiuto/
determinazione. I compiti connessi al terzo
argomento riguardano [’accertamento della

disponibilita della cocaina e passi necessari a
ridurla, I’esame delle strategie utili al fine di
interrompere 1 contatti con 1 fornitori, appren-
dere e mettere in pratica strategie di rifiuto della
cocaina, esame delle differenze tra reazioni di
tipo passivo, aggressivo e determinato.

Gli obiettivi della seduta sono in riferimen-
to al fatto che i terapeuti dovrebbero rivolgere
delle domande al fine di scoprire gli indicatori
nascosti dell’ambivalenza e della resistenza al
cambiamento e le forze sociali che lavorano
contro il cambiamento, I’ambivalenza verso
I’interruzione dell’uso di cocaina, il fallimento
nel valutare la relazione tra disponibilita di co-
caina e uso, le evidenti limitazioni nelle risorse
personali e sociali e le indicazioni importanti su
quanto attivamente 1 pazienti partecipano alla
terapia.

Gli obiettivi di questa seduta sono: accerta-
mento della disponibilita della cocaina e passi
necessari a ridurla, esame delle strategie utili
al fine di interrompere i contatti con 1 fornito-
ri, apprendere e mettere in pratica strategie di
rifiuto della cocaina, esame delle differenze tra
reazioni di tipo passivo, aggressivo e determi-
nato. Pertanto gli interventi chiave sono relativi
all’accertare la disponibilita della cocaina, il
modo di trattare i fornitori, le modalita di rifiuto
della cocaina, I’esecuzione di un “role-play” in
seduta, I’esaminare le reazioni di tipo passivo,
aggressivo e determinato.

Poiché a questo punto sta iniziando circa la
sesta settimana di trattamento, € importante ri-
cordare ai pazienti la natura, limitata nel tempo,
della terapia e, in alcuni casi, iniziare ogni se-
duta evidenziando “abbiamo ancora x settimane
per lavorare insieme”.

Quarto argomento: esame delle decisioni
apparentemente irrilevanti. I compiti connessi
al quarto argomento sono relativi al riconosce-
re delle decisioni apparentemente irrilevanti e
loro relazione con le situazioni ad alto rischio,
identificazione di esempi relativi a decisioni
apparentemente irrilevanti, esercitazione su
processi decisionali finalizzati all’evitamento
del rischio.

Gli obiettivi e gli interventi chiave della
seduta sono: riconoscimento delle decisioni ap-
parentemente irrilevanti e della loro relazione
con le situazioni ad alto rischio, identificazione
di esempi relativi a decisioni apparentemente
irrilevanti, esercitazione su processi decisionali
finalizzati all’evitamento del rischio.

Uno schema di esercitazione puo essere
questo: quando occorre prendere una decisione,
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importante o banale, fare le seguenti cose:

A. Considerare tutte le opzioni che si hanno

B. Pensare a tutte le conseguenze, sia positive
sia negative, per ogni opzione

C. Selezionare una delle opzioni. Prendere una
decisione sicura che minimizzi i rischi di ri-
caduta

D. Notare certi pensieri come “bandiera rossa”,
pensieri come “io devo...” o “ho 1’occasione
di...” o “non ha importanza se...”

Quinto argomento: un piano di difesa mul-
tifunzionale.

I compiti connessi al quinto argomento ri-
guardano I’anticipare le situazioni futura ad al-
tro rischio, lo sviluppare un piano per far fronte
alle difficolta che sia ampio e personale.

Gli obiettivi e gli interventi chiave della se-
duta sono:

A. Anticipare le situazioni future ad alto ri-
schio.

B. Sviluppare un piano per far fronte alle dif-
ficolta che sia personale e sufficientemente
generico.

Sesto argomento: problem solving. I com-
piti connessi al sesto argomento sono: introdur-
re le nozioni base di problem solving, mettere in
pratica competenze di problem solving all’in-
terno della seduta.

Gli obiettivi della seduta riguardano il rico-
noscere il problema, identificare e specificare
il problema, considerare vari approcci per la
risoluzione del problema, selezionare 1’approc-
cio piu promettente, valutare I’efficacia dell’ap-
proccio scelto e il mettere in pratica competen-
ze di problem solving.

Settimo argomento: gestione del caso

Gli obiettivi della seduta sono: riesame e
applicazione delle tecniche di problem solving
al problemi psicosociali che rappresentano un
ostacolo alla terapia, sviluppo di un piano con-
creto di sostegno indirizzato alla risoluzione
dei problemi psicosociali, controllo e sostegno
degli sforzi dei pazienti nella realizzazione del
piano.

Gli interventi chiave sono: identificare il
problema, precisare 1’obiettivo, identificare la
risorsa, specificare un piano, controllare i pro-
gressi.

Ottavo argomento: riduzione del rischio da
HIV. In questa seduta occorre accertare il rischio
di infezione da HIV, per il paziente, e costruire
le motivazioni a favore del cambiamento dei
comportamenti a rischio. Precisare gli obiettivi
legati al cambiamento del comportamento ed
applicare strategie di problem solving verso cio

che ostacola la riduzione del rischio. Alla fine

occorre fornire le linee-guida specifiche per la

riduzione del rischio.

Interventi chiave in questo caso diventano
I’accertare il rischio, costruire la motivazione al
cambiamento, precisare gli obiettivi, applicare
strategie di problem solving agli ostacoli, forni-
re le linee-guida specifiche.

Alla fine della terapia € opportuno effettuare
una seduta con una persona significativa per il
paziente. Gli obiettivi della seduta sono I’offri-
re ad altre persone significative I’opportunita di
comprendere il trattamento che sta svolgendo il
paziente e analizzare le strategie attraverso le
quali possono aiutare il paziente a raggiungere
e mantenere 1’astinenza.

Gli interventi chiave sono relativi al pianifi-
care il futuro, fornire informazioni/precisare gli
obiettivi e identificare le strategie.

Alla fine al paziente e all’altra persona viene
chiesto di formulare un contratto, in cui ciascu-
no specifichi i cambiamenti di comportamento
che desidera nell’altro.

Seduta finale: revisione conclusiva. Gli
obiettivi della seduta sono:

A. Riesaminare il progetto e gli obiettivi della
terapia.

B. I terapeuti dovrebbero fornire un feedback
delle loro opinioni sui progressi fatti dai pa-
zienti.

C.I pazienti dovrebbero fornire un feedback
sugli ultimi e piu importanti aspetti della
terapia.

CONCLUSIONI

La terapia cognitivo-comportamentale del
cocainismo condotta con 1’approccio elaborato
da Katheleen Carrol si ¢ rivelata notevolmente
efficace ad un riscontro di follow-up condotto
nei contesti nord-americani, dove ¢ stata ap-
plicata. Gli aspetti positivi riguardano sia una
buona percentuale di condizioni di astinenza
nei mesi successivi alla conclusione della tera-
pia che una riduzione dell’uso e una piu attiva
ed efficace gestione delle eventuali ricadute.
L’associazione con trattamenti farmacologici
adeguati sostiene efficacemente il trattamento
psicoterapico.

In Italia sono in corso sperimentazioni con
I’approccio sopra descritto e si ¢ in attesa di rag-
giungere una adeguata numerosita dei campioni
trattati per poter elaborare delle valutazioni al-
I’interno dei contesti culturali ed operativi del
nostro paese.
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LA TRIPLA DIAGNOSI: TOSSICODIPENDENZA,
MALATTIA MENTALE E AIDS

Fabrizio Starace !, Mariarosaria De Simone!

! Servizio Psichiatrico di Consultazione ed Epidemiologia Comportamentale A.O. “D. Cotugno” - Napoli

RIASSUNTO

11 concetto di “tripla diagnosi”, recentemente introdotto da Batki * definisce una condizione clinica — caratterizzata
dalla presenza contemporanea di un disturbo psichiatrico, un disturbo da abuso di sostanze e di infezione da HIV
— che rappresenta un’entita a se stante, con caratteristiche cliniche ed implicazioni assistenziali assolutamente
peculiari. La tripla diagnosi rappresenta oggi un rilevante e prioritario problema di sanita pubblica, nei cui
confronti, nonostante I’elevata frequenza epidemiologica, operatori e servizi sono solo parzialmente in grado di
fornire risposte adeguate. Scopo di questo lavoro ¢ di sintetizzare le evidenze epidemiologiche e cliniche relative
alla tripla diagnosi, i vantaggi e limiti degli attuali modelli di intervento, le problematiche gestionali del paziente
con problemi di tossicodipendenza, disturbi psichiatrici ed infezione da HIV. Sara, infine, presentato un modello
integrato di presa in carico, derivante dall’esperienza condotta presso il Servizio Psichiatria di Consultazione
dell’A.O. “D. Cotugno” di Napoli.

Parole chiave: Tripla diagnosi - Tossicodipendenza - Malattia mentale - AIDS

SUMMARY

The concept of triple diagnosis has been recently introduced to describe a clinical condition characterised by the co-
occurrence of a psychiatric disorder, drug abuse, and HIV infection. From a public health perspective, triple diagnosis
represents a challenge to the health care system, only partially able to provide adequate responses. Subjects with
triple diagnosis present, in fact, peculiar clinical features and needs. Treatment of psychiatric disorder, drug abuse
and HIV infection should be integrated in the framework of a comprehensive, multidisciplinary approach. The aim
of this paper is to review epidemiological and clinical evidences on triple diagnosis, as well as the advantages and
disadvantages of current intervention models. Additionally, an integrated model of care successfully applied in the
Consultation Psychiatry Unit of Cotugno Hospital (Naples, Italy) is introduced.

Keywords: Triple diagnosis - Drug Addiction - Mental Illness - AIDS

Negli ultimi vent’anni, il riferimento alla
“doppia diagnosi” (DD) ¢ stato comunemente
impiegato per indicare la presenza contempo-
ranea di disturbi da abuso di sostanze e disturbi
psichiatrici.

Il concetto di comorbidita, cui inevitabil-
mente tale definizione rinvia, non contribui-
sce, pero, a chiarire due questioni centrali: il
tema dell’eziopatogenesi e quello, ad esso
intimamente connesso, della attribuzione della
responsabilita assistenziale ai Servizi per la
Salute Mentale (SSM) o a quelli per le Tossico-
dipendenze (Sert).

Nella pratica, il concetto di DD si ¢ rivelato
utile per indicare la necessita di disporre di pro-
grammi specifici per quei pazienti che hanno

bisogno di aiuto sia dalle strutture psichiatriche
che da quelle per le tossicodipendenze. Impli-
cito, anche se difficilmente realizzabile, € stato
invece il compito di differenziare, nella condi-
zione di DD, quale Servizio debba rappresenta-
re il referente privilegiato per questi utenti. Una
corretta diagnosi dei disturbi psichiatrici me-
diante strumenti clinici riconosciuti, un inqua-
dramento clinico multiassiale, la definizione di
un programma terapeutico basato sulle eviden-
ze, hanno assunto importanza solo secondaria.
Il quadro ¢ reso piu complesso dalla con-
comitante presenza di infezione da HIV. Sul
piano clinico ¢ stato ampiamente documentato
il significativo peggioramento della prognosi
dell’infezione da HIV in soggetti che presen-
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tano un disturbo da abuso di sostanze. Sul
piano assistenziale, il riferimento privilegiato
dei pazienti con infezione da HIV ai Centri per
Malattie Infettive di secondo e terzo livello fa
si che a questi ultimi sia lasciato — spesso in
assenza di rapporti funzionali di collaborazione
con 1 Servizi Psichiatrici e quelli per le Tossi-
codipendenze — 1’oneroso carico della gestione
complessiva delle condizioni di tripla diagnosi.

I dati epidemiologici disponibili riflettono
la complessita del tema, fornendo informa-
zioni incomplete e spesso contraddittorie. Le
differenze riscontrate sono per lo piu ascrivibili
alla variabilita delle definizioni adottate, alla
metodologia utilizzata per le rilevazioni, e infi-
ne ai diversi setting dove le ricerche sono state
condotte.

Proprio in relazione a quest’ultima conside-
razione, si € ritenuto opportuno, allo scopo di
sistematizzare le evidenze disponibili, differen-
ziare 1 tre principali contesti assistenziali ove
tali evidenze sono state rilevate:

1) servizi per le tossicodipendenze (SerT)

2) servizi di salute mentale (SSM)

3) servizi per malattie infettive (SMI)

Di seguito verranno sintetizzati i risultati dei
principali studi che, condotti rispettivamente
presso SerT, SSM e SMI, hanno offerto infor-
mazioni epidemiologiche e cliniche sul tema
della tripla diagnosi.

LA TRIPLA DIAGNOSI NELLA
PROSPETTIVA DEI SERVIZI PER LE
TOSSICODIPENDENZE

Disturbi psichiatrici ‘“maggiori” e
tossicodipendenza

Fin dalle prime ricerche nel campo dell’abu-
so di sostanze, si € individuata una chiara evi-
denza di disturbi psichiatrici concomitanti, in
particolare disturbi d’ansia, dell’'umore e della
personalita, rispetto alla popolazione generale.

I report pubblicati negli anni ‘70 e ‘80 era-
no concordi nel documentare, nei soggetti che
facevano uso di oppiacei, tassi di prevalenza di
depressione maggiore, rilevati secondo i criteri
del DSM-III, oscillanti tra il 35% ed il 50% 2°.
Piu recentemente, numerosi studi hanno offerto
nuove e piu articolate evidenze '*7-22,

Brooner et al. ® nel loro studio su 716 pazien-
ti maschi e femmine in trattamento sostitutivo
con metadone, hanno riscontrato un tasso di
diagnosi psichiatrica lifetime pari al 47%, so-

stanzialmente sovrapponibile in maschi e fem-
mine. I disturbi erano di asse I nel 24% dei casi:
1l 19% era costituito da disturbi dell’umore, il
18,2 % da disturbi d’ansia e lo 0,1% da disturbi
schizofrenici. Fra le donne, la comorbidita per
disturbi affettivi era superiore: nel 27,5% dei
casi erano presenti disturbi dell’umore (11,4%
negli uomini); nel 10,7% disturbi d’ansia (6,1%
nei maschi) e nello 0,3% disturbi schizofrenici
(nessun caso tra 1 maschi). Complessivamente,
risultava che la comorbidita di asse I nei sogget-
ti tossicodipendenti in trattamento sostitutivo
con metadone era doppia nelle donne rispetto
agli vomini (33,4% e 15,6%, rispettivamente).
Un’ analisi dettagliata delle relazioni temporali
di insorgenza tra disturbo da uso di oppiacei ed
altri disturbi di asse I rivelo che era verosimil-
mente indotto dalla sostanza il 78% dei disturbi
depressivi maggiori, la meta dei disturbi disti-
mici ed un quinto di quelli d’ansia. I tassi di
comorbidita di asse II erano doppi nei maschi
rispetto alle femmine (40,5% e 28,4% rispet-
tivamente). Nello studio venivano calcolati
anche 1 tassi di comorbidita attuale e lifetime
con altre sostanze: questi risultavano partico-
larmente elevati per ’alcool (24,7% attuale e
50,7% lifetime) e la cocaina ( 40,2% e 64,7%,
rispettivamente).

Miranda Fernandez et al. ** hanno valutato la
presenza di disturbi psichiatrici in un campione
di soggetti eroinomani in Trattamento di Man-
tenimento col Metadone (MMT) e I’influenza
sugli esiti del trattamento per la dipendenza.
Gli autori hanno valutato 132 soggetti afferenti
alla Drug Addiction Treatment Unit di Aviles
(Spagna). Le valutazioni sono state effettuate
all’inizio dello studio e dopo 6 anni utilizzan-
do la Goldberg Anxiety and Depression Scale
(GADS) e I’'International Personality Disorder
Examination (IPDE) oltre ad un questionario
ad hoc per la rilevazione delle variabili cliniche
e sociodemografiche. Il 29,7% del campione
studiato presentava disturbi della sfera affettiva,
il 19,1% aveva disturbi d’ansia, 1’11,8% aveva
disturbi psicotici ed il 51,1% aveva almeno un
disturbo di personalita. I disturbi di personalita
sono risultati associati ad una piu lunga storia di
dipendenza, alla disoccupazione, alla presenza
di problemi giudiziari, ed all’'uso di cocaina e
benzodiazepine. La presenza di disturbi psi-
chiatrici ¢ risultata correlata a esiti peggiori del
trattamento della tossicodipendenza (valutati in
base alla frequenza di uso di droga e di attivita
criminali).
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Disturbi di personalita e tossicodipendenza

La comorbidita tra TD e disturbo di persona-
lita ¢ stata descritta come predittiva di maggio-
re coinvolgimento nell’uso di droghe, patterns
di impiego di alcool piu gravi, piu frequente
comorbidita con condizioni psicopatologiche
di asse I (specie sindromi depressive), minore
livello di soddisfazione esistenziale, maggiore
impulsivita e isolamento, ed esiti meno favore-
voli al follow-up longitudinale, soprattutto per
il cluster B 3.

L’ influenza che la presenza di personalita
antisociale ha sugli esiti del trattamento per
I’abuso di droga ¢ stata recentemente valutata
da King et al. . L’ impatto del disturbo di perso-
nalita antisociale (APD) ¢ stato confrontato con
quello determinato dalla comorbidita per altri
disturbi psichiatrici, sia sull’'uso di droga che
sul mantenimento in trattamento metadonico. |
pazienti studiati, 513 nuovi ammessi al tratta-
mento metadonico, sono stati classificati in uno
dei quattro gruppi seguenti: solo APD, APD piu
altri disturbi psichiatrici (APD MIXED), altri
disturbi psichiatrici, e nessun disturbo psichia-
trico. I pazienti che hanno completato I’indagine
trasversale sono stati successivamente valutati
ad un anno di distanza. Gli strumenti di valuta-
zione sono stati la SCID e 1’ ASI. Tutti i soggetti
hanno effettuato il test dei metaboliti urinari. I
pazienti con APD presentavano una piu lunga
storia di uso di eroina e cocaina rispetto a quelli
non-APD ed una maggiore probabilita di sod-
disfare i criteri per la dipendenza da cocaina.
Sono emersi distinti profili clinici che hanno
differenziato i soggetti APD da quelli con APD
MIXED. I pazienti con APD hanno mostrato
una piu elevata frequenza di uso di cocaina ed
eroina, mentre gli APD MIXED hanno esibito
una piu elevata frequenza di uso di benzodia-
zepine. Comparando i gruppi rispetto agli esiti
del trattamento, sia con misure oggettive che
con scale di auto-valutazione, non sono emerse
differenze relativamente al mantenimento in
trattamento metadonico. Gli autori conclude-
vano sottolineando I’importanza di considerare
le differenze dei profili clinici nei pazienti tos-
sicodipendenti per valutare la performance in
trattamento dei soggetti con APD.

Secondo Cacciola et al., 7 i pazienti in mante-
nimento metadonico con disturbo di personalita
(DP) — in particolare del cluster B — necessita-
no di trattamenti supplettivi per raggiungere
soddisfacenti livelli di funzionamento rispetto
a quelli senza DP: trattamenti standard di man-

tenimento metadonico e psicoterapia possono
infatti mostrarsi insufficienti.

Per la doppia diagnosi esiste quindi un’am-
pia letteratura che conferma non solo 1’elevata
frequenza di disturbi di asse II nei tossicodipen-
denti, ma anche l'influenza che una diagnosi
di DP ha sui trattamenti. Nel campo della co-
morbidita tra disturbi psichiatrici e da uso di
sostanze ¢ quindi richiesto al clinico uno sforzo
diagnostico supplementare, volto ad integrare
informazioni spesso atipiche e provenienti da
contesti diversi. La varieta dei quadri clinici,
come 1 dati della letteratura confermano, ¢
vastissima, considerando le infinite combina-
zioni possibili tra sintomi dovuti ai vari disturbi
psichiatrici e sintomi dovuti all’'uso di una o
piu sostanze. E’ possibile quindi affermare che
non esiste alcun paziente “tipico” con doppia
diagnosi. La necessita di un costante approfon-
dimento diagnostico ¢ d’altronde imposta dalla
realta clinica stessa, in cui 1’evenienza di casi
di doppia diagnosi costituisce piu la regola che
I’eccezione. Caratteristiche di ulteriore com-
plessita sono date dalle relazioni temporali e
causali tra 1 disturbi psichiatrici e gli effetti del-
le sostanze, che vanno da stretti rapporti causali
ad una semplice concomitanza senza apparente
collegamento. Particolare attenzione dovra
quindi essere rivolta a stabilire se il paziente
ha un disturbo psichiatrico primario, oppure un
disturbo da uso di sostanze primario, oppure an-
cora una doppia diagnosi primaria, nella quale
cio¢ entrambi i disturbi sono primari '®. In tal
senso, un’osservazione prolungata ed una ac-
curata anamnesi potranno fornire informazioni
dirimenti per la diagnosi. Interviste strutturate e
scale di valutazione sono strumenti diagnostici
integrativi, che in taluni casi possono aumenta-
re |’attendibilita del processo diagnostico. Vale
anche la pena sottolineare come il problema
della diagnosi si ponga in tutti i setting in cui
si articola la rete dei servizi psichiatrici e per
le tossicodipendenze, da quelli per 1 casi acuti
a quelli per la gestione a lungo termine dei
pazienti. L’identificazione in ogni paziente dei
corretti elementi diagnostici ¢ di fondamentale
importanza ai fini prognostici e per una corretta
impostazione dei trattamenti. Ogni qualvolta
venga diagnosticata una condizione di doppia
diagnosi, entrambe le affezioni dovrebbero ri-
cevere attenzione ed essere appropriatamente
trattate. Ovviamente, una corretta impostazio-
ne diagnostica dovrebbe suggerire una precisa
strategia di trattamento.
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Modelli interpretativi

I modelli esplicativi proposti in tema di co-
morbidita vertono essenzialmente sulle caratte-
ristiche di primarieta del disturbo psichiatrico
o del disturbo da abuso di sostanze. E’ stata
proposta anche un’ ipotesi di tipo bidirezionale,
secondo la quale la tossicodipendenza potrebbe
indurre la comparsa di un disturbo psichiatrico
in soggetti biologicamente vulnerabili, 1 cui
sintomi in seguito verrebbero sostenuti dall’uso
continuo della sostanza, rinforzato dai fattori
cognitivi appresi; tale ipotesi, tuttavia, non ha
ricevuto dimostrazione empirica '

Tra i modelli che sottolineano la primarieta
del disturbo psichiatrico, la cui ipotesi prevede
che la struttura psicopatologica giochi un ruolo
centrale nella comparsa del disturbo tossicoma-
nico, comprendiamo la Teoria dell’autoterapia
proposta da Khantzian *?, in riferimento al-
I’abuso di cocaina ed eroina. L’uso di sostanze
allevierebbe, secondo questa ipotesi, gli stati
dolorosi o faciliterebbe il controllo delle emo-
zioni nei momenti di confusione o crisi affet-
tiva.

Una variante del modello dell’auto-terapia,
avanzata negli ultimi anni, ¢ quella del cosiddet-
to “alleviamento della disforia”. Gli autori che
I’hanno proposto *#* sostengono che i pazienti
che soffrono di sintomi disforici presentano una
elevata vulnerabilita per I’assunzione di sostan-
ze. E’ importante osservare che esistono mol-
teplici meccanismi indiretti che sostengono sia
il comportamento di dipendenza che il disturbo
psichiatrico: per questo motivo, sembrerebbe
pit adeguato concepire un modello che tenga
conto di fattori multipli di rischio e che inglobi
il modello dell’alleviamento della disforia.

I modelli esplicativi, che sottolineano invece
la primarieta del disturbo tossicomanico rispet-
to a quello psichiatrico, si fondano sull’ipotesi
secondo cui I'uso di sostanze potrebbe causare
la comparsa di una sintomatologia psichiatrica
del tutto simile ad una psicopatologia primaria.
Secondo alcuni autori ** il tipo, la durata e la
gravita di questi sintomi sono, in genere, legati
alla quantita e alla gravita dell’uso di sostanze.
Alcune manifestazioni sintomatologiche posso-
no apparire in seguito all’intossicazione, altre
durante 1’astinenza. Nei casi in cui i sintomi
psichiatrici vadano in remissione dopo un de-
terminato periodo di astinenza, pud essere posta
diagnosi di disturbo mentale indotto da sostan-
ze. Ad esempio, ¢ possibile osservare che alcu-
ne psicosi indotte dall’uso di amfetamine, in cui

1 sintomi psicotici compaiono in seguito ad una
assunzione protratta di tali sostanze, vanno in
remissione in seguito alla sospensione dell’uso.
Nei casi in cui 1 sintomi psicotici permangano
oltre tale periodo, si puo ipotizzare la pre-esi-
stenza di una psicosi latente *'.

Una prospettiva particolarmente interessan-
te, nella quale i1 determinanti biologici della
suscettibilita all’abuso di sostanze sono stati
studiati indagando la familiarita del disturbo,
¢ costituita dall’approccio genetico-biologico.
All’interno di questo approccio, risulta partico-
larmente rilevante il contributo di Cloninger e i
suoi sforzi di ricondurre la suscettibilita, in par-
ticolare all’alcoolismo, a fondamenti costituzio-
nali di carattere personologico '?'. La teoria di
Cloninger concettualizza la personalita come
un sistema complesso che si struttura intorno a
sette fattori, da intendersi come dimensioni di
base universali, di cui quattro Temperamentali
e tre del Carattere.

Il termine Temperamento si riferisce in gene-
rale alle disposizioni comportamentali presenti
alla nascita, che trovano espressione fin dalle
fasi piu precoci della vita; esse definiscono le
differenze individuali nella risposta all’am-
biente, riflettendo una variabilita biologica.
Cloninger individua originariamente tre fattori
Temperamentali, che concepisce come del tutto
indipendenti, ma che possono combinarsi fra
loro. Tali fattori sono:

1) L’evitamento del Pericolo (Harm Avoi-
dance): si riferisce a comportamenti quali
I’anticipazione apprensiva di problemi
futuri, la paura dell’incertezza, la timidez-
za nei confronti degli estranei e 1’elevata
affaticabilita;

2)La ricerca della Novita (Novelty
Seeking): si riferisce a comportamenti
quali 'impulsivita nella presa di deci-
sioni, I’esplorativita, 1’evitamento attivo
delle frustrazioni;

3) Ladipendenza dalla Ricompensa (Reward
Dependence): si riferisce alla dipendenza
dall’approvazione degli altri.

Cloninger ha ipotizzato che ad ognuna di
queste dimensioni corrisponda I’attivazione di
un sistema neurotrasmettitoriale. Nonostante le
tre dimensioni presentino elevata ereditabilita,
non esistono tuttavia, al momento attuale, dati
empirici a sostegno del loro legame con uno
specifico substrato neurobiologico.

Partendo da studi su figli adottivi, Clonin-
ger ha evidenziato I’esistenza di due tipi di
alcoolismo, da lui definiti Tipo 1 e Tipo 2, che
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differiscono sulla base dei determinanti gene-
tici e ambientali, della loro associazione con il
comportamento criminale, della gravita della
condotta di dipendenza e della prevalenza di al-
coolismo nelle madri biologiche. L’alcoolismo
di Tipo 1 si manifesta con esordio tardivo, mi-
nore familiarita, esposizione minore a fattori di
rischio durante 1’infanzia, minore gravita della
condotta di dipendenza e minore compromis-
sione psicosociale. Al contrario, gli alcoolisti di
Tipo 2 presentano un esordio piu precoce, una
piu alta componente familiare, la presenza di
problemi familiari durante I’infanzia, una quota
consistente di Novelty Seeking e una mag-
giore incidenza di comportamenti impulsivi/
antisociali. Tali tipologie della condotta di di-
pendenza vengono quindi associate a specifici
profili personologici: il Tipo 1 ad una personali-
ta di tipo “ansioso” o “inibito” (caratterizzata da
introversione, colpa, paura, dipendenza, rigidi-
ta, perfezionismo ed evitamento del pericolo) e
ai Disturbi di Personalita del Cluster C; il Tipo
2, d’altro canto, ¢ associato ad un profilo di per-
sonalita “antisociale” o “disinibito” (nel quale
le caratteristiche salienti sono 1’'impulsivita, la
ricerca della novita e I’ intolleranza alla noia) e
ai Disturbi di Personalita del Cluster B.

Le ricerche volte a replicare la sottotipizza-
zione proposta da Cloninger hanno dato risul-
tati contraddittori e non definitivi. E’ tuttavia
confermato il ruolo della Novelty Seeking
come tratto, tra quelli temperamentali, che
meglio discrimina 1 soggetti alcoolisti dai non-
alcoolisti.

Disturbi di personalita e tossicodipendenza:
i comportamenti a rischio per I’infezione da
HIV

Numerose ricerche hanno documentato
come la presenza di disturbi di personalita, in
special modo quelli che rientrano nel cluster B
della classificazione dell’ American Psychiatric
Association, ! costituiscono un serio problema
in relazione agli interventi di prevenzione della
diffusione dell’infezione da HIV.

La presenza di un disturbo di personalita
borderline o antisociale ¢ infatti pressoché uni-
vocamente associata ad una maggiore probabi-
lita di comportamenti a rischio, in particolare
tra i tossicodipendenti *.

Dinwiddie et al. '® hanno riportato che
soggetti tossicodipendenti con una storia di
poliabuso presentano frequentemente un di-
sturbo di personalita antisociale. Tali soggetti

mettevano in atto comportamenti a rischio per
la trasmissione dell’infezione da HIV pur aven-
do, come 1 soggetti di controllo, una percezione
adeguata dei rischi legati al loro comporta-
mento. La diagnosi di personalita antisociale
era significativamente associata ad una piu
elevata probabilita di contrarre 1’infezione da
HIV, indipendentemente dall’etnia di origine,
dal sesso e dalla partecipazione ai trattamenti
per la tossicodipendenza °. Compton et al., '
hanno evidenziato che i soggetti che fanno uso
di droghe per via endovenosa e che presentano
una diagnosi di ASPD, mostrano una maggiore
gravita della dipendenza ed una piu elevata fre-
quenza di comportamenti a rischio di contagio
per 'HIV.

E tuttavia, un’indagine condotta in soggetti
in terapia di mantenimento con metadone ha
evidenziato che 1 pazienti con diagnosi di di-
sturbo di personalita antisociale (ASPD) mo-
stravano una disponibilita al trattamento e una
frequenza e gravita di comportamenti a rischio
di infezione da HIV sovrapponibile a quella dei
soggetti di controllo .

Infine, McMahon et al.  hanno valutato, in
141 soggetti maschi con storia di uso di alcool
ed altre droghe (AOD), la relazione tra com-
portamenti sessuali non protetti, e la presenza
di disturbo di personalita di tipo evitante, anti-
sociale e dipendente. Sono stati inoltre studiati
la percezione dello stress e il supporto sociale.
Le valutazioni sono state condotte all’inizio e
alla fine di un trattamento per 1’abuso d’alcool,
che comprendeva una componente per la ridu-
zione del rischio di trasmissione dell’HI'V (HIV-
TRR). Il trattamento per la riduzione del rischio
consisteva in due ore di sessione di gruppo
incentrate prevalentemente su strategie di ridu-
zione dei comportamenti sessuali a rischio. La
maggior frequenza di comportamenti sessuali
non protetti e la presenza di un disturbo di per-
sonalita dipendente erano predittivi dei livelli
di attivita sessuali non protette al follow-up. La
presenza di un disturbo di personalita evitante
era associata con una riduzione del rischio, col-
legata a piu bassi livelli di coinvolgimento in
attivita sessuali. La presenza di un disturbo di
personalita antisociale era associata a piu eleva-
ti livelli di attivita sessuali non protette dopo il
trattamento. Lo stress percepito ed il supporto
sociale erano entrambi predittivi dei livelli di
attivita sessuali non protette al follow-up. Gli
autori concludevano sottolineando la necessita
di sviluppare interventi di prevenzione del-
I’HIV specifici per 1 soggetti con disturbo di
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personalita.

Tossicodipendenza e infezione da HIV

Il fenomeno dell’abuso di oppiacei per via
endovenosa ¢ considerato, su scala planetaria,
tra le priorita della sanita pubblica, anche per la
sua commistione con la diffusione di malattie
infettive come I’infezione da HIV. Sin dalla sua
comparsa, I’epidemia da HIV si ¢ diffusa tra i
soggetti TD che usavano sostanze per via iniet-
tiva, determinandosi il contagio a seguito dello
scambio di aghi o parafernalia infetti. In Italia,
la prevalenza di infezione da HIV nei TD nei
primi anni ‘80 ha superato in alcune aree il 40%.
Tra tutti i casi di AIDS segnalati nel decennio
1982-1993, ben il 66,7% era stato determinato
dall’esposizione a rischio di trasmissione per
via iniettiva, dovuto alla tossicodipendenza
(tabella 1).

Piu in generale, dalle stime di casi di AIDS
nelle varie regioni del mondo, si calcola che, ad
eccezione dell’ Africa sub-Sahariana e della re-
gione Caraibica, la diffusione dell’epidemia sia
ancora sostenuta dalla trasmissione parentale
tra soggetti tossicodipendenti per uso in comu-
ne di aghi o siringhe infette ** (tabella 2).

Di particolare interesse una recente rasse-
gna '* sull’eventualita che 1’uso di droga possa
accelerare la progressione dell’HIV. Gli studi
epidemiologici analizzati non hanno indicato
alcuna differenza nelle stime di progressione
dell’HIV tra soggetti tossicodipendenti, omo-
sessuali, o persone infettate attraverso rapporti
eterosessuali.

Studi in vitro e su animali suggeriscono
inoltre che gli effetti delle differenti droghe sul-
I’infezione da HIV potrebbero essere positivi,
negativi o misti, e che gli effetti della droga sul
funzionamento immunitario differirebbero a se-
conda si consideri una somministrazione acuta,
cronica o la cessazione della somministrazione
cronica. L’autore concludeva sottolineando che
¢gli studi epidemiologici non forniscono suppor-
to all’ipotesi che 1’uso di droga abbia importan-
ti effetti sul decorso dell’infezione, ma che la
possibile interazione tra sostanze psicoattive e
farmaci antiretrovirali e la valutazione dell’ade-
renza medica tra i tossicodipendenti dovrebbero
essere aree fondamentali per la ricerca sull’ Al-
DS, mentre lo studio delle relazioni tra uso di
sostanze psicoattive, sistema nervoso e sistema
immunitario rappresenta una promettente area
di indagine per la ricerca di base.

in Psichiatria

TRIPLA DIAGNOSI NELLA
PROSPETTIVA DEI SERVIZI DI SALUTE
MENTALE

Abuso di sostanze in pazienti psichiatrici

La prevalenza lifetime di uso di sostanze
per via endovenosa nei soggetti con disturbo
psichiatrico grave oscilla tra il 4% ed il 35% *,
a fronte di un tasso, nella popolazione generale
USA, pari all’1,4%.

I risultati dell’Epidemiologic Catchment
Area Study *’ hanno evidenziato che tra i pa-
zienti psichiatrici il 29,7% aveva un disturbo
tossicomanico. Tra gli alcoolisti, i1l 37% pre-
sentava un disturbo mentale coesistente, mentre
oltre la meta dei pazienti dipendenti da altre
sostanze aveva sviluppato un disturbo mentale.
I tassi di comorbidita per abuso di sostanze e
schizofrenia erano del 47%; per disturbi di per-
sonalita e tossicodipendenza corrispondevano
all’87%; infine, 1 soggetti con disturbo affettivo
presentavano un tasso di comordibita tossico-
manica del 32%. Da questi dati si puo inferire
che la presenza di un disturbo tossicomanico
aumenta di quattro volte la probabilita di svi-
luppare un disturbo psichiatrico; analogamente,
in presenza di una condizione psicopatologica
¢ piu elevato il rischio di presentare, nel corso
dell’esistenza, dipendenza da sostanze.

L’associazione tra disturbi psichiatrici ed
abuso di sostanze trova conferma anche quando
si considerano i disturbi di asse II (disturbi di
personalita).

Mueser et al. *!' hanno esaminato la preva-
lenza di variabili cliniche e demografiche legate
alla dipendenza da sostanze in 325 pazienti
psichiatrici ospedalizzati (di cui il 53% per
schizofrenia o disturbo schizoaffettivo). L'uso
di alcool rappresenta il pattern piu comune di
assunzione di sostanze, seguito dalla cannabis
e dalla cocaina. L’analisi univariata ha indicato
che il genere (maschile), il basso livello di sco-
larizzazione, 1 precedenti episodi delinquenziali,
1 sintomi di disturbo della condotta e 1 sintomi
di disturbo antisociale predicevano la comparsa
del comportamento tossicomanico. In partico-
lare, lo stato civile (celibe/nubile) e un numero
minore di ospedalizzazioni psichiatriche nei
precedenti sei mesi erano predittivi dell’uso
lifetime di cannabis.

Anche secondo Thomas et al. * i disturbi di
personalita sono comuni tra pazienti con abuso
di sostanze. In particolare, gli autori hanno os-
servato che la diagnosi di disturbo di persona-
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Tabella 1. casi di AIDS per categoria di esposizioni in Italia (COA, 2002) "

Categoria di esposizione | 82-93 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 Totale
Omosessuali 3375 875 825 753 497 410 342 122 7199
% 15.8 15.9 14.6 15.1 15.0 17.4 16.7 21.5 15.7
Tossicodipendenti 14297 | 3433 3422 2951 1780 1114 921 221 28139
% 66.7 62.5 60.7 59.2 53.7 47.2 44.9 38.9 61.4
Tossicodipendenti omo- 513 118 103 69 49 26 0 9 887
sessuali
% 2.4 2.2 1.8 1.4 1.5 1.1 0.0 1.6 1.9
Emofilici 224 31 28 23 10 4 4 1 325
% 1.1 0.6 0.5 0.5 0.3 0.2 0.2 0.2 0.7
Trasfusi 243 37 50 36 15 9 15 1 406
% 1.1 0.7 0.9 0.7 0.5 0.4 0.7 0.2 0.9
Contatti eterosessuali 2525 905 1099 1034 680 598 655 189 7685
% 11.8 16.5 19.5 20.7 20.5 25.3 31.9 333 16.8
Altro, non determinato 254 93 114 121 283 201 114 25 1205
% 1.2 1.7 2.0 2.4 8.5 8.5 5.6 4.4 2.6
Totale 21431 5492 5641 4987 3314 2362 2051 568 45846
Tabella 2. Casi di AIDS per categoria di esposizione nel mondo (UN, 2000). Situazione alla fine del 1999
Paese Inizio Adulti e Adulti e Prevalenza % Modalita di
epidemia bambini infetti bambini. rispetto agli delle donne trasmissione
Nuove adulti
infezioni
Africa a Sud Fine anni 70 24.5 milioni 4 milioni 8.57% 55% Etero
del Sahara Inizio anni 80
Nord Africae | Fine anni 80 220000 20000 0.12% 20% Etero, IDU
Medio Oriente
Sud e Sud Est | Fine anni 80 5.6 milioni 800000 0.54% 25%\ Etero, IDU
Asiatico
Asia dell’Est Fine anni 80 530000 120000 0.06% 12% IDU, Etero,
e Zona del MSM
Pacifico
America Fine anni 70 1.3 milioni 150000 0.49% 25% MSM, IDU,
Latina Inizio anni 80 Etero
Caraibi Fine anni 70 250000 60000 2.11% 35% Etero, MSM
Inizio anni 80
Europa del- Inizio anni 90 420000 130000 0.21% 25% IDU
I’Est ed Asia
Centrale
Europa Fine anni 70 520000 30000 0.23% 25% MSM, IDU
Occidentale Inizio anni 80
Nord America | Fine anni 70 900000 45000 0.58% 20% MSM, IDU,
Inizio anni 80 Etero
Australia Fine anni 70 15000 500 0.13% 10% MSM
e Nuova Inizio anni 80
Zelanda
Totale 34.3 milioni 5.4 milioni 1.07% 47%
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lita antisociale ha un’influenza significativa sui
risultati terapeutici. Questi autori hanno valuta-
to la comorbidita per abuso di sostanze e distur-
bo di personalita, con I’utilizzo di un’intervista
strutturata, in 252 soggetti tossicodipendenti,
ricoverati presso un’unita ospedaliera. Un sot-
togruppo di questo campione (n=104) ¢ stato
anche seguito per un anno, al fine di monitorare
1 risultati terapeutici e le ricadute. E’ risultato
che il 50% dei pazienti aveva una diagnosi di
uno o piu disturbi di personalita, tuttavia non ¢
stata trovata nessuna relazione consistente tra
la sostanza d’abuso primario e il disturbo di
personalita. La probabilita di ricaduta aumen-
tava in misura significativa con la diagnosi di
disturbo di personalita. Solo il 6% dei pazienti
che avevano ricevuto piu di una diagnosi di DP
aveva mantenuto 1’astinenza al termine dell’an-
no di follow-up, rispetto al 44% dei soggetti
senza disturbo di personalita. La preferenza per
la cocaina sembrava predire, in modo significa-
tivo, la ricaduta.

Merikangas et al. *® hanno riportato i risul-
tati di un ampio studio internazionale sulla
comorbidita, articolato in sei ricerche svolte
in Europa e in USA. In tutti 1 luoghi della ri-
cerca ¢ stata riscontrata una forte correlazione
tra 1 disturbi ansiosi e affettivi, e i disturbi di
personalita antisociale e la tossicodipendenza.
I risultati suggeriscono 1’esistenza di un con-
tinuum di gravita del quadro di comorbidita,
uno spettro che variava in base alla condizione
di dipendenza/uso/abuso di sostanze. Esisteva
anche un’associazione diretta tra il numero di
disturbi psichiatrici concomitanti ed il livello di
gravita della tossicodipendenza. Infine, mentre
non sono emersi specifici pattern temporali di
comparsa del disturbo dell’umore in relazione
alla tossicodipendenza, si € osservato, in tutti i
centri partecipanti alla ricerca, che la comparsa
del disturbo ansioso precedeva con maggiore
probabilita il disturbo da uso di sostanze.

Infine, nello studio nazionale su 2864 sog-
getti adulti affetti da HIV condotto da Bing et
al. * negli Stati Uniti allo scopo di valutare la
frequenza di disturbi psichiatrici e di abuso di
sostanze, quasi meta del campione ¢ risultato
affetto da un disturbo psichiatrico, ed il 40%
circa aveva fatto uso di droghe pesanti negli
ultimi 12 mesi. Cio conferma ulteriormente
che I’abuso di sostanze complica spesso un
quadro clinico caratterizzato dalla presenza di
un disturbo psichiatrico e che ci0 ¢ vero anche
quando I’indagine ¢ limitata ai soli soggetti con
infezione da HIV *.

Infezione da HIV nei pazienti che si
rivolgono ai SSM

Numerosi lavori, reperibili nella letteratura
degli ultimi anni, sottolineano 1’elevata fre-
quenza di una o piu diagnosi psichiatriche nella
popolazione dei soggetti sieropositivi per HIV.
La comorbidita psichiatrica nei pazienti con
infezione da HIV assume un significato partico-
lare poiché interferisce con la pianificazione de-
gli interventi di prevenzione e con 1’evoluzione
clinica della malattia, influenzando 1’aderenza
dei pazienti ai trattamenti farmacologici e 1’or-
ganizzazione delle reti assistenziali.

Dagli anni ‘90 diversi studi, soprattutto ne-
gli Stati Uniti, hanno riportato elevate stime di
infezione da HIV nei pazienti psichiatrici, con
una percentuale, presentata in una recente re-
visione dei dati statunitensi, del 7,8%, rispetto
allo 0,4% della popolazione generale 8.

Le caratteristiche demografiche e psichiatri-
che piu frequentemente associate all’infezione
da HIV erano: giovane eta, etnia Afro-America-
na, comorbidita per abuso di sostanze.

Tuttavia la generalizzabilita ad altre aree
geografiche di questi risultati, ottenuti in cam-
pioni di pazienti psichiatrici di New York City,
rimane limitata. La prevalenza di infezione da
HIV in pazienti psichiatrici ospedalizzati ¢ stata
indagata in altri paesi, fornendo sempre dati
allarmanti, cui tuttavia non hanno fatto seguito
adeguati interventi preventivi. I dati disponibili
segnalano tassi di prevalenza che oscillano tra il
6,5% dell’Italia *, ed il 4,8% della Germania *,
passando per il 5,1% della Spagna 2.

Un’importante prospettiva, spesso sottovalu-
tata, di approfondimento e comprensione delle
tematiche relative alla tripla diagnosi ¢ quella
che indaga il rischio di infezione da HIV in
pazienti con disturbi psichiatrici. Carei e colla-
boratori 8, prendendo in esame 28 studi, hanno
rilevato che una vita sessuale attiva ¢ stata ri-
portata nel 54 - 74 % dei pazienti psichiatrici,
a dispetto del luogo comune relativo alla pre-
sunta “asessualita” di questi ultimi. Inoltre tali
soggetti hanno avuto piu di un partner sessuale
nell’ultimo anno nel 20-40 % dei casi, rispetto
al 17% della popolazione generale. Nel 7-28%
dei casi i partner sessuali erano coinvolti in un
contesto di scambio di denaro o di altro tipo di
profitto, ed il 7-10% dei soggetti ha fatto sesso
con un partner tossicodipendente. Un altro dato
importante ¢ che 1’'uso regolare del condom ¢
avvenuto soltanto nel 10-30 % dei soggetti.

Esplorando le caratteristiche psicologiche
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dei comportamenti a rischio in un campione di
60 soggetti in attesa di un trattamento psichia-
trico ambulatoriale Carey et al. °, hanno evi-
denziato uno scarso livello di conoscenza della
trasmissione dell’HIV e della prevenzione, una
tendenza a percepirsi come a basso rischio per I’
infezione, ed un modesto livello di auto-effica-
cia nelle situazioni sessuali a rischio.

Perkins et al. * hanno analizzato i disturbi
di personalita e ’influenza di tali disturbi sulle
strategie di prevenzione dell’infezione da HIV
in 58 omosessuali HIV+ asintomatici e 53 omo-
sessuali HIV-. Gli autori hanno riscontrato una
piu alta prevalenza di disturbi di personalita tra
1 soggetti sieropositivi per HIV (33%) rispetto
ai soggetti sieronegativi (15%). I soggetti siero-
positivi affetti da un disturbo di personalita han-
no fatto registrare punteggi piu elevati alle scale
di valutazione psicopatologica per 1’ansia e la
depressione. Inoltre ¢ emerso in questo gruppo
di soggetti una maggiore tendenza a rifiutare 1
trattamenti antiretrovirali e scarse capacita di
coping.

Infine, gli adolescenti con disturbi psichia-
trici rappresentano inoltre un sottogruppo ad
alto rischio di infezione a causa delle elevate
stime di abuso di sostanze, impulsivita ed im-
maturita cognitiva.

Tripla diagnosi nella prospettiva dei Servizi
per Malattie Infettive

I soggetti che si rivolgono ai Servizi di Ma-
lattie Infettive per la gestione clinica dell’infe-
zione da HIV possono presentare una elevata
percentuale di disturbi mentali organici, di di-
sturbi neurologici con possibile sintomatologia
psichiatrica, e disturbi psichiatrici.

Turrina et al. *' hanno esaminato i distur-
bi depressivi e i tratti della personalita in un
campione di soggetti tossicodipendenti HIV+
e HIV- arruolati in un programma di trattamen-
to di mantenimento con metadone. I soggetti
sono stati valutati con la Hospital Anxiety and
Depression Scale per uno screening inizia-
le; successivamente ¢ stata somministrata la
Composite International Diagnostic Interview
ed il Karolinska Psychodynamic Profile. I
soggetti sieropositivi per HIV hanno riportato
una elevata frequenza di disturbi della sfera af-
fettiva (depressione maggiore: 36.2%, disturbo
distimico: 7.1%) rispetto a quelli sieronegativi
(15.7 % e 3.9%, rispettivamente). La presenza

di disturbi dello spettro affettivo € risultata in-
dipendente dallo stadio dell’infezione. Nel 36%
del campione ¢ stato diagnosticato un disturbo
di personalita.

Anche Gala et al. ' hanno valutato la preva-
lenza di disturbi di Asse II in un campione di
soggetti sieropositivi per HIV in fase asintoma-
tica. L’11% del campione totale presentava un
disturbo di personalita piu frequentemente di
tipo borderline. Dalla ricerca ¢ emerso inoltre
che soggetti eterosessuali non tossicodipenden-
ti, soprattutto donne partner di uomini HIV+
tossicodipendenti, presentavano una maggiore
frequenza di disturbi di personalita. Questo
dato potrebbe essere spiegato dallo stretto lega-
me tra disturbi di personalita e comportamenti
sessuali ad alto rischio.

Le ipotesi eziologiche sui disturbi neuro-
psichiatrici associati all’infezione da HIV sono
molteplici e chiamano in causa il tropismo del
virus per il SNC, oppure I’impatto psicologico
della malattia, o ancora gli effetti collaterali dei
farmaci. Certamente lo sviluppo di tali disturbi
¢ favorito dalla presenza di una vulnerabilita in-
dividuale pre-morbosa. Tra i1 principali fattori di
vulnerabilita si possono distinguere fattori psi-
cogeni e psicosociali, come il tipo di personali-
ta, gli stili comportamentali, gli atteggiamenti
cognitivi, la disponibilita di supporto emotivo e
pratico, e fattori organici, tra cui la vulnerabilita
genetica, e la stessa condizione di immunode-
ficienza determinata dall’infezione da HIV. 1
disturbi psichiatrici e 1 disturbi mentali organici
che si manifestano piu frequentemente nelle di-
verse fasi evolutive dell’infezione da HIV sono
riportati in tabella 3.

Come si ¢ detto, diversi sintomi psichiatrici
possono essere indotti dagli stessi farmaci an-
tiretrovirali assunti per tenere sotto controllo
I’infezione. I potenziali sintomi psichiatrici
indotti dai farmaci antiretrovirali sono riportati
in tabella 4.

Comorbidita psichiatrica e infezione da
HIV

I disturbi psichiatrici pit frequentemente
associati all’infezione da HIV sono riportati di
seguito.

Reazione acuta da stress associata all’infe-
zione da HIV: I’insorgenza ¢ dovuta all’espo-
sizione ad un fattore stressante (ad es: notifica
di sieropositivita, diagnosi di AIDS, fallimento
della terapia); I’esordio ¢ immediato e si distin-
guono: sintomi lievi ( palpitazioni, sudorazione,
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Tabella 3. Disturbi neuropsichiatrici e fasi evolutive dell’infezione da HIV

Fasi evolutive

Disturbi Psichiatrici

Disturbi mentali organici

Sieroconversione

Delirium

Test sierologico Reazione acuta da stress

Psicosi reattiva breve

Sindrome da disadattamento

Sieropositivita

Manifestazioni psicopatologiche HIV-associate

Deficit cognitivo

AIDS

Manifestazioni psicopatologiche HIV-associate

Delirium, Demenza

tremori, bocca secca, dolore all’epigastrio, dif-
ficolta di respirazione, sensazione di vertigine,
di venir meno, di stare impazzendo, tensione
muscolare, irrequietezza) e sintomi moderati
/gravi (ritiro sociale, restringimento dell’at-
tenzione, disorientamento apparente, rabbia,
sconforto, iperattivita inappropriata, angoscia
incontrollabile). I sintomi iniziano tipicamente
a regredire dopo 48 ore.

Sindrome da disadattamento associata all’in-
fezione da HIV: I’insorgenza ¢ dovuta all’espo-
sizione di un fattore stressante associato all’in-
fezione da HIV (v. prima) nel mese precedente
I’esordio dei sintomi, con reazione disadattiva
allo stress, compromissione delle performances
e delle relazioni sociali. Le forme piu frequenti
si presentano con prevalente depressione, con
prevalente ansia e con sintomi 0ssessivo-com-
pulsivi. La durata non € superiore ai sei mesi.

Sindrome ansiosa generalizzata associata
all’infezione da HIV: si manifesta con notevole
tensione, preoccupazione ed apprensione pre-
senti per almeno sei mesi.

Si distinguono sintomi vegetativi (palpi-

tazioni, sudorazione, tremore, bocca secca),
sintomi toracici € addominali (respiro difficile,
soffocamento, dolore toracico, nausea), sintomi
psichici (sensazione di vertigini, di perdere il
controllo, paura di morte, derealizzazione, de-
personalizzazione), sintomi generali (vampate
di calore, intorpidimento) e sintomi di tensio-
ne (dolori muscolari, irrequietezza, nodo alla
gola).

Episodio depressivo associato all’infezione
da HIV: la prevalenza ¢ al 4-21%. La sinto-
matologia ¢ caratterizzata dall’umore depres-
so e dalla tristezza, da perdita di interesse o
di piacere, da riduzione delle energie, per la
maggior parte del giorno e per almeno due
settimane. Sintomi aggiuntivi sono la perdita
dell’autostima, i sentimenti di auto-accusa, le
idee e 1 comportamenti suicidari, la difficolta di
concentrazione, le alterate attivita psicomotorie,
1 disturbi del sonno, le variazioni dell’appetito.
Possono essere presenti sintomi psicotici.

Emergenze psichiatriche e infezione da HI'V
Comportamenti suicidari: ¢ stato stimato

Tabella 4. Sintomi psichiatrici potenzialmente indotti da farmaci antiretrovirali
Antiretrovirali Potenziali sintomi psichiatrici indotti

Zidivudina Mania, sedazione, insonnia

Didanosina Insonnia

Lamivudina Insonnia, depressione

Stavudina Ansia, insonnia, mania

Abacavir Anoressia

Efavirenz Insonnia, sonnolenza, depressione, euforia o mania, allucinazioni, confusione, agitazione

Indinavir Ansia, agitazione, depressione

Ritonavir Ansia, depressione, euforia, allucinazioni, agitazione

Saquinavir Irritabilita, ansia, depressione, euforia, allucinazioni, agitazione

Nelfinavir Riduzione della capacita di concentrazione, stanchezza
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che 1l rischio suicidarlo nei pazienti con HIV/
AIDS ¢ fino a 30 volte superiore a quello della
popolazione generale; al fine di implementare
interventi preventivi efficaci per ridurre i com-
portamenti suicidari nei soggetti affetti da HIV
occorre innanzitutto prendere in considerazione
1 fattori di rischio psicosociale e le caratteristi-
che del comportamento stesso.

Tra 1 fattori di rischio psicosociale un ruolo
rilevante ¢ attribuito alla presenza di stressors
psicosociali multipli, alla percezione di isola-
mento sociale, al “sentirsi una vittima”, all’uso
della negazione come principale meccanismo
di difesa, all’abuso di sostanze ed alla indispo-
nibilita di un supporto sociale.

Per quanto riguarda le caratteristiche del
comportamento suicidario, occorre differenzia-
re il suicidio razionale di un paziente terminale
(in questo caso, grande importanza verra data
alla relazione medico-paziente ed alle cure pal-
liative) da un suicidio di tipo depressivo (ove
sara fondamentale 1’identificazione e il tratta-
mento precoce dell’eventuale disturbo depres-
sivo sottostante). Nel caso di comportamenti
suicidari di tipo impulsivo, sara necessaria
I’identificazione precoce ed il trattamento del
disturbo di personalita.

Comportamenti violenti ed aggressivi:
analoghe considerazioni vanno applicate agli
acting-out violenti ed aggressivi. Tra 1 fatto-
ri di rischio psicosociale, oltre all’abuso di
sostanze, agli stressors psicosociali multipli,

alla percezione di isolamento sociale e alla
indisponibilita di supporto sociale, assumono
particolare importanza il sentimento di “non
avere nulla da perdere” e 1’'uso dell’acting-out
come principale meccanismo di difesa. Se si
tratta di comportamenti violenti ed aggressivi
di tipo strumentale, verra data importanza alla
relazione medico-paziente, agli interventi nor-
mativi e alla condivisione delle responsabilita.
Se si tratta invece di comportamenti impulsivi &
fondamentale I’identificazione ed il trattamento
precoce del disturbo psichiatrico e/o da abuso
di sostanze sottostante.

Interazioni farmacologiche da considerare
nel trattamento della tripla diagnosi

Al fine di pianificare un adeguato trattamento
farmacologico per i pazienti con tripla diagnosi
¢ importante tenere in considerazione le possi-
bili interazioni tra farmaci antiretrovirali, psico-
farmaci, e farmaci per la tossicodipendenza (ta-
bella 5). Queste possono riguardare 1’assorbi-
mento, il trasporto, il metabolismo e I’escrezio-
ne. Gli antipsicotici, gli antidepressivi triciclici
ed alcuni antiparkinsoniani possono ridurre la
biodisponibilita degli antiretrovirali assunti per
via orale per I’azione anticolinergica esercitata
sulla muscolatura intestinale ed il conseguente
rallentamento della peristalsi. Anche gli an-
tidepressivi serotoninergici possono ridurre
I’assorbimento per I’accelerazione del transito

Tabella 5. Possibili interazioni tra farmaci antiretrovirali e psicofarmaci e/o alcool
Psicofarmaci e alcool Antiretrovirali Interazioni
Metadone Didanosina (ddl) Riduzione concentrazione plasmatica dell’antiretrovirale
Metadone Nevirapina Riduzione dei livelli plasmatici di metadone (fino alla sindrome
Efavirenz d’astinenza)
Midazolam Nevirapina Aumento dei livelli plasmatici degli psicofarmaci
Triazolam Efavirenz Riduzione dei livelli di Efavirenz
Amitriptilina Abacavir Aumento dei livelli plasmatici degli psicofarmaci
Imipramina Ritonavir
Fenobarbital Saquinavir Aumento dei livelli plasmatici degli antiretrovirali
Fenitoina Ritonavir/Lopinavir
Abacavir
Carbamazepina Ritonavir/Lopinavir | Aumento dei livelli plasmatici degli antiretrovirali
Valproato di sodio Ritonavir/Lopinavir | Diminuzione dei livelli plasmatici del valproato
Antabuse Abacavir Compete con Abacavir per il metabolismo epatico
Alcool Abacavir Aumento dei livelli plasmatici Abacavir
Ritonavir/Lopinavir | Riduzione dei livelli sierici Ritovavir/Lopinavir
Didanosina Aumento rischio pancreatite
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intestinale. Per quanto riguarda il trasporto, va
considerata la competizione tra antiretrovirali
e antipsicotici per il legame alle proteine pla-
smatiche. Il grado di saturazione che le diverse
sostanze possono realizzare, determina la mag-
giore o minore disponibilita di farmaco compe-
titivo libero. In particolare, farmaci a reazione
acida, come il diazepam, competono con gran
parte dei farmaci antiretrovirali per il legame
con I’albumina, mentre quelli a reazione basica,
come |’'imipramina, competono selettivamente
per (-1 glicoproteina con saquinavir, indinavir,
ritonavir-lopinavir, amprenavir. Va infine se-
gnalato come 1’alcool favorisca 1I’aumento dei
livelli plasmatici di abacavir e la riduzione dei
livelli di ritonavir-lopinavir.

In maniera analoga lo psichiatra consulente
dovra porre adeguata attenzione agli effetti col-
laterali degli psicofarmaci nel caso di terapie
associate (tabella 6). La clozapina, che nel 3%
dei casi induce agranulocitosi, puo aggravare
I’immuno-depressione da antiretrovirali. Anche

il rischio di agranulocitosi. Il rischio di inibi-
zione midollare ¢, inoltre, aumentato con la
concomitante somministrazione di farmaci an-
tiretrovirali quali zidovudina, antibiotici quali
cotrimoxazolo (utilizzato per le infezioni op-
portunistiche) e anticonvulsivanti quali la car-
bamazepina. Anche 1’antidepressivo mianserina
puo determinare inibizione midollare. Qualora
I’uso dei farmaci citati venga ritenuto indispen-
sabile, sara necessario un attento monitoraggio
emocromocitometrico. Infine, I'impiego di an-
tidepressivi triciclici puo indurre 1’insorgenza
di un quadro di delirium. Tra gli antidepressivi
esistono sufficienti evidenze della maneggevo-
lezza, in associazione con i farmaci antiretrovi-
rali, degli SSRI. D’altro canto, gli antipsicotici
atipici sono ritenuti meglio tollerati nel control-
lo di episodi psicotici in soggetti sieropositivi
per HIV per il limitato rischio di insorgenza di
effetti extra-piramidali.

Ci0 che emerge dalla breve rassegna della
letteratura pertinente € che 1 pazienti con tripla
diagnosi presentano frequentemente un distur-
bo di personalita, hanno piu spesso problemi
legali, utilizzano un’ampia varieta di risorse
provenienti dai servizi di salute mentale, da
quelli per le tossicodipendenze e dai servizi
per malattie infettive, nonché dai servizi sociali,
rimangono difficilmente agganciati ai servizi,
hanno una limitata rete di supporto sociale, sia
pratico che emotivo. Essi pongono rilevanti

problemi di trattamento, in relazione alla neces-
sita di adottare strategie terapeutiche concomi-
tanti e complesse.

In una prospettiva di sanita pubblica € possi-
bile affermare che il problema della tripla dia-
gnosi “ha irriducibili valenze ed implicazioni
biologiche, psicologiche e sociali, e che ogni
tentativo di scotomizzare una o piu di queste
dimensioni a svantaggio dell’altra ( o delle al-
tre) si rivela alla lunga certamente fallimentare:
la tripla diagnosi rappresenta infatti il modello
piu tipico dei disturbi da interpretare in chiave
bio-psico-sociale” %°.

Di conseguenza, i trattamenti appropriati de-
vono necessariamente includere aspetti di tipo
biologico, psicologico e sociale.

PRINCIPALI MODELLI DI
TRATTAMENTO

Gran parte della letteratura sull’argomento ¢
basata sull’esperienza americana ed in genere
dei paesi anglosassoni. Tuttavia, alcuni aspetti
generali sono simili a quelli propri del contesto
italiano: ad esempio la profonda frattura sancita
anche a livello legislativo tra i servizi psichia-
trici e quelli per le tossicodipendenze, e le
difficolta operative nell’assicurare adeguata as-
sistenza psichiatrica e tossicologica ai pazienti
che presentano patologie di ordine internistico
tali da rendere necessari frequenti episodi di ri-
covero ospedaliero. Gli studi sui modelli di trat-
tamento piu appropriati nei pazienti con tripla
diagnosi non sono numerosi, ma dopo lunghi
anni di dibattiti e controversie, sembra che ci si
stia avvicinando ad una certa forma di accordo
sui principi di base cui attenersi nel trattamento
di tali pazienti.

Di seguito verranno descritti i principali mo-
delli di erogazione dei trattamenti psichiatrici,
tossicologici ed infettivologici. Occorre consi-
derare che tali modalita non sono mutuamente
esclusive e possono realizzarsi, nello stesso
paziente, in tempi successivi.

Il modello sequenziale

Lo schema dell’azione di intervento ¢ che un
trattamento viene praticato prima dell’altro, in
sequenza. Ne deriva un modello organizzativo
in cui i servizi che si occupano di infezione
da HIV, tossicodipendenza e salute mentale
presentano sviluppi separati (nelle strategie di
intervento, oltre che nelle sedi). Tale modello
puo essere applicato in pazienti sieropositivi
con disturbi psichiatrici minori, come ansia o
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Tabella 6. Effetti collaterali degli psicofarmaci da considerare nelle terapie associate

Psicofarmaci

Effetti collaterali

Clozapina

Rischio di immunosoppressione
Aumento rischio di inibizione midollare in associazione con Zidovudina,
Cotrimoxazolo e Carbamazepina

Fenotiazine alifatiche e piperidiniche

Rischio di inibizione midollare

Mianserina Rischio di inibizione midollare
Carbamazepina Rischio di anemia aplastica, agranulocitosi e neutropenia
Sali di Litio Aumento tossicita renale in associazione con Pentamidina

Valproato di sodio

Scarsa epatotossicita; rischio moderato di pancreatite o trombocitopenia

in associazione con Zalcitabina o Didanosina

Midazolam, Alprazolam

Aumento del rischio di tossicita di Zidovudina; tolleranza, dipendenza

Psicostimolanti (es. d-Amfetamine)

Rischio di tolleranza e dipendenza

depressione, che raggiungono, se trattati, uno
stato di compenso per periodi significativi. Inol-
tre puo essere applicato in pazienti con disturbi
da abuso e/o dipendenza da droghe e/o alcool di
grado lieve o moderato.

Il modello di trattamento sequenziale ha
il limite di poter creare messaggi conflittuali
e delegittimanti nelle direttive di trattamento,
non sempre coerenti da parte dei diversi staff
che si occupano dello stesso paziente. Un altro
limite del trattamento sequenziale risiede nel-
le difficolta che il paziente pud incontrare nel
“referral” ad agenzie territoriali e/o ospedaliere
spesso distanti I’una dall’altra, che presentano
diversi stili di accoglienza e presa in carico.

Il modello parallelo

Tale modello prevede il trattamento contem-
poraneo, ma in sedi separate, dell’infezione
da HIV, dei disturbi psichiatrici e dei disturbi
da abuso di sostanze. Ne deriva un intervento
che richiede piu figure professionali e alcuni
cambiamenti nel sistema rispetto al modello di
trattamento sequenziale, soprattutto in relazio-
ne alle difficolta di organizzazione dei tempi di
intervento di strutture differenti. Il trattamento
parallelo puo essere applicato anche in pazienti
sieropositivi con disturbi psichiatrici gravi:
schizofrenia, disturbo bipolare e depressione
maggiore, purché in fase di stabilizzazione;
anche la presenza di disturbi da abuso di so-
stanze, purché in fase di stabilizzazione, non
pregiudica I’applicabilita di tale modello. Esso
tuttavia non puo essere applicato in condizioni
psichiatriche in fase acuta e in disturbi da abuso
e/o dipendenza in fase acuta.

Le difficolta che il paziente pud incontrare
nell’integrare i differenti appuntamenti con
le proprie attivita quotidiane rendono talora
questa modalita di trattamento stressante e
dispersiva e facilitano il drop-out. Inoltre, nel
momento in cui servizi differenti agiscono in
contemporanea, la loro collaborazione deve
essere necessariamente ampia, e il progetto
terapeutico condiviso. Il modello di intervento
in parallelo per disturbi psichiatrici, 1’uso di so-
stanze e I’infezione da HIV mette a dura prova
i programmi standard: tali pazienti sono visti
spesso come “indesiderabili” e, anche qualora
non gli venga negata I’ammissione ai program-
mi, ’atteggiamento dello staff ¢ generalmente
meno favorevole e rischia di produrre uno “stig-
ma nello stigma”. Ne deriva spesso un rimpallo
delle responsabilita di presa in carico nel quale
il paziente ¢ oggetto di una vera e propria “sin-
drome da ping pong”.

Il modello integrato

E’ un approccio che combina il trattamento
dell’infezione da HIV, del disturbo psichiatrico
e di quello per la dipendenza in un programma
di trattamento unificato e completo per pazienti
con tripla diagnosi. Il modello organizzativo
che ne deriva ¢ un trattamento integrato che
coinvolge diverse figure professionali, che col-
laborano secondo un approccio di case-mana-
gement, rendendo possibile il monitoraggio ed
il trattamento del paziente attraverso le diverse
fasi della patologia infettiva, psichiatrica e/o
da abuso di sostanze. Il modello di trattamento
integrato puo essere applicato anche in pazienti
sieropositivi con disturbi psichiatrici maggio-

81



Aggiornamenti in Psichiatria

r1 in fase acuta e sub-acuta e con disturbi da
dipendenza cronica. L'unico limite di questo
tipo di intervento € rappresentato dall’esistenza,
salvo rare eccezioni, di differenti tipologie di
servizi che si occupano, in modo separato, del-
I’infezione da HIV, dei disturbi psichiatrici e dei
disturbi da abuso di sostanze.

L’esperienza clinica accumulata presso il
Servizio Psichiatria di Consultazione ed Epide-
miologia Comportamentale dell’ Azienda Ospe-
daliera “D.Cotugno” di Napoli , ove tale model-
lo viene applicato, conferma la fattibilita dello
stesso ed il favorevole bilancio costo/efficacia
che ne deriva.

Ingredienti dell’intervento multidisciplinare
integrato

Come si ¢ detto, I’intervento pilt appropria-
to nei casi di tripla diagnosi ha caratteristiche
di multidisciplinarita, ossia ¢ condotto da uno
staff che comprende lo psichiatra, il tossicolo-
go, l’infettivologo, lo psicologo, il sociologo,
I’assistente sociale, 1’educatore sanitario, 1’in-
fermiere professionale.

L’intervento dovra essere articolato in modo
da rendere operativa la rete dei servizi terri-
toriali di salute mentale, per le tossicodipen-
denze, per malattie infettive, i servizi sociali
comunali/provinciali, le comunita terapeutiche,
le associazioni di volontariato e di auto-aiuto,
le case alloggio, il tribunale dei minori, 1’isti-
tuto di previdenza sociale. La valutazione dei
bisogni e delle priorita del singolo paziente, ma
anche una chiara visione delle risorse disponi-
bili, orientera verso I’attivazione delle differenti
agenzie socio-sanitarie.

Le fasi, in cui 'intervento multimodale inte-
grato per il trattamento del paziente con tripla
diagnosi ¢ articolato, comprendono:

1. ’identificazione chiara degli obiettivi

(clinici, riabilitativi, ecc.)

2. la definizione di una valutazione diagno-

stica condivisa

3. I’applicazione di protocolli terapeutici

basati sulle evidenze

4. la gestione condivisa delle procedure di

raccolta dati e di trasferimento delle in-
formazioni

5. la verifica di efficacia dei risultati.

Tecniche specifiche potranno essere adope-
rate per il raggiungimento di obiettivi prefissati.
Ad esempio il colloquio motivazionale, quale

strumento per creare la motivazione a cambiare
1 comportamenti non funzionali al mantenimen-
to dello stato di salute (ad es.: mancata aderenza
ai protocolli terapeutici), I’addestramento alle
abilita sociali, sostenendo il paziente nel diveni-
re parte attiva della soluzione dei suoi problemi,
aiutandolo ad apprendere nuove abilita e a met-
terle in pratica.

Una modalita di presa in carico particolar-
mente efficace quando € necessario attivare
risorse assistenziali differenti ¢ quella definita
di case-management. L’assegnazione dei casi
viene effettuata nell’ambito della riunione mul-
tidisciplinare ed un operatore (case-manager),
d’accordo col paziente, stabilisce le priorita
dell’intervento e si adopera per facilitare 1’ac-
cesso alle differenti agenzie socio-sanitarie.

L’approccio di case-management puo pre-
vedere:

* 1l fornire aiuto nella individuazione di
servizi sociali (come un posto per dormi-
re, per mangiare, ecc.)

* 1l rimuovere eventuali ostacoli e rendere
il trattamento accessibile e accettabile
(come individuare centri di accoglienza)

* D’individuare e [’attuare eventuali inter-
venti sul nucleo familiare (counselling
familiare e/o di coppia)

* 1l predisporre interventi per migliorare le
capacita relazionali e comunicative del
paziente.

CONCLUSIONI

Un inquadramento diagnostico multiassiale
fornisce una cornice concettuale che guida il
clinico nella conoscenza dei molteplici aspetti
che caratterizzano i disturbi del paziente con
tripla diagnosi. Accade spesso, purtroppo, che
le valutazioni si incentrino su un solo aspetto
trascurando gli altri. E tuttavia, la presenza
di pit diagnosi ha implicazioni prognostiche
importanti e richiede programmi terapeutici mi-
rati. Stabilire una corretta diagnosi multiassiale
consente di definire gli obiettivi e di valutare
oggettivamente 1’andamento del programma
terapeutico; facilita inoltre la comunicazione
tra specialisti del settore e 1’integrazione con le
altre branche specialistiche della medicina.

Ciascuna delle condizioni che concorrono
alla definizione della tripla diagnosi dovrebbe
ricevere attenzione ed essere opportunamente
trattata, secondo un modello di trattamento
multidisciplinare integrato, che attivi le risorse
umane e strutturali disponibili.
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Al di la delle singole sperimentazioni e dif-
ferenti applicazioni che un approccio di case
management ha visto nei Paesi in cui si € svi-

N

luppato, ¢ importante segnalare quest’ultimo
come una strategia, applicabile alla gestione di
quei pazienti “difficili” e che chiedono I’inte-
grazione di piu risorse e differenti competenze,
per fornire non solo prestazioni coordinate e piu
economiche, ma anche per rispondere ad esi-
genze di qualita del servizio erogato, scaturenti
da un’appropriata analisi dei bisogni.
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USO DI SOSTANZE NEI DISTURBI MENTALI

Alfredo Sbrana ', Maria Rosa Doria'

! Dipartimento di Psichiatria, Neurobiologia, Farmacologia e Biotecnologie, Universita di Pisa

RIASSUNTO

La elevata frequenza con cui 1’'uso di sostanze (e ’uso improprio di farmaci) si correla con altre patologie
psichiatriche, ed i rapporti che intercorrono tra uso di sostanze ed altri disturbi mentali, costituiscono un problema
di grande attualita e rilevanza, con importanti implicazioni sia sul piano della prevenzione che del trattamento.
Presso il Dipartimento di Psichiatria dell’Universita di Pisa ¢ stato elaborato lo SCI-SUBS (Intervista Clinica
Strutturata per lo Spettro dei Disturbi da Uso di Sostanze), uno strumento volto a valutare lo Spettro dell’Uso
di Sostanze e le sue relazioni con le altre patologie di Spettro. Lo SCI-SUBS indaga la relazione tra i disturbi
mentali (sia ad espressivita piena che sottosoglia) e 1’abuso di sostanze, e sui meccanismi mediante i quali queste
condizioni s’innescano o si rafforzano reciprocamente. I risultati indicano che tutte le aree di spettro correlano con
I’uso di sostanze, con la sensibilita a farmaci/sostanze e con 1’automedicazione. Questi rilievi sembrano confermare
I’ipotesi iniziale inerente la relazione biunivoca esistente fra uso di sostanze ed altre patologie mentali, che merita
un approfondimento su casistiche piti ampie.

Parole chiave: Abuso di sostanze - Malattie mentali

SUMMARY

Substance use, or non therapeutic self-administration of prescribed drugs, is often associated with psychiatric
disorders. The relationships standing between psychoactive substance misuse and other mental diseases is an issue
of great relevance, and bears major implications in terms of therapeutical intervention and prevention strategies. A
structured clinical interview to assess the Spectrum of Substance Use Disorders (SCI-SUBS) was developed at the
Psychiatric Department of Pisa University, which was also thought of to further investigate into the relationship
between substance use and other psychiatric spectrums. The SCI-SUBS evaluates the link between mental disorders
(either full-blown or subthreshold) and substance abuse, and the dynamics by which such links develop and
viciously reinforce one another. Results indicate that all spectrum fields have a link with substance use, sensitivity
to substances’ effects and self-medicating attitudes. Thus, the existence of a mutual relationship between substance
use and other mental disorders seems to be confirmed, and a deeper look into the matter within larger populations
is warranted

Keywords: Substance abuse — Mental illness

La elevata frequenza con cui I’uso di sostan-
ze (e I'uso improprio di farmaci) si correla con
altre patologie psichiatriche, ed i rapporti che
intercorrono tra uso di sostanze ed altri disturbi
mentali, costituiscono un problema di grande
attualita e rilevanza [7][1], con importanti
implicazioni sia sul piano della prevenzione
che del trattamento. Jaffe [5], stima che circa
il 51% dei pazienti con un disturbo di Asse I
presenta una comorbidita con DUS e che il

41- 65.5% dei pazienti con Disturbi da Uso
di Sostanze (DUS) abbia un disturbo di Asse
I. Inoltre, i pazienti con specifiche patologie,

sembrano mostrare una particolare propensione
per specifiche sostanze. Khantzian [6] ipotizza
che 1’uso di sostanze costituisca spesso un im-
proprio tentativo di autoterapia nei confronti
di preesistenti Disturbi Mentali e sostiene
I’esistenza di una “self-selection”, sulla base
dell’attitudine di ciascuna sostanza a modulare
le manifestazioni del singolo disturbo: i pazien-
ti proverebbero le varie molecole fino a trovare
quella che meglio controlla i loro sintomi.

La scelta avverrebbe sulla base di specifici
effetti farmacologici: ad esempio, i pazienti con
Disturbo Bipolare (DB) ricercano facilmente
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alcool, cocaina, amfetamine, cannabis e, in mi-
sura minore di oppiaceli per controllare le oscil-
lazioni depressive e mantenere la condizione
ipomanica; 1 pazienti con Disturbo Depressivo
ricercano alcool, amfetamine, cocaina, e oppia-
cel per euforizzarsi e controllare 1 D. del sonno;
pazienti affetti da Schizofrenia utilizzano can-
nabinoidi e psicostimolanti per alleviare 1 sin-
tomi negativi della malattia e ridurre gli effetti
collaterali degli antipsicotici tipici, pazienti con
Disturbo di Panico (DAP) abusano di alcool
e BDZ per 1 loro effetti sedativi ed ansiolitici,
pazienti con Fobia Sociale usano I’alcool per
controllare 1’ansia nelle situazioni fobiche.

Nell’ambito del “Progetto Spettro”, nato dal-
la collaborazione fra le Universita di Pittsburgh,
della California, di San Diego, e I’Universita di
Pisa, ¢ stato elaborato il concetto di “Spettro
dell’Uso di Sostanze” che va ad aggiungersi
alla serie degli Spettri degli altri disturbi men-
tali (Umore, Panico, Social-Fobico, Ossessivo-
Compulsivo, della Condotta Alimentare, Psico-
tico, Post-traumatico da Stress), con ognuno dei
quali intrattiene una stretta relazione.

Lo spettro di un disturbo [3][2][8][4] inclu-
de la sintomatologia full-blown, tipica, atipica,
subclinica, segni e sintomi isolati e pattern
comportamentali, cosi come 1 tratti persono-
logici e temperamentali correlati al core sinto-
matologico del disturbo stesso. Queste ultime
manifestazioni possono essere considerate pro-
dromi o precursori di una condizione non anco-
ra pienamente espressa o sequele di un disturbo
ad espressivita piena precedentemente esperito
[3] sebbene possano anche presentarsi nell’arco
della vita in forma attenuata. Il riconoscimen-
to di sintomi prodromici e dei precursori puo
facilitare la prevenzione delle ricadute e delle
recidive oltre che migliorare la qualita di vita
del paziente.

Per quanto attiene lo “Spettro Uso di So-
stanze”, abbiamo ipotizzato che la presenza
di una patologia mentale di spettro, attenuata,
sottosoglia o subclinica, possa correlarsi con un
uso autoterapico di farmaci o sostanze, e quindi
sospingere verso 1’abuso o la dipendenza. Allo
scopo di verificare questa ipotesi € stato elabo-
rato presso la Clinica Psichiatrica dell’Univer-
sita di Pisa lo SCI-SUBS (Intervista Clinica
Strutturata per lo Spettro dei Disturbi da Uso
di Sostanze), uno strumento volto a valutare lo
Spettro dell’Uso di Sostanze e le sue relazioni
con le altre patologie di Spettro, recentemente
validato all’Universita di Pisa [9]. Lo SCI-
SUBS indaga la relazione tra i disturbi mentali

(sia ad espressivita piena che sottosoglia) e
I’abuso di sostanze, e sui meccanismi mediante
1 quali queste condizioni s’innescano o si raffor-
zano reciprocamente. In esso, oltre alle forme
full-blown, sono posti in particolare risalto que-
gli aspetti sintomatologici sottosoglia, atipici e
subclinici dell’uso di sostanze spesso sottosti-
mati € comunque non trattati € non inclusi nelle
diagnosi categoriali dei sistemi nosografici in
uso (DSM-IV[10])

L’ uso di sostanze o farmaci fuori prescrizio-
ne (soprattutto se ad esordio precoce) risultereb-
be spesso correlato con la presenza di sintomi di
spettro di altri disturbi (Umore, Ansia, Condotta
Alimentare, Somatoformi, Stress post-traumati-
co, Schizofrenici) e rappresenterebbe un impro-
prio tentativo di autoterapia in grado di:

* facilitare I’evoluzione in forme full-blown

di quei disturbi sub-clinici che 1’hanno in-
nescato;

* modificare 1’espressivita fenomenica, il
decorso e la prognosi di quegli stessi di-
sturbi, siano essi in forma piena, attenuata
0 atipica;

* evolvere, sospinto da essi, in un Disturbo
da Uso di Sostanze in forma piena.

La mancanza di strumenti volti a valutare la
patologia sottosoglia da uso di sostanze I'im-
portanza che questa puo rivestire nell’evoluzio-
ne e nella prognosi di molti disturbi mentali, ha
costituito la spinta all’elaborazione di questo
strumento ed all’impostazione del nostro stu-
dio. Questa intervista da un rilievo particolare
ad aspetti non esplorati dai sistemi nosografici
tradizionali, quali I’uso precoce ed eccessivo di
caffeina e di altre sostanze lecite ricreazionali, e
I’ampia varieta di motivi per cui un soggetto fa
uso di sostanze. Lo SCI-SUBS ¢ composto da
131 items suddivisi in sei domini:

I) Uso di sostanze ed uso improprio di farmaci,

22 items
II) Sensibilita alle sostanze, 19 items
IIT) Condizioni in cui farmaci o sostanze sono

usate come auto -medicazione, 55 items

IV) Ricerca di sensazioni, 8 items
V) Deficit di Attenzione, 4 items
VI) Sintomi tipici del disturbo da Uso di Sostan-

ze, 23 items

Attraverso uno studio pilota [9] sono state
valutate 1’accettabilita, validita, e affidabilita
dell’Intervista Clinica Strutturata per lo Spettro
dei Disturbi da Uso di Sostanze (SCI-SUBS).
Per esso sono stati reclutati 100 soggetti:

14 con dipendenza da oppioidi senza dia-
gnosi psichiatrica di comorbidita, 21 pazienti
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psichiatrici con diagnosi di Disturbo da Uso di
Sostanze, 32 pazienti psichiatrici senza diagno-
si di Disturbo da Uso di Sostanze, 33 controlli
sani.

I risultati sembrano deporre per una buona
capacita psicometria dello strumento, ed indi-
care come gran parte dei pazienti bipolari fac-
ciano uso di sostanze per sentirsi piu assertivi,
piuttosto che per attenuare tratti social-fobici
sottostanti. Diversamente da quanto atteso non
si ¢ riscontrata alcuna differenza nel punteggio
del dominio “Ricerca di sensazioni” fra pazien-
ti con diagnosi di disturbo bipolare e pazienti
con altre diagnosi. I pazienti senza comorbidita
psichiatrica con dipendenza da oppiacei hanno
presentato 1 piu elevati punteggi “Sensation
Seeking”. Dai dati preliminari del successivo
studio di validazione [9], sono state osservate
le correlazioni esistenti fra singole sostanze
e disturbi mentali, attraverso il reclutamento
di un campione di soggetti con diagnosi di:
Disturbo Bipolare, Disturbo Ossessivo-Com-
pulsivo (DOC), Disturbo di Panico, un gruppo
di controlli non selezionati, provenienti dalle
strutture ambulatoriali e di degenza della Cli-
nica Psichiatrica di Pisa, nonché un gruppo di
pazienti con dipendenza da eroina in carico al
Servizio per le Dipendenze di Bolzano (SerT)
ed in trattamento sostitutivo con metadone o
buprenorfina.

Nell’ambito dello Spettro Uso di Sostanze
¢ stata definita come soglia la presenza di una
diagnosi di Disturbo d’Uso di Sostanze (abuso
o dipendenza) secondo il DSM-IV. E stato inol-
tre definito lo spettro sottosoglia per 1’uso di
sostanze, riassunto dai seguenti criteri:

* assenza di diagnosi di Disturbo da Uso
(abuso/dipendenza) di Alcool o Sostanze
secondo il DSM-1V;

* presenza nel corso della vita di uso ec-
cessivo di almeno due sostanze comuni
(alcool/tabacco/caffé/cioccolata);

* ricorso eccessivo o improprio ad almeno
un farmaco fuori o al di la della prescri-
zione medica (tipo steroidi, spray nasali,
analgesici, tranquillanti sonniferi);

* uso occasionale o regolare di una o piu
droghe da strada;

* tendenza a ricorrere a sostanze o farmaci
per recuperare uno stato di benessere di
fronte ad un problema o un sintomo fisi-
Co.

Dallo studio in oggetto € emerso come

1’abuso/dipendenza da alcool o sostanze sia rela-
tivamente poco frequente “Lifetime” in soggetti

con diagnosi “pure” di DOC o DAP rispetto ai
soggetti con Disturbi dell’Umore, mentre 1’uso
sottosoglia si trova in un quarto dei DOC, dei
DAP e dei pazienti con Depressione Maggiore.
Nell’ambito dei gruppi originari dello studio,
sono stati poi distinti 1 soggetti con diagnosi
pura da quelli con diagnosi in comorbidita. La
presenza di comorbidita nei paz. con Disturbo
Bipolare non si correla con una maggior preva-
lenza di Uso di sostanze. Ci0 sembra suggerire
che il Disturbo Bipolare sospinga verso le so-
stanze indipendentemente dalla presenza di dia-
gnosi concomitanti. Di contro, sia nei pazienti
con DOC che con DAP, la comorbidita si as-
socia ad un incremento d’uso di sostanze, seb-
bene non statisticamente significativo. Per cio
che concerne la tipologia d’uso di sostanze nei
vari gruppi diagnostici, si puo notare che 1’uso
occasionale di hashish e marijuana ¢ simile nei
controlli e nei pazienti con DOC e DAP, mentre
nei pazienti con Disturbo Bipolare emerge una
maggior frequenza d’uso regolare. Riguardo
alle altre sostanze, 1 pazienti con DOC e DAP
ed 1 controlli non riportano un uso regolare o
frequente, ma tutt’al pio occasionale. I pazienti
con Disturbo Bipolare, piu si avvicinano al pro-
filo di abuso dei soggetti afferenti al SerT. Al
fine di comprendere la rilevanza clinica dello
spettro sottosoglia dell’uso di sostanze, ¢ stato
indagato il gruppo dei controlli, restringendo
I’analisi ai soli soggetti senza alcuna diagnosi
psichiatrica. In questo campione ¢ stata ricer-
cata la correlazione dei sintomi di spettro in 5
aree psicopatologiche, indagate con lo strumen-
to GSM-V (che indaga lo spettro dell’'umore,
fobico sociale, ossessivo, panico-agorafobico e
delle condotte alimentari) con i singoli domini,
nonché con il punteggio totale dello strumento
SCI-SUBS. Si ¢ osservato come al crescere del
numero di sintomi di spettro presenti, crescono
sia il numero di sostanze usate che il numero di
items dello SCI-SUBS a cui i soggetti rispondo-
no positivamente. Questa correlazione raggiun-
ge 1 valori piu elevati per lo Spettro dell’Umore.
In particolare per il Dominio “Sintomi del Di-
sturbo da Abuso di Sostanze”, la correlazione €
significativa con tutti gli Spettri, fatta eccezione
per quello panico-agorafobico.

In conclusione, 1 risultati dello studio in og-

getto sembrano indicare che:

* 1 pazienti con Disturbo Bipolare presen-
tano un maggior rischio di abuso e dipen-
denza rispetto ai pazienti con Disturbi
d’Ansia e una scarsa tendenza a strut-
turare forme di abuso sottosoglia. Cio
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potrebbe dipendere dalla facilita con cui
1 soggetti con Disturbo Bipolare venuti in
contatto con sostanze d’abuso, perdano
il controllo sull’assunzione e divengano
rapidamente dipendenti;

colare DAP e DOC), viceversa, manife-
stano una maggior prevalenza di spettro
sottosoglia dell’uso di sostanze in rela-
zione alle loro caratteristiche di ipercon-
trollo che limiterebbero comportamenti
potenzialmente rischiosi quali 1’uso di so-
stanze illecite e con esse la spinta all’uso
autoterapico;

* una correlazione significativa fra spettro

sottosoglia dell’uso di sostanze e altre
patologie di spettro ¢ stata evidenziata
nei controlli sani, nei quali, la presenza
di forme lievi di Abuso si correla in modo
lineare con altre patologie psichiatriche
sottosoglia: piu elevati punteggi dello
SCI-SUBS per la fenomenica sottosoglia
corrispondono a piu elevati punteggi nel-
le altre patologie di spettro;

* tutte le aree di spettro correlano con 1’uso

di sostanze, con la sensibilita a farmaci/
sostanze e con 1’automedicazione. Que-
sti rilievi sembrano confermare 1’ipotesi
iniziale inerente la relazione biunivoca
esistente fra uso di sostanze ed altre pato-
logie mentali, che merita un approfondi-
mento su casistiche piu ampie.
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SOSTENIBILITA’ DEI PERCORSI ASSISTENZIALI
NELLA DIPENDENZA DA EROINA
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RIASSUNTO

Per percorso assistenziale si intende 1’insieme delle modalita organizzative utilizzate per assicurare ai cittadini
I’accesso ai servizi, sanitari e di assistenza sociale, e la fruizione delle prestazioni di prevenzione, diagnosi, cura e
riabilitazione.

Esso ¢ I’espressione di un diritto di tutti i cittadini, in quanto determina le modalita di erogazione dei livelli
essenziali di assistenza che debbono essere garantiti in relazione ad accertati bisogni di salute.

La sostenibilita dei percorsi assistenziali individua la capacita di un sistema sociosanitario di assumere su di sé
I’onere materiale (e morale) necessario per la prevenzione, la cura e la riabilitazione di una malattia.

Il percorso assistenziale esprime le valenze tecnico-professionali delle linee guida e dei protocolli terapeutici e ne
determina la fattibilita a livello organizzativo e gestionale.

Anche per la dipendenza da eroina il percorso assistenziale delinea le modalita programmate, coordinate e integrate
con cui le evidenze scientifiche possono (o meno) trovare applicazione.

Nella fattispecie rappresenta per i tossicodipendenti la garanzia del diritto ad un appropriata assistenza.
Considerare la sostenibilita di un percorso assistenziale implica, per la malattia da eroina cosi come per ogni altra
malattia, I’esame del rapporto tra domanda di salute e potenzialita d’offerta dei servizi.

Un esame che fornisce indispensabili elementi conoscitivi per determinare le reali possibilita di garantire a tutti gli
assistiti la fruibilita di tutti i processi diagnostici e terapeutici.

La presente relazione intende fornire un contributo alla riflessione sul tema della sostenibilita dei percorsi
assistenziali nelle tossicodipendenze e, in particolare, nella dipendenza da eroina.

Allo scopo ¢ preso in esame, in primo luogo, il rapporto tra domanda e offerta a livello regionale toscano.

Parole chiave: Percorsi assistenziali - Dipendenza da eroina

SUMMARY

Path patient’s through medicare (PPM) indicates all procedures used to assure citizen’s accessibility to medical
and welfare work services, in the same way as fruition of prevention, diagnosis, care and rehabilitation services. It
represents a citizen’s rights expression that describes the supply modality of warranted essential levels care, related
to verified health needs.

PPM sustainability indicates the system concerning welfare and health ability to assume on itself material (and
moral) load necessary for an illness prevention, care and rehabilitation.

PPM expresses technical and professional contents of guidelines and therapeutic protocols. It describes programmed,
co-ordinated and integrated procedures according (or not) with scientific evidences also for heroin addiction and it
warrants patients to receive an appropriate care.

Author’s aim is to contribute to reflect on PPM sustainability in addiction and, particularly, in heroin dependence,
examining normative and organizational aspects and the supply and demand ratio in Tuscany.

Keywords: Path patient’s through medicare - Heroin dependence

PREMESSA

s b s b 93 . . . . . o«
Per percorso assistenziale si intende I'in- ganitari e di assistenza sociale, e la fruizione

sieme delle modalita organizzative utilizzate  delle prestazioni di prevenzione, diagnosi, cura
per assicurare ai cittadini I’accesso ai servizi, e riabilitazione.
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Esso ¢ I’espressione di un diritto di tutti 1
cittadini’ in quanto determina le modalita di
erogazione dei livelli essenziali di assistenza
che debbono essere garantiti in relazione ad
accertati bisogni di salute.

La sostenibilita dei percorsi assistenziali in-
dividua la capacita di un sistema sociosanitario
di assumere su di sé€ 1’onere materiale (¢ mora-
le) necessario per la prevenzione, la cura e la
riabilitazione di una malattia.

Il percorso assistenziale esprime le valenze
tecnico-professionali delle linee guida e dei
protocolli terapeutici e ne determina la fattibili-
ta a livello organizzativo e gestionale.

Anche per la dipendenza da eroina il percorso
assistenziale delinea le modalita programmate,
coordinate e integrate con cui le evidenze scien-
tifiche possono (o meno) trovare applicazione.

Nella fattispecie, rappresenta per 1 tossicodi-
pendenti la garanzia del diritto ad un appropria-
ta assistenza.

Considerare la sostenibilita di un percorso
assistenziale implica, per la malattia da eroina
cosi come per ogni altra malattia, I’esame del
rapporto tra domanda di salute e potenzialita
d’offerta dei servizi.

Un esame che fornisce indispensabili ele-
menti conoscitivi per determinare le reali possi-
bilita di garantire a tutti gli assistiti la fruibilita
di tutti 1 processi diagnostici e terapeutici.

La presente relazione intende fornire un
contributo alla riflessione sul tema della soste-
nibilita dei percorsi assistenziali nelle tossico-
dipendenze e, in particolare, nella dipendenza
da eroina.

Allo scopo ¢ preso in esame, in primo luogo,
il rapporto tra domanda e offerta a livello regio-
nale toscano.

MATERIALI E METODI

La Regione Toscana, in preparazione del-
I’ormai consueto appuntamento annuale della
Conferenza sulle Dipendenze?, ha costituito
gruppi di lavoro che hanno analizzato aspetti
specifici del sistema regionale di contrasto alle
dipendenze.

Tra i temi in analisi € rientrato il rapporto tra
domanda assistenziale e potenzialita di risposta
dei Dipartimenti delle Dipendenze in Regione
Toscana.

Per I’esame delle funzioni istituzionali sono
state considerate le competenze progressiva-
mente attribuite ai servizi pubblici da normati-
ve ed atti di programmazione sanitaria e sociale,

nazionali e regionali.

Per I’analisi sono stati poi presi in esame le
risorse disponibili ed il carico assistenziale.

Le prime sono state valutate in base al fat-
tore produttivo a piu alto impegno di risorse di
parte sanitaria dei Dipartimenti: il personale
operativo nei servizi pubblici.

Per la quota sociale sono state prese a rife-
rimento le risorse messe a disposizione per la
realizzazione dei progetti territoriali, prima con
il fondo nazionale d’intervento per la lotta alla
droga, poi con il Piano Integrato Sociale Regio-
nale.

E’ stato considerato 1’ultimo decennio per la
parte sanitaria e gli ultimi sette anni per quella
sociale.

Il carico assistenziale ¢ stato valutato attra-
verso la domanda “reale” di trattamento quale
indicatore “chiave” proposto dal’EMCDDA
(Osservatorio Europeo sulle Droghe e le Tossi-
codipendenze).

La domanda ¢ stata descritta mediante 1 dati
riportati da fonti ufficiali della Regione e dello
Stato®.

Sono stati utilizzati dati relativi ai tossico-
dipendenti ed agli alcoldipendenti non essendo
al momento reperibili, per assenza di specifici
flussi, dati omogenei riferiti ai soggetti in carico
ai servizi per dipendenza da nicotina o dipen-
denze comportamentali (dipendenze senza
sostanze).

Il carico assistenziale € quindi sottovalutato
sia per tale motivo che per il fatto che le rileva-
zioni non sono comprensive di tutti i servizi con
oscillazioni, nei diversi anni, dai 35 ai 40 sui 41
SERT regionali.

In caso di difformita di dati riportati da piu
fonti si ¢ considerato maggiormente attendibile
quello definito a livello regionale in ragione di
criteri oggettivi (es. maggior numero di servizi
oggetto di rilevazione).

Si € scelto di non esprimere considerazioni
sulla domanda “potenziale” per le sue difficol-
ta di quantificazione e pertanto non si ¢ fatto
riferimento ad indagini campionarie o a stime
statistiche sull’uso di sostanze nella popolazio-
ne generale.

I fattori considerati sono quindi stati messi
in rapporto tra loro ed esaminati nel quadro
dell’evoluzione delle funzioni attribuite ai Di-
partimenti delle Dipendenze.
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FUNZIONI

Le competenze attribuite ai SERT si sostan-
ziano essenzialmente nelle attivita e prestazioni
di prevenzione, diagnosi, cura e riabilitazione
delle dipendenze da sostanze e negli interventi
sulle patologie alle stesse correlate.

Fin dalla loro istituzione, i SERT sono tenuti
ad assicurare la disponibilita dei principali trat-
tamenti di carattere medico, farmacologico, psi-
cologico e socio-riabilitativo per le dipendenze
da sostanze illegali.

La Regione Toscana, con leggi specifiche e
atti di programmazione sanitaria, ha curato an-
che la definizione delle caratteristiche del mo-
dello organizzativo in ambito alcologico* le cui
competenze sono state successivamente estese
dall’intervento normativo dello Stato°.

Sono cosi state individuate composizione e
competenze dei servizi territoriali preposti alla
cura ed al reinserimento sociale degli alcoldi-
pendenti ed agli interventi per le problematiche
alcolcorrelate.

Peraltro le citate disposizioni hanno stabilito
che il personale da adibire agli interventi nel
settore alcologico fosse individuato tra quello
gia operante nei SERT.

Le competenze dei Dipartimenti delle Di-
pendenze nell’ambito delle sostanze legali sono
state poi estese al fumo di tabacco e completate
con le disposizioni relative alla istituzione dei
Centri Antifumo®.

Per la realizzazione dei Centri Antifumo ¢
stata demandata alle Aziende Unita Sanitarie
Locali (USL) I'individuazione delle modalita
organizzative e di integrazione con altri servizi
specialistici.

Si ¢ di fatto seguito, anche per il tabagismo,

il principio di un “aumento delle funzioni a pa-
rita di risorse”.

Dal gennaio 2000 le Aziende USL hanno
inoltre assunto 1’obbligo di assicurare 1’as-
sistenza ai detenuti ed internati tossico/alcol
dipendenti.

E’ attualmente in corso I’iter di applicazione
del Decreto che disciplina il passaggio ai SERT
del personale precedentemente a rapporto di
lavoro con gli Istituti Penitenziari’.

Per la totale gestione delle funzioni sanitarie
connesse all’assistenza nelle carceri non ¢ stata
disposta I’assegnazione di risorse aggiuntive.

Anzi i1 Dipartimenti delle Dipendenze hanno
ereditato una situazione di marcato disagio di
cui debbono adesso rispondere direttamente
“anche per quanto in precedenza svolto dal-
I’ Amministrazione Penitenziaria™®.

Infine 1 Dipartimenti delle Dipendenze sono
stati individuati® quali strutture organizzative
delle USL per operare per il trattamento, il rein-
serimento e la prevenzione dei comportamenti
assimilabili all’'uso di sostanze psicotrope (di-
sturbi dell’alimentazione, gioco d’azzardo, vi-
deodipendenze, ecc.).

RISORSE

Nel 1991 la Regione ha determinato 1’istitu-
zione di 41 SERT in Toscana, provvedendo a
classificarli in base all’utenza secondo la tabel-
la 1 allegata al DM 444/90.

A dieci anni dall’emanazione della legge
regionale di organizzazione dei SERT, la ripar-
tizione si € modificata come da Tabella 1 (che
tiene conto dei soli tossicodipendenti).

La dotazione organica dei SERT definita
nel 1991 era di 698 unita di personale ripartite
come da Tabella 2.

Tabella 1
SerT della Regione Toscana. Suddivisione in base all’utenza

1991 (LR 51/91) 2001
Classificazione SERT NUMERO % SUL TOTALE NUMERO % SUL TOTALE
ALTA UTENZA oltre 100 utenti 18 43,9 % 34 82,9 %
MEDIA UTENZA tra 60 e 100 utenti 4 9.8 % 4 9.8 %
BAssA UTENZA sotto 60 utenti 19 46,3 % 7.3 %
Totale 41 100 % 41 100 %
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Tabella 2
Personale dei SERT Toscani
Profilo numero % sul totale
Medici 143 20,5 %
Infermieri Professionali 120 17,2 %
Psicologi 131 18,8 %
Assistenti Sociali 137 19,6 %
Educatori Professionali 63 9.0 %
Amministrativi 41 59 %
Altro (es. Sociologi) 63 9,0 %
Totale 698 100 %
Tabella 3
Sviluppo nel tempo delle dotazioni organiche dei Dipartimenti delle Dipendenze
Ao OperaTorl SERT ToTALE % ADDETTI A
ADDETTI ESCLUSIVAMENTE ADDETTI PARZIALMENTE ORGANICO TEMPO PIENO
1991 144 231 375 38,4 %
1992 371 93 464 80,0 %
1993 436 96 532 82,0 %
1994 433 95 528 82,0 %
1995 405 66 471 86,0 %
1996 468 62 530 88,3 %
1997 456 63 519 87,9 %
1998 444 94 538 82,5 %
1999 425 93 518 82,0 %
2000 384 115 499 77,0 %
2001 532 n.d.
Tabella 4
Risorse stanziate per i progetti territoriali mediante il fondo nazionale per la lotta alla droga
1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002
9.674.437.000 | 8.868.248.667 | 8.868.248.667 | 8.868.248.667 | 7.783.450.000 | 8.844.790.591 | 5.348.990.409

Lo sviluppo nel tempo delle dotazioni or-
ganiche dei Dipartimenti delle Dipendenze ¢
riportato in Tabella 3.

In Tabella 4 sono riportate (espresse in lire)
le risorse stanziate per i progetti territoriali me-
diante il fondo per la lotta alla droga e i PISR.

Si evidenzia che il fondo 1997/99 fu cu-
mulato in una assegnazione unica pari a lire
26.604.746.000; ¢ riportato per ciascun anno
del triennio un terzo delle risorse.

DOMANDA DI TRATTAMENTO

Sono riportati in Tabella 5 gli assistiti per 1
quali 1 Dipartimenti delle Dipendenze abbiano
predisposto almeno un piano integrato di tratta-
mento nell’anno considerato.

Larilevazione separata degli alcoldipendenti
¢ stata attivata dal 1996.

Il trend dei tossicodipendenti ¢ illustrato nel
grafico 1.
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Il trend degli alcoldipendenti ¢ illustrato nel
grafico 2.

Il trend del totale assistiti ¢ illustrato nel
grafico 3.

I tossicodipendenti che utilizzano eroina
quale sostanza primaria di abuso rimangono
gli utenti prevalentemente rappresentati tra gli
assistiti dei Dipartimenti delle Dipendenze.

A fronte di una progressiva diminuzione per-
centuale il loro numero assoluto si mantiene da
otto anni sopra le 8.000 unita (Tabella 6).

CONSIDERAZIONI SUL CONTESTO
REGIONALE

Il rapporto tra domanda e offerta solleva
seri dubbi sul reale sostegno fornito alle poten-
zialita di risposta di quella rete di servizi che,
come riporta il PISR “presenta un alto valore
di esperienza, professionalita e flessibilita non-
ché una forte integrazione a livello regionale e
locale'"”.

Il considerevole e progressivo aumento della
domanda espressa dai cittadini (a cui fa fronte
un organico che non ha mai neppure raggiunto

1 valori definiti per il carico assistenziale del
1991) rende sempre piu difficile garantire quali-
ta di risposta e continuita dell’ offerta.

Ci0 puo delineare un’involuzione dei servizi
pubblici verso quel luogo comune, mai rivestito
dai SERT ma tanto caro ad una parte acritica
dell’opinione pubblica, che li vuole rappresen-
tare quali meri “distributori di farmaci”.

Inoltre la complessiva carenza di risorse
assegnate al settore rischia di disperdere il pa-
trimonio di esperienza del privato sociale e di
inficiarne le potenzialita di sviluppo.

Nel contesto descritto € sicuramente elevato
(se non eccessivo) il rischio di progressivo im-
poverimento, quantitativo e qualitativo, dei per-
corsi assistenziali, dei processi di riabilitazione
e degli interventi di prevenzione.

Cid0 quantomeno in considerazione dei se-
guenti fatti:

* le funzioni dei Dipartimenti sono state pro-
gressivamente estese dalle tossicodipen-
denze alle dipendenze da sostanze legali
(per tutti i cittadini, sia in stato di liberta
che di detenzione), alle dipendenze senza
sostanza.
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Tabella 5
Domanda di trattamento

Anno Tossicodipendenti Alcoldipendenti Totale assistiti

1991 6.673 6.673

1992 6.682 6.682

1993 7.986 7.986

1994 9.326 9.326

1995 9.982 9.982

1996 9.611 1.581 11.192

1997 9.243 2.271 11.514

1998 9.673 2.435 12.108

1999 11.364 2.574 13.938

2000 11.165 2.862 14.027

2001 11.326 3.055 14.381

Tabella 6
Rapporto fra Tossicodipendenti da eroina e totale degli assistiti nei SERT
Anno Tossicodipendenti trattati TD da eroina % sul totale dei TD
1991 6.673 6.012 90,1%
1992 6.682 6.094 91,2%
1993 7.986 7.235 90,6%
1994 9.326 8.254 88,5%
1995 9.982 8.894 89,1%
1996 9.611 8.525 88,7%
1997 9.243 8.088 87,5%
1998 9.673 8.280 85,6%
1999 11.364 8.551 75,2%
2000 11.165 8.784 78,7%
2001 11.326 8.611 76,0%
*

il numero di utenti ¢ aumentato del 216%
dal 1991 al 2001 pur nell’evidente sottosti-
ma del carico assistenziale;

I’utenza media supera i 330 assistiti (di cui
oltre 276 tossicodipendenti) nei SERT to-
scani dal 2001;

nel 2001, su 41 SERT, 30 hanno preso in
carico oltre 150 utenti tossicodipendenti;
nel 2001 erano oltre la soglia dei 300 tos-
sicodipendenti ben 15 SERT (6 con piu di
500 utenti in carico);

I’organico regionale dei Dipartimenti era
nel 2001 pari a quello del 1993;

il numero di operatori a tempo pieno nei
SERT ¢ andato progressivamente dimi-
nuendo dal 1996 al 2001;

*

la percentuale di addetti esclusivamente ai
SERT ha raggiunto il piu basso valore del-
I’ultimo decennio;
dal 2001 al 2002 le risorse individuate con
il PISR per I’area dipendenze sono dimi-
nuite del 39,5%.

Quest’ultimo punto assume poi un significa-

to particolare ove si consideri che, negli scorsi
anni, il fondo per la lotta alla droga aveva
permesso la realizzazione di progetti di avvio
al lavoro, riduzione del danno, prevenzione,
formazione, avvio di servizi e strutture inno-
vative, programmi di ricerca, di valutazione e
di miglioramento della qualita, interventi per
particolari problematiche, per gruppi a rischio,
per la popolazione carceraria, ecc.
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Tutti interventi che risulteranno anch’essi
pesantemente penalizzati.

Peraltro la Regione ha gia assunto con il
Piano Sanitario Regionale 1’esplicito impegno
ad emanare, nel periodo di sua vigenza e previa
concertazione con tutti “i soggetti istituzionali
interessati”, le disposizioni necessarie per ride-
finire I'intero settore dell’integrazione sociosa-
nitaria.

CONCLUSIONI

La modifica del Titolo V (art. 117) della
Costituzione '? ha portato la “tutela della salute”
tra le materie di “legislazione regionale concor-
rente”.

Di fatto le premesse per un diverso ruolo del-
lo Stato erano gia contenute nelle stesse norme
di riordino del Servizio Sanitario Nazionale '
che avevano accentuato il ruolo delle Regioni
e delle aziende sanitarie nella riorganizzazione
dell’assistenza sanitaria.

Nel mutato assetto istituzionale, le modalita
di risposta ai bisogni di salute, gia oggi artico-
late diversamente in base alle caratteristiche dei
sistemi sociosanitari regionali, possono tendere
a differenziarsi ulteriormente in relazione alle
scelte adottate nei diversi contesti per il rispetto
delle compatibilita economiche.

Un’evoluzione che potra assumere connota-
zioni ancor piu precise qualora il disegno di leg-
ge ', noto come “devolution”, fosse approvato
nella sua attuale formulazione.

Questa infatti modificherebbe nuovamente
I’art. 117 della Costituzione introducendo per
le Regioni la “competenza legislativa esclusiva
in materia di assistenza e organizzazione sani-
taria”.

In ogni ambito della tutela della salute la po-
testa legislativa e regolamentare per 1’organiz-
zazione ed il funzionamento dei servizi sanitari
gid oggi ¢ attribuita alle Regioni: un assunto
valido anche per i servizi preposti al contrasto
delle dipendenze patologiche (quali i SERT,
organizzati tuttora in base ad una legislazione
statale emanata da oltre dieci anni ).

Allo Stato ¢ riservata invece la definizione
dei “principi fondamentali”.

Resta fermo che le Regioni sono tenute ad
esercitare le proprie potesta nel rispetto di tali
principi e dei vincoli costituzionali o derivanti
dall’ordinamento comunitario e dagli obblighi
internazionali.

La Conferenza dei Presidenti delle Regioni
si ¢ gia espressa in tal senso sottolineando an-

che che, ove necessiti, “le Regioni possono atti-
vare da subito la potesta legislativa concorrente
desumendo 1 principi fondamentali anche dalla
legislazione vigente '°”.

Per le dipendenze ¢ certo che i “principi fon-
damentali” di competenza dello Stato sono stati
ripetutamente definiti.

Normative ed atti di programmazione sani-
taria (e sociale) hanno progressivamente esteso,
nell’ultimo decennio, le funzioni attribuite ai
sistemi di contrasto alle dipendenze.

In proposito si ricordi ad esempio che, dal
gennaio 2000, le aziende sanitarie hanno 1’ob-
bligo di assicurare la totale gestione delle fun-
zionl sanitarie connesse all’assistenza ai dete-
nuti ed internati tossico/alcol dipendenti “anche
per quanto in precedenza svolto dall’Ammini-
strazione Penitenziaria” .

Oltre all’ambito d’intervento del sistema
pubblico sono state anche delineate le modalita
di evoluzione dei rapporti pubblico/privato '®.

Nel 2001 le dipendenze da droga, alcol e far-
maci e le loro interconnessioni con le patologie
correlate, in particolare psichiatriche, sono state
oggetto di riclassificazione tra le prestazioni so-
ciosanitarie ad alta integrazione sanitaria .

Nello stesso anno 1’attivita sanitaria e socio-
sanitaria (ambulatoriale, domiciliare, semiresi-
denziale e residenziale) a favore di soggetti di-
pendenti da sostanze stupefacenti o psicotrope
e da alcool, compresi i1 detenuti o internati, /o
delle famiglie ¢ stata compresa tra i livelli es-
senziali di assistenza * (LEA).

Pur evidenziando che i1 LEA richiedono una
piu esplicita definizione, la norma nazionale ha
teso a garantire nell’area delle dipendenze da
sostanze “1 trattamenti specialistici, le presta-
zioni terapeutico-riabilitative e 1 programmi di
riabilitazione e reinserimento”.

La loro erogazione e mantenimento sono
temi che rientrano nelle competenze regionali,
essendo correlati alle decisioni sulla ripartizio-
ne delle risorse disponibili.

Infatti le norme che definiscono gli ambiti di
azione delle Regioni in materia ?' demandano
alla programmazione regionale:

* ]a selezione delle prestazioni erogabili;

* la precisazione delle condizioni della loro
erogabilita;

* 1’allocazione delle risorse.

Se nel quadro sopra descritto 1 percorsi as-
sistenziali possono trovare analogie nei diversi
contesti, un’analisi della loro sostenibilita non
puo che essere realizzata per ogni singolo livel-
lo regionale.
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Come noto, il DM 440/90 dava indicazioni
di possibile potenziamento di organico ove il
carico di assistiti superasse 1 150 utenti e di
possibile incremento del numero dei SERT ove
tale valore superasse quota 300.

Una possibilita non praticata, spesso in ra-
gione del processo di aziendalizzazione.

Per le evidenti difformita tra carico assisten-
ziale e risorse assegnate ¢ fondamentale, oggi
piu che mai, sottolineare la necessita di supera-
re ’orientamento al possibile e richiedere una
risposta al reale.

Una necessita impellente da sottolineare in
ciascun livello regionale.

Sono le Regioni che debbono esercitare la
potesta legislativa e regolamentare in materia.

Sono le Regioni gli Enti preposti a realizzare
un equilibrio tra risorse disponibili e prestazio-
ni e servizi erogabili e, soprattutto, a prevenire
e controllare con adeguati interventi sul tema
dell’appropriatezza che fenomeni di improprio
assorbimento di risorse da parte di un livello
assistenziale determino la “scopertura di altri
livelli, disattendendo in tal modo ai diritti da
garantire a tutti i cittadini”.

RIFERIMENTI

1 In Regione Toscana riconosciuto per legge (LRT n.
22/2000).

2 Conferenza Regionale “Dipendenze: attualita
e prospettive nella realta toscana” - Firenze
13.12.2002.

3 Es. Ministero dell’Interno -  Osservatorio

permanente sul fenomeno droga - Ministero del
Lavoro e delle Politiche Sociali - Dipartimento
delle Politiche Sociali - Relazioni annuali al
Parlamento sullo stato delle tossicodipendenze in
Italia - Dipartimento del Diritto alla Salute e delle
Politiche di Solidarieta della Regione Toscana
Relazioni annuali al Parlamento sullo stato delle
tossicodipendenze in Toscana, ecc.

4 Legge Regionale 5 agosto 1993 n. 51 - Legge
Regionale 13 ottobre 1998 n. 73 Deliberazione

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19
20

21

CRT n 281 del 15 settembre 1998
programmata  organizzazione  dei
alcologici”.

“Azione
servizi

Legge 30 marzo 2001 n. 125 “Legge Quadro in
materia di alcol e di problemi alcol correlati”.

Legge Regionale 7 agosto 1996 n. 65 -
Deliberazione CRT n. 41 del 17 febbraio 1999
“Piano Sanitario Regionale 1999/2001”: Progetto
Obiettivo Prevenzione e cura delle condotte di
abuso e delle dipendenze.

DM Sanita 3 agosto 2002.

D. Lgs.vo 22 giugno 1999 n. 230 (art. 8) - DM
Sanita 20 aprile 2000.

Decreto Interministeriale 14.6.2002.

Deliberazione CRT n. 112 del 24 luglio 2002
“Piano Integrato Sociale Regionale”.

Non riportata nelle fonti regionali utilizzate
la ripartizione del 2001 tra operatori addetti
esclusivamente e addetti a tempo parziale.

Articolo 3, Legge Costituzionale n. 3 del 18
ottobre 2001.

D. Lgs 30 dicembre 1992, n. 502 - D. Lgs 7
dicembre 1993, n. 517 - D. Lgs 29 giugno 1999, n.
229.

Che ha concluso con voto favorevole del Senato
il 5 dicembre 2002 il primo dei due passaggi
in ciascuna delle Camere previsti dall’iter
parlamentare per le modifiche costituzionali.

DPR 9 ottobre 1990, n. 309 - DM 30 novembre
1990 n. 444.

Documento 29 novembre 2001 della Conferenza
dei Presidenti delle Regioni e delle Province
autonome - Area Affari Istituzionali.

D. Lgs.vo 22 giugno 1999 n. 230 (art. 8) - DM
Sanita 20 aprile 2000.

Accordo Stato Regioni 21 gennaio 1999. Atto
d’Intesa Stato Regioni 5 agosto 1999.

DPCM 14 febbraio 2001.

DPCM 29 novembre 2001 “Definizione dei livelli
essenziali di assistenza” - PSR 2002-2004.

In particolare I’art. 13 del D. Lgs 502/92, I’art. 85
della Legge 388/2000 e gli articoli 4 e 6 del DL
347/2001.

97



Aggiornamenti in Psichiatria

98



AGGIORNAMENTI SULLA NEUROBIOLOGIA
DELL’ECSTASY

Andrea Vendramin ' , Annella M. Sciacchitano ?

! Dipartimento per le Dipendenze, ULSS 16, Padova
2 Dipartimento di Tossicologia Medica e Farmacologia Clinica, Universita di Padova
3 SerT ULSS 18, Padova

RIASSUNTO

1l significato delle manifestazioni tossiche da MDMA ed in particolare di quelle subacute e croniche costituisce
motivo di dibattito e, come ¢ noto, 1’estrapolazione all’uomo dei dati ottenuti nel modello animale ¢ da sempre
oggetto di aspre critiche. Alcune considerazioni non devono tuttavia esser considerate azzardate e meritano di essere
oggetto di attenta riflessione. Il sistema metabolico dell’'uvomo ¢ di gran lunga meno efficiente rispetto a quello
della maggior parte degli animali da esperimento per cui si pud ipotizzare che nel cervello umano si producano
concentrazioni di principio attivo assai vicine a quelle manifestamente neurotossiche nel modello sperimentale.
La dimostrazione che il pattern rigenerativo delle proiezioni serotoninergiche ascendenti presenta, soprattutto nel
primate non umano, profonde alterazioni rispetto alla norma, illumina di luce sinistra 1’osservazione clinica della
persistenza nell’uomo di disturbi psichiatrici la cui patogenesi € compatibile con alterazioni permanenti del sistema
serotoninergico.

Parole chiave: Neurobiologia - Ecstasy

SUMMARY

MDMLA toxicity, with particular regard to subacute and chronic MDMA-induced pictures, represent a controversial
issue: in fact, it is doubted that evidence coming from animal models can be straightly applied to humans.
Nevertheless, reasons exist for such an inference, so that actual risks related to human MDMA use should not be
minimized. The human metabolic system is far less powerful than most animal models’, so that, brain concentration
values following MDMA assumption by humans, are likely to reach which toxic threshold has been established
for animals. Moreover, a link exists between the markedly impaired capability to rigenerate shown by upward
serotoningergic pathways of MDMA-exposed primates, and abstinence-refractory clinical features of chronic
MDMA -abusers. In fact, on biological grounds, such psychiatric abnormalities are consistent with some permanent
damage to serotoninergic circuitry.

Key Words: Neurobiology - Ecstasy

Nel corso degli anni ’80 ¢ andato via via af-
fermandosi, fra i giovani frequentatori di disco-
teche e rave-party, ’'uso di assumere, per via
orale, particolari e variegate compresse, illegal-
mente commercializzate con il nome di Ecstasy,
facilmente acquistabili ad un prezzo compreso
frai5 ed i 25 Euro a seconda del mercato e
del grado di purezza. Esse sono generalmente
miscugli  di  3,4-metilendiossimetilamfeta-
mina (MDMA), 3.,4-metilendiossiamfetami-
na, (MDA) 3,4-metilendiossietilamfetamina
(MDEA) o N-metil-1-(1,3-benzodiossol-s-il)-2
butanamina (MBDB) in quantita ed in propor-

zioni variabili e possono contenere impurita di
fabbricazione come acetato di piombo o safrolo
ed essere tagliate con zucchero in polvere, caf-
feina, LSD o amfetamine.

Delle sostanze piu sopra esplicitate la piu
utilizzata e studiata ¢ certamente I"'MDMA.
Universalmente (e per certi aspetti impropria-
mente) conosciuta come la pitt importante delle
“designer drug”, 'MDMA ¢ stata sintetizzata
nel 1912 in Germania nei laboratori Merck e
nel 1914 ¢ stata brevettata come anoressizzan-
te, senza per altro suscitare alcun interesse né
scientifico né commerciale.
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Solo per un breve periodo, durante il primo
conflitto mondiale, risulta essere stata sommi-
nistrata ai soldati tedeschi per le sue proprieta
anti-fame ed anti-fatica. Dopo decenni di com-
pleto abbandono, negli anni ‘50 questa sostanza
¢ stata studiata, insieme ad altre, presso 1’Uni-
versita del Michigan nell’ambito di una ricerca
commissionata dall’esercito americano. Negli
anni ‘70 ¢ stata risintetizzata da A. Schulgin
che, sperimentati 1 suoi effetti, 1’ha sottoposta
all’attenzione di esperti nell’impiego di sostan-
ze psichedeliche in ambiti psicoterapici; essi
osservarono che ’MDMA, somministrata per
via orale alla dose di 100/150 mg, facilita la
comunicazione interpersonale e riduce le resi-
stenze psicologiche del paziente.

A partire dal 1975 ’MDMA si ¢ diffusa negli
Stati Uniti ed in seguito, attraverso I’isola di
Ibiza, anche in Europa, dove secondo i diffe-
renti slang € conosciuta come Ecstasy, Adam,
MDM, XTC, Rave, X, E.

La Drug Enforcement Agency (DEA) nel
1985 I’ha inclusa, non senza contestazioni, nella
tabella I delle droghe psicoattive piu pericolose
a causa dell’assenza di un’applicazione medica
considerata scientificamente accreditata, della
diffusione del suo uso ricreativo e della puta-
tiva neurotossicita nel frattempo accertata in
numerose specie animali.

In Italia ’'MDMA ¢ illegale dal 1988 ma, no-
nostante cioO, € usata come sostanza ricreativa da
sola o0 accompagnata da alcolici o da bevande a
base di aminoacidi e caffeina (smart-drink).

CARATTERISTICHE FARMACOLOGICHE

L’MDMA (Figura 1) ¢ una beta-feniletila-
mina e presenta analogie strutturali sia con gli
eccitanti tipo metamfetamina che con gli alluci-
nogeni tipo mescalina.

La struttura molecolare delle beta-fenile-
tilamine pud essere modificata a vari livelli
con formazione di sostanze molto differenti
per attivita e per specificita farmacologiche.
In particolare, i derivati sostituti sull’anello
benzenico agiscono selettivamente sul sistema
della serotonina (5-HT) ed alcune di esse, spe-
cialmente se ciclizzate, causano degenerazione
delle terminazioni serotoninergiche.

L’MDMA ¢& una amina secondaria, bisosti-
tuita sull’anello in posizione 3-4, piu attiva in
forma di isomero ottico destrogiro. A queste
modificazioni strutturali corrispondono pecu-
liari caratteristiche farmacologiche e cliniche
caratterizzate dalla perdita delle proprieta allu-
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cinogene e dall’acquisizione di quelle “entacto-
gene-empatogene”.

Questi termini evidenziano la capacita di
questa molecola di favorire la comunicazione
interpersonale e la disponibilita alla relazione
con gli altri e per questo motivo 1’Ecstasy ¢ pro-
priamente classificata come amfetamina “em-
patogena” (che genera empatia) o “entactogena”
(che genera contatto interiore). L.’assorbimento
del’MDMA somministrata per via orale ¢ ra-
pido; nell’'uvomo la concentrazione plasmatica
raggiunge il picco in circa 2 ore e si dimezza
in 6-7 ore: in 72 ore il 72% della dose sommi-
nistrata ¢ eliminata con le urine. Il metabolita
principale della MDMA ¢ la MDA la quale,
essendo una amina primaria, mantiene un certo
grado di attivita allucinogena. La piti importante
via di metabolizzazione di entrambe ¢ la N-de-
metilazione in catelcolderivati successivamente
ossidati in chinoni. L’N-demetilazione ¢ una
reazione ossidativa catalizzata dal sistema del
Citocromo P-450 ed ¢ possibile che attraverso
I’isoenzima CYP2D6 esistano metabolizzatori
rapidi e lenti. Pur non potendosi escludere che
differenze metaboliche condizionino la com-
parsa di manifestazioni tossiche, nel ratto Dark
Agouti le alterazioni indotte dal’MDMA sono
comparabili nei due sessi sebbene il metaboli-
smo CYP2D6 sia significativamente piu veloce
nei maschi rispetto alle femmine.

I metaboliti non coniugati sono presenti in
sangue, cervello, fegato, feci ed urine per un
periodo di circa 24 ore. Le caratteristiche ste-
reochimiche della molecola ne condizionano
I’emivita plasmatica la quale, nel ratto, ¢ circa
70 minuti per I’enantiomero destrogiro S-(+) e
circa 100 minuti per quello levogiro R-(-).

Il principale bersaglio del’MDMA ¢ il siste-
ma serotoninergico, ma 1’azione su quello dopa-
minergico ne condiziona gli effetti eccitatori e
la neurotossicita.
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Essa ha mostrato significativa affinita per il
sito di uptake della SHT cui seguono nell’ordi-
ne il recettore adrenergico tipo alfa-2, serotoni-
nergico tipo 5-HT2 e colinergico muscarinico
tipo M1.

Tuttavia, sulla base della relazione struttura/
attivita la sua azione sul sistema serotoninergi-
co ¢ ritenuta simile a quella delle amfetamine
eccitanti a livello del sistema dopaminergico.
L’MDMA agisce bloccando il carrier vescico-
lare deputato a trasportare la SHT, ricaptata o
di nuova sintesi, entro le vescicole sinaptiche
che si trovano nel bulbo terminale dell’assone
serotoninergico; la concentrazione della SHT
libera nel citoplasma supera quella dello spa-
zio sinaptico determinando I’inversione della
direzione di trasporto del carrier di membrana.
La SHT accumulata nel citoplasma che, con
meccanismo calcioindipendente, si riversa
nello spazio intersinaptico ¢ probabilmente la
maggior responsabile degli effetti entactogeni
ed empatogeni caratteristici di questa sostanza.
La microdialisi cerebrale che, mediante impian-
to stereotassico di sottilissime fibre da dialisi in
specifiche aree cerebrali, consente di misurare
nel ratto libero di muoversi I’andamento della
concentrazione extracellulare dei singoli neuro-
trasmettitori, ha dimostrato che 1’aumento della
concentrazione extracellulare di SHT provocato
dall’MDMA nello striato e nella corteccia € ben
correlato agli effetti farmacologici indotti.

Questa tecnica ha confermato che, sebbene
le modificazioni neurochimiche determinate
dal’MDMA interessino prevalentemente il
sistema serotoninergico, essa interagisce an-
che con quello dopaminergico provocando un
aumento della concentrazione extracellulare di
dopamina (DA) in parte modulato dal recettore
SHT2 che sembra condizionare anche 1’aumen-
to della temperatura corporea e 1’incremento
della concentrazione sierica di prolattina e di
corticosterone. Dopo I’iniziale effetto di stimo-
lo la trasmissione serotoninergica viene tempo-
raneamente compromessa per inibizione della
triptofano-idrossilasi, enzima fondamentale per
la sintesi della SHT.

Indipendentemente dal meccanismo con
cui la triptofano-idrossilasi viene inibita, la
diminuzione della concentrazione dell’acido
S-idrossiindolacetico manifesta la conseguente
limitazione della funzione serotoninergica.

Gli effetti comportamentali indotti dall’MD-
MA sono stati estensivamente studiati in nume-
rose specie animali. Essa incrementa 1’attivita
locomotoria orizzontale (in parte mediata dai

recettori SHT1B e SHT1D) e provoca midriasi,
salivazione, piloerezione, ipertermia e tachi-
cardia; sostituisce le amfetamine eccitanti tipo
d-amfetamina ma non quelle allucinogene tipo
2,5-dimetossi-4-metamfetamina (DOM). Negli
studi di self-administration, alla stessa maniera
delle amfetamine eccitanti e contrariamente a
quelle allucinogene, gli animali mostrano una
certa propensione ad autosomministrarsi I’MD-
MA. Recentemente si € osservato che nei ratti
la somministrazione di MDMA puo risultare
sia ansiogenica sia ansiolitica a seconda del
tipo di test impiegato. Gli effetti ansiogenici
sono evidenziati dall’ “elevated plus maze
test” e dall’ “emergence test”. Quelli ansiolitici
dall’incremento della durata delle interazioni
sociali e dalla diminuzione dei comportamenti
aggressivi.

Nell’uomo, 20-30 minuti dopo la sommini-
strazione orale di 100/150 mg di MDMA, si
manifestano ipertensione, tachicardia, secchez-
za alle fauci e tensione alla mascella; scompare
ogni sensazione di fame e si elevano attenzione
ed umore. Il soggetto appare loquace, mostra
notevole capacita di comunicazione interper-
sonale e intrapsichica e riferisce un particolare

“sovratono sensuale ed emozionale”.

L’MDMA determina dunque nell’'uomo una
stimolazione generalizzata delle funzioni del
sistema nervoso centrale con produzione di uno
stato di coscienza caratterizzato da amplifica-
zione delle sensazioni e delle implicazioni emo-
zionali. In definitiva, I’aumento della capacita
di empatia verso gli altri e verso se stessi € lo
stato di serena euforia migliorano in numerosi
soggetti la disponibilita ad entrare in relazione
con gli altri.

Questi effetti persistono per 4-6 ore e lascia-
no talora il posto ad “hangover” e stanchezza.

CARATTERISTICHE TOSSICOLOGICHE

Ad eccezione del topo nel quale si sono otte-
nuti risultati non univoci, la somministrazione,
a dosi ripetute, di 2,5-20 mg/kg/die di MDMA
per 2-4 giorni determina, in tutte le specie ani-
mali utilizzate, la riduzione della 5-HT cerebra-
le, dell’acido 5-idrossindol-acetico (5-HIAA)
liquorale, della densita dei siti di uptake della
5-HT e dell’attivita triptofano-idrossilasica con
scomparsa degli assoni immunoreattivi alla
SHT.

Grado e durata di questi effetti sembrano
dipendere dalle dosi e dal numero di sommi-
nistrazioni. La degenerazione assonale inizia
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entro 18 ore dall’ultima somministrazione, ri-
sparmia 1 corpi cellulari e puo persistere molti
mesi; essa interessa i neuroni serotoninergici i
cui corpi cellulari si trovano nel nucleo del rafe
dorsale e risparmia invece quelli che originano
nel nucleo del rafe mediano.

Il primate non umano si mostra particolar-
mente sensibile agli effetti neurotossici del-
I’MDMA: nella scimmia scoiattolo la reinner-
vazione, che si osserva 12/18 mesi dopo la som-
ministrazione sottocutanea di MDMA in dosi (5
mg\kg due volte al giorno per quattro giorni)
comparabili a quelle normalmente utilizzate
da molti giovani assuntori, ¢ caratterizzata da
un profondo rimaneggiamento nell’architettura
del sistema serotoninergico con denervazione
della neocorteccia dorsale ed iperinnervazione
di amigdala ed ipotalamo.

Per quanto ’'MDMA risulti essere piu tos-
sica per il sistema serotoninergico, essa puo
danneggiare, a dosi piu elevate, anche quello
dopaminergico.

Attualmente si ritiene che la DA, piuttosto
che la SHT, giochi un ruolo chiave nei mecca-
nismi di neurotossicita caratteristici di questa
molecola. Infatti, mentre tutti i pretrattamenti
che determinano aumento della concentrazione
extraneuronale di SHT dopo MDMA, preven-
gono invece che incrementare la neurotossicita,
quest’ultima si rivela direttamente proporziona-
le alla quantita di DA liberata.

L’MDMA causa la deplezione di SHT dai
neuroni serotoninergici, ma contemporanea-
mente incrementa la sintesi ed il rilascio di DA.
Come precedentemente osservato, una certa
quota di questo incremento sembra attribuibile
alla stimolazione dei recettori SHT2A attraver-
so 1l rilascio della SHT neuronale.

La DA ¢ dunque trasportata dal carrier per
I’uptake della SHT dal pool extracellulare al-
I’interno del terminale serotoninergico depleto
di 5SHT dove essa, deaminata dalle MAO-B,
genera perossido di idrogeno che provoca pe-
rossidazione lipidica e degenerazione selettiva
degli assoni serotoninergici.

A sostegno di questa ipotesi, nel modello
animale la neurotossicita indotta dal’MDMA
puo essere significativamente attenuata dalla
fluoxetina, inibitore del carrier di membrana per
’uptake della SHT, somministrata fino a sei ore
dopo ’'MDMA, oppure dall’alfa-fenil-N-ter-bu-
tyl-nitrone che inattiva i radicali liberi ed infine
dal I-deprenil che inibisce le MAO-B. 1l tratta-
mento con MDMA potrebbe dunque superare
la capacita del neurone di distruggere le specie

ossidative, determinando tossicita. Meccanismi
simili a questo potrebbero essere responsabili
della degenerazione dei terminali assonali pro-
dotta da altre amfetamine sostituite.

Recentemente si ¢ osservato che altri tipi
di specie reattive come l’ossido nitrico e la
perossinitrite contribuiscono alla neurotossicita
da MDMA dal momento che gli inibitori della
nitrossido sintetasi esercitano un significativo
effetto protettivo rispetto al quale tuttavia non
¢ completamente chiaro il ruolo da attribuire al-
I’ipotermia che alcune di queste molecole sono
capaci di provocare.

Le complicazioni segnalate nell’'uomo in
seguito all’assunzione di MDMA riguardano
un numero molto esiguo di persone rispetto alla
massa degli utilizzatorli, tanto che la loro signi-
ficativita viene fortemente messa in dubbio da
alcuni Autori. Tuttavia, sulla base dei casi ripor-
tati in letteratura, esse vengono classicamente
distinte in effetti tossici sistemici acuti (aritmie,
asistolia, collasso, rabdomiolisi, insufficienza
renale acuta, CID) ed effetti neuropsichiatrici
indesiderati acuti, subacuti e cronici.

L’insorgenza dell’ipertemia che in alcuni
Paesi risulta essere la causa principale dei de-
cessi attribuiti al’MDMA ¢ favorita non solo
dalla sostanza ma anche dall’attivita fisica
prolungata (il ballo) in ambienti sovraffollati,
caldo-umidi e con ventilazione insufficiente.
Rispetto agli effetti neurotossici sui terminali
serotoninergici, sebbene una bassa temperatu-
ra ambientale attenui (almeno nel ratto) questi
fenomeni, e, sebbene il rialzo termico ben si
correli alla loro entita, I’ipertermia non ¢ rite-
nuta né necessaria né sufficiente all’espressione
di questa tossicita. Fra 1’altro gli effetti del-
I’MDMA sulla temperatura corporea sembrano
direttamente correlati a quella ambientale dal
momento che molti laboratori hanno dimostra-
to che, quando questa sostanza viene sommi-
nistrata all’animale a temperatura ambientale
uguale o maggiore di 24°C, si determina iper-
termia, mentre quando questa operazione viene
effettuata a 10°C si osserva ipotermia. Per molti
degli effetti avversi attribuiti all’Ecstasy manca
una chiara correlazione con la dose di sostan-
za assunta. L’epatotossicita, sporadicamente
segnalata, ¢ attribuibile piu a contaminanti e
impurita, presenti nelle preparazioni da strada,
che non propriamente al principio attivo anche
se ipertermia e CID possono correlarsi con una
grave compromissione delle funzioni epatiche.

Gli effetti neuropsichiatrici indesiderati
acuti comprendono attacco di panico, ansia,
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insonnia, psicosi, disorientamento, confusione
ed alterazioni della percezione visiva e tempo-
rale. Gli effetti subacuti, la cui durata deve per
definizione essere inferiore ad un mese, sono
insonnia, sonnolenza, anoressia, depressione,
ansia ed irritabilita. Gli effetti cronici, che piu
frequentemente si riscontrano in soggetti con
anamnesi positiva per uso di MDMA, sono le
crisi ricorrenti di panico, 1 flashback, le turbe
della memoria e la depressione grave. Non vi
sono dati che permettono di affermare con cer-
tezza che ’'MDMA ed analoghi inducano tolle-
ranza e/o dipendenza nell’uomo. In alcuni indi-
vidui si puo osservare comunque una moderata
tendenza ad incrementare la dose per mantenere
lo stesso effetto psicoattivo di gratificazione.

CONCLUSIONI

Il significato delle manifestazioni tossiche da
MDMA ed in particolare di quelle subacute e
croniche costituisce motivo di dibattito e, come
¢ noto, I’estrapolazione all’uomo dei dati otte-
nuti nel modello animale ¢ da sempre oggetto di
aspre critiche. Alcune considerazioni non devo-
no tuttavia esser considerate azzardate e merita-
no di essere oggetto di attenta riflessione.

Il sistema metabolico dell’'uomo ¢ di gran
lunga meno efficiente rispetto a quello della
maggior parte degli animali da esperimento per
cui si puo ipotizzare che nel cervello umano si
producano concentrazioni di principio attivo
assai vicine a quelle manifestamente neurotos-
siche nel modello sperimentale.

La dimostrazione che il pattern rigenerativo
delle proiezioni serotoninergiche ascendenti
presenta, soprattutto nel primate non umano,
profonde alterazioni rispetto alla norma, illumi-
na di luce sinistra 1’osservazione clinica della
persistenza nell’'uomo di disturbi psichiatrici
la cui patogenesi ¢ compatibile con alterazioni
permanenti del sistema serotoninergico. D’altra
parte ¢ accertato che a) dosi elevate di Ecstasy
somministrate ripetutamente sono correlate nel-
I’uomo ad una diminuzione del 25% dei livelli
di 5-HIAA nel liquido cerebrospinale; b) 1’'uso
cronico di Ecstasy pud condurre ad alterazioni
nei cicli del sonno ed ¢ stato dimostrato che la
risposta prolattinica a L-triptofano viene dimi-
nuita; ¢) numerosi resoconti hanno attribuito
all’assunzione di Ecstasy lo sviluppo di ano-
malie neuropsichiatriche acute e croniche che
comprendono disturbi da panico, depressione e
psicosi.

Inoltre, in un campione di giovani consu-

N

matori di Ecstasy, ¢ stato dimostrato il decre-
mento del trasportatore di membrana della
SHT misurato alla PET mediante ’'MCN-5652,
radioligando selettivo per il carrier. Queste os-
servazioni suggeriscono che anche negli esseri
umani il sistema serotoninergico puo essere in-
fluenzato dall’assunzione di Ecstasy ricordando
tuttavia che la maggior parte dei consumatori di
droghe ricreazionali sono poliabusatori e che 1
loro self-report sono di dubbia affidabilita.

In accordo con J.A. Henry, un numero sem-
pre piu grande di ricercatori € sinceramente
convinto che “passeranno anni prima che sia
stabilito I’intero tributo di disturbi psichiatrici,
anche gravi, quali depressioni e suicidi, dovuto

all’uso di queste sostanze”.
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SISTEMI DI ALLERTA E CONTRASTO
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! Reparto “Sostanze di Abuso”, Laboratorio di Biochimica Clinica, Istituto Superiore di Sanita, Roma

RIASSUNTO

L’uso di droghe continua a diffondersi nonostante la documentata pericolosita e le sostanze ricreazionali giocano
un ruolo importante in questo scenario. I dati al riguardo risultano sottostimati dal momento che fanno riferimento
esclusivamente a soggetti in trattamento presso i servizi pubblici, ma gli assuntori di tali sostanze sono di gran
lunga pitt numerosi. Molti giovani consumatori hanno una scarsa percezione del rischio, sono poliassuntori ed
hanno nuove abitudini assuntive; ¢ probabile inoltre che molti consumatori non sappiano con esattezza che tipo di
sostanza o miscela si apprestino ad assumere. A tale riguardo viene riportata la composizione di compresse vendute
come Ecstasy analizzate in Italia. E’ necessario un sistema di allerta e controllo delle droghe sintetiche, nello spirito
della Joint Action, come anche un sistema di vigilanza sulle conseguenze del consumo. Ricerca e interventi sono
necessari per prevenire il consumo e per contenerne gli effetti.

Parole Chiave: Droghe sintetiche - Compresse di Ecstasy - Consapevolezza - Allerta - Controllo

SUMMARY

Recreational substances play a significant role in the scene of drug use that proceeds growing in spite of the
documented harm. The use figures are undervaluated since official data come only from people attending public
facilities for treatment, whereas the number taking such drugs is much greater than that. Many young users have
a poor perception of the risk, expose themselves to a cocktail of drugs and show new patterns of consumption;
it is probable that many users are unaware of exactly what drug or mixture they are taking. On this subject, the
composition of tablets sold as Ecstasy and analysed in Italy is reported. A need of alert and control towards the
synthetic drugs on the meaning of the Joint Action is considered. Vigilance upon the consequences of such use is
required; research and health interventions to prevent use and reduce harmful effects are recommended.

Keywords: Synthetic drugs, Ecstasy tablets, Awareness, Alert, Control

Dal binomio “Allerta e Contrasto” gia si  a causa dei seguenti elementi:
rileva la soglia alta di attenzione richiesta per e Varieta di “droghe” nel mercato illecito in

fronteggiare un fenomeno di cui si posseggono aumento

limitati elementi conoscitivi e pochi strumenti ¢ Cambiamenti indotti dalle sostanze “ricrea-
per affrontare i nuovi problemi che ne deriva- zionali” e dalle “nuove droghe”

no. * Differenza tra percezione ed informazione

Nuovi problemi richiedono nuove risposte ¢ ® Nuove abitudini e tendenze

nuove risposte significano nuove strategie. Ma ¢ Conoscenze carenti su diffusione e caratteri-

nuove strategie si possono impostare su una stiche di consumo

buona base di conoscenze che invece stiamo ¢ Necessita di dati a idoneo contenuto informa-
ancora faticosamente costruendo sul consumo tivo per:

di sostanze “ricreazionali” e sintetiche. Il per- - programmi mirati di prevenzione

€orso conoscitivo, infatti, & tutto in salita anche - mappatura locale, regionale, nazionale del
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problema
- allestimento sistema di monitoraggio solle-
citato dalla U.E.

Le sostanze ricreazionali” sono ancora
oggi caratterizzate da una bassa percezione del
rischio da parte dei consumatori, rischio che
inoltre non sempre viene inteso con connota-
zioni negative e questo contribuisce non poco
alla diffusione e diversificazione di tali sostanze
del consumo.

Attraverso 1 sistemi di allerta europei vengo-
no infatti segnalate sempre nuove sostanze che
vanno a incrementare ulteriormente la varieta
di “droghe” nel mercato illecito, mercato lette-
ralmente rivoluzionato dall’introduzione delle
sintetiche. Ma oltre alle sostanze, nuove sono
anche le modalita di consumo (basti pensare, a
tale proposito, al passaggio dalla via inalatoria
alla via iniettiva, per la ketamina); nuovo ¢ il
rapporto con le sostanze cui viene scientemente
affidata la gestione delle emozioni, delle presta-
zioni, delle relazioni. Molecole chimiche sono
utilizzate per passare a piacimento tra reale e
virtuale sino a confonderne i confini anche nella
vita di tutti 1 giorni come, ad esempio, sembre-
rebbe dimostrare anche il consumo solitario
tra le mura domestiche di cocaina ed ecstasy,
tipiche sostanze “di gruppo”. Nuovo ¢ anche
il fatto che vecchie e nuove sostanze siano
contemporaneamente richieste e consumate in
varie combinazioni tra loro originando tutta una
serie di altri problemi. Tali problemi iniziano
ora ad approdare visibilmente ai Servizi pubbli-
ci 1 quali pero, spesso, sono ancora impreparati
alla gestione clinica e trattamentale di questa
tipologia di soggetti.

In sostanza quindi la principale novita, e so-
prattutto problema, € che queste sostanze sono
facilmente percepite dagli assuntori alla stregua
di un “bene di consumo” il cui utilizzo rientra
nella apparente normalita.

Contemporaneamente, sul fronte informati-
vo, le osservazioni degli operatori che lavorano
a stretto contatto con gli ambiti di probabile
consumo, non sono sistematizzate perché anco-
ra carenti di adeguata metodologia € non sono
supportate da idonei strumenti che consentano
loro di confluire sistematicamente nei flussi
informativi ufficiali. Cid comporta una caren-
za di conoscenze sulla reale diffusione e sulle
caratteristiche del consumo. L’opportunita di
tali informazioni ¢ diventata oggi un’esigenza
impellente per pensare programmi piu specifici
e mirati di prevenzione, per realizzare una map-
patura locale - regionale e nazionale del proble-

ma, per consentire la realizzazione del Sistema
di Allerta Rapido (Early Warning System-EWS)
e di monitoraggio sollecitato nell’U.E.

Ma perché quest’attenzione alle sostanze
sintetiche e ricreazionali?

Perché I’uso di droghe sintetiche (e non solo
di Ecstasy ed analoghi) continua a diffondersi
in buona parte del mondo tanto che I’'OMS, gia
nel 1996, si esprimeva in termini di “epidemia
planetaria”.

La scarsa visibilita di tali consumatori, anche
se problematici, alle fonti di rilevazione ufficia-
li consente di delineare un quadro fortemente
sottostimato che tuttavia, sulla base dei trends
degli ultimi anni, sottolinea anche nel nostro
Paese un fenomeno in crescita.

Tutto ci0 genera preoccupazione in quanto
la diffusione nell’uso porta ad alcune logiche
conseguenze (Figura 1).

La diffusione e il rafforzarsi nell’'uso porta
ad esempio, come logica e sperimentata con-
seguenza, all’arruolamento di nuovi consuma-
tori (contribuiscono: la scarsa percezione del
rischio, I’ambito ludico di consumo, il basso
costo, la bassa riprovazione sociale); alla com-
parsa di nuovi patterns di consumo (poliassun-
zione, vie alternative di assunzione, finalita di
consumo e aspettative circa gli effetti); ad una
quota di abuso superiore (non a caso si osser-
va, anche nei Ser.T un incremento di assuntori
problematici di sostanze sintetiche e ‘“ricrea-
zionali” in particolar modo della cocaina®. Di
conseguenza, come spesso sottolineato anche
dall’OEDT (Osservatorio Europeo sulle Dro-
ghe e le Tossicodipendenze), 1 problemi dettati
dalle nuove droghe sintetiche hanno reso neces-
sario uno stato di attenzione-allerta per cercare
di rispondere rapidamente all’apparire di nuove
sostanze e trends nei consumi.

Per queste esigenze e sulla base di un’atten-

Figura 1. Alcune conseguenze della diffu-
sione dell’uso delle droghe
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zione veramente collettiva, nel 1997 viene si-
glato a Strasburgo un accordo importante. Tutti
1 paesi dell’U.E., sulla base dell’art. k3 del Trat-
tato dell’U.E, sottoscrivono un’azione comune,
la “Joint Action on new synthetic drugs”. Si
tratta di un impegno comune all’osservazione
e scambio tempestivo di nuove informazioni,
alla valutazione del rischio indotto dalle nuove
droghe sintetiche ed all’opportunita del loro
controllo'. Nella Joint Action viene riportata la
seguente definizione di droghe sintetiche: “So-
stanze psicoattive con limitato valore terapeu-
tico, attualmente non inserite in nessuna delle
tabelle della Convenzione delle Nazioni Unite
del 1971 e che, potenzialmente, comportano ri-
schi sociali e sanitari comparabili alle sostanze
comprese nelle Tabelle I e II”.

Alla fine del ’99, nelle strategie contro la
droga adottate dal Consiglio d’Europa ad Hel-
sinki per il quinquennio 2000-2004, 1 Capi di
Stato ed i Governi dell’U.E. hanno ulteriormen-
te stressato I’importanza della Joint Action.

E’ stato quindi definito 1’obiettivo, ma quali
strumenti per la sua attuazione? Su quali basi?

L’Early Warning System, (EWS) o “Sistema
di allerta rapido” ¢ lo strumento individuato
dall’Osservatorio Europeo sulle droghe e le
Tossicodipendenze di Lisbona.

Il nostro Paese, attraverso un progetto alle-
stito dall’Istituto Superiore di Sanita e condi-
viso con il coordinatore europeo dell’EWS, ha
contribuito in maniera concreta a tale processo.
L’EWS, i cui aspetti innovativi hanno richiesto
non pochi e talvolta complessi adeguamenti

operativi, ¢ stato costruito dagli Stati membri
della U.E, dall’OEDT e da Europool senza un
modello unitario, in fasi diverse ed in modo
pragmatico anche sulla base dell’esperienza via
via maturata nei diversi Paesi. Nel novembre
2002, a Lisbona in un incontro presso I’OEDT,
si ¢ studiato come migliorare 1’intero meccani-
smo anche in vista dell’ingresso di altri Paesi
candidati nell’U.E.

L’EWS ¢ una sorta di “tam-tam” ufficiale tra
1 15 Paesi per il tramite dell’OEDT per attuare
uno scambio rapido di informazioni su nuove
sostanze (attraverso una scheda standardizzata)
0 nuovi patterns di consumo, raccolta informa-
zioni, diffusione delle stesse, validazione, va-
lutazione dei rischi di assunzione, valutazione
delle ripercussioni di un eventuale inserimento
delle stesse nelle tabelle delle sostanze stupe-
facenti.

Attualmente le sostanze di interesse sono
elencate in tabella 1.

Si tratta in gran parte di derivati delle
fenetilamine. Meta delle molecole indicate
(+ la ketamina) hanno superato la fase del
risk-assessment e, sulla base dell’esito, sono
state sottoposte a restrizione internazionale.
Un’osservazione particolare va fatta sulla 4-
MTA (4-Metil-Tio Amfetamina) con un’attivita
biologica piu pesante € con un effetto ritardato
rispetto all’Ecstasy. Si ritiene utile citare que-
sta particolarita per sottolineare 1’importanza
(troppo spesso trascurata) di quanto 1’assuntore
si attende circa gli effetti di una sostanza. Ad
es., proprio nel caso della 4-MTA, sono stati

Tabella 1
Sostanze sintetiche di attuale interesse nella U.E. ai fini del’EWS

MDMA
BMC
MDE(A)
MBDB
GHB
GBL
DOB
2-CB
4-MTA
PMA
PMMA
TMA-2
2C-1
2C-T-7
C-T-2

Metilen Diossi Metil Amfetamina
Benzil Metil Chetone

Metilen Diossi Etil Amfetamina
Metilen Diossifenil Butanamina
Gamma Idrossi Butirrato

Gamma Butirro Lattone

DimetOssi Bromoamfetamina
Bromo Dimetossifenetilamina
4-Metil Tio Amfetamina

Para Metossi Amfetamina

Para Metossi Met Amfetamina
2.4,5,-Tri Metossi Amfetamina
2,5-Dimetossi-4-Iodofenetilamina
2,5-Dimetossi-4(n)propil Tiofenetilmina
2,5-Dimetossi-4-etil Tiofenetilamina
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segnalati in Europa diversi casi di sovradosag-
gio e alcuni decessi dovuti all’assunzione di piu
dosi in rapida successione proprio a causa del
ritardato sopraggiungere dell’effetto rispetto
all’atteso.

Le ultime 4 molecole riportate in tabella
hanno effetti di tipo amfetaminico, ma sono po-
tenziate per gli effetti allucinogeni e presentano
un effetto ritardato.

Negli ultimi anni, da una fase in cui le sigle
ed 1 nomi gergali riecheggiavano gli effetti
ricercati del prodotto (es. Love, Dream, Trip,
Mystic) ed 1 nomi chimici erano riflessi nella
sigla che accompagnava 1 prodotti (Tabella.l),
si € passati ad una fase “piu tecnica” in cui nuo-
ve molecole si propongono I’articolazione di un
effetto, la modulazione dei suoi tempi di com-
parsa, la complementarieta degli effetti di piu
sostanze tra loro. Si tratta di sostanze non piu
mirate a sostenere il “fare” (es. ballare) quanto
piuttosto il “percepire” e secondariamente il

“fare”. Cosi la serie dei 2C-1, 2C-T-7 ¢ 2C-T-2. 1

sistemi di allerta rapido hanno segnalato queste
molecole nuove nel mercato illecito europeo,
ed alcuni problemi ad esse collegati, ai fini di
procedere alle valutazioni previste dalla Joint
Action e sollecitare I’attenzione nell’U.E. attra-
verso I’EWS.

In Italia, questo sistema di allerta rapido ¢ al
momento gravato da impedimenti di tipo essen-
zialmente normativo che rendono impossibile
I’acquisizione di reperti dal mercato illecito
anche se a fini conoscitivi di interesse nazio-
nale. Attualmente vengono analizzati 1 reperti
provenienti esclusivamente da sequestri piu o
meno ingenti, ma i1 prodotti circolanti nel pic-
colo spaccio e nel consumo, che sono poi i piu
interessanti per un sistema di allerta, sfuggono
all’ osservazione.

In attesa che vengano chiariti alcuni passag-
gi a riguardo nel Testo Unico, DPR 309/90 e
successivi Decreti in materia di droghe e dipen-
denze, nella necessita di procedere comunque
ad una osservazione del territorio, abbiamo
esaminato la praticabilita di percorsi alternativi
all’analisi delle sostanze. A tal fine abbiamo
proceduto a coniugare le osservazioni ed il
lavoro sistematico degli operatori nei luoghi di
consumo giovanile con il rigore della procedura
analitica mirata alla ricerca delle sostanze nei
campioni biologici degli assuntori. In partico-
lare, in capelli e saliva dove le sostanze si rile-
vano essenzialmente come tali € non come loro
metaboliti. Data pero la mancanza di metodi di
screening utili a rilevare sostanze diverse da

N

quelle tradizionali, € stato per noi necessario
mettere a punto una nuova procedura analitica’
con le potenzialita richieste a fini di ricerca, ma
anche con una praticabilita idonea a consentire
la necessaria mole di campioni. In collabo-
razione con associazioni del privato sociale
nell’area romana, ¢ stato allestito uno studio
pilota, ancora in corso, per la ricerca di sostan-
ze sintetiche nei capelli e nella saliva di giovani
assuntori. Lo studio, condotto su base volonta-
ria, e nell’assoluto anonimato, ha finalita di tipo
esclusivamente analitico e non epidemiologico.
Stiamo attualmente validando una procedura di
prelievo e di dosaggio che potrebbe consentire,
nello studio successivo, una valenza epidemio-
logica.

Con la procedura messa a punto e gia collau-
data su un ampio pannello di sostanze, € stato
possibile rilevare le abitudini assuntive di alcu-
ni gruppi di soggetti in relazione a quanto dagli
stessi dichiarato (dati non ancora pubblicati).
Sono stati rilevati campioni positivi alla Keta-
mina e la prevalenza di positivita aumentava
quando si analizzavano campioni di saliva. Su
circa centocinquanta campioni di capelli analiz-
zati, piu di 7 su 10 erano positivi alla cocaina.
Sono state riscontrate elevate concentrazioni
di questa sostanza ed un’elevata percentuale di
positivita nelle donne (oltre ’80%). Questi dati,
pur non essendo rappresentativi, sono coerenti
con i segnali di allerta provenienti da tutto il
paese.

Una idea della dimensione, anche se indiret-
ta, di diffusione della cocaina puo essere fornita
dai dati relativi ai sequestri (indicatore indiretto
di diffusione e consumo) annualmente riportati
dal Ministero dell’Interno nella Relazione al
Parlamento sullo stato della droga e delle Tossi-
codipendenze in Italia (Figure. 2 ae b).

Dalla figura 2 a, b. si pud osservare come,
rispetto all’eroina, 1 sequestri di cocaina ge-
neralmente siano piu consistenti in termini di
quantita sequestrate pur a fronte di un numero
inferiore di sequestri operati. Ci0 suggerisce
che per ogni singolo sequestro le quantita se-
questrate sono piu consistenti (Figura 2)

Ma il consumo di una sostanza ¢ sempre con-
sapevole? L'utilizzatore assume realmente ci0o
che crede di assumere? La legittimita del dub-
bio, avanzato attraverso I’EWS, trova conferma
anche in Italia dove I’esperienza maturata nel-
I’analisi di quanto circolante nel mercato illeci-
to sostiene questa domanda. Infatti, dall’analisi
dei prodotti circolanti come ecstasy analizzati
nell’arco di un anno in 25 punti analitici sul ter-
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Figura 2a. Eroina e cocaina. Quantita se-
questrata in Italia

Tabella 2b. Eroina e cocaina. Numero dei
sequestri in Italia

ritorio emergeva che, accanto al 70% di prodotti
contenenti realmente ecstasy, da sola o in varia
combinazione, un 30% di compresse conteneva
tutt’altro (Tabella. 2) Con il nome di Ecstasy
sono state assunte sostanze come la recente 4-
MTA (p-metil-tio-amfetamina) implicata in seri
incidenti in U.K. ¢,

Come si puo osservare, in alcuni casi 1’esa-
me analitico ha rilevato che quanto etichettato
come ecstasy era in realta cocaina, da sola o
in combinazione con altre sostanze. Questo
riscontro potrebbe dare ragione di positivita
riscontrate in soggetti inconsapevoli di averne
fatto uso, come anche suggerisce una maggiore
attenzione circa il possibile ingresso di sostanze
piu “tradizionali” tra i giovani assuntori di so-
stanze “ricreazionali”.

Di quale Ecstasy dobbiamo quindi nella pra-
tica valutare i danni da assunzione? E’ sempre
Ecstasy cid che viene assunto come Ecstasy?
Lo stesso Osservatorio Europeo denuncia che
ormai il termine Ecstasy ¢ “inflazionato”, com-
prendendo tutta una serie di sostanze ottenute
per sostituzione sull’anello aromatico. Piu in
generale, gli utilizzatori assumono sempre le
sostanze che credono di assumere? Dai risultati
ottenuti nella prima fase dello nostro studio
analitico nell’area romana, il 18% dei casi
positivi alla cocaina non trovava alcun riscon-
tro con quanto dagli stessi soggetti dichiarato;
quasi in 1 caso su 5 la sostanza era assunta in-
consapevolmente o nella certezza di assumere
altro. Riteniamo che questo aspetto debba far
riflettere non poco per le ripercussioni dirette in
termini clinici, trattamentali, comportamentali,
preventivi e informativi nel campo della salute
pubblica.

Un’altra considerazione importante accom-
pagna la diffusione nel consumo di cocaina:
la regressione osservata nel tempo dell’eta di

1° uso. Una regressione dell’eta media di 1°
uso in relazione all’incremento della disponi-
bilita di sostanza era gia stato osservato in uno
studio da noi condotto in una popolazione di
cocainomani dell’area romana nell’ambito di
uno studio europeo multicentrico denominato
Snow-Ball study’, in uno studio italiano sulle
Prime Richieste di Trattamento presso 1 Servizi
pubblici* e in una ricerca sugli utenti in carico
per sostanze ricreazionali presso 220 Servizi
Territoriali di 18 regioni italiane (dati non anco-
ra pubblicati). In sintesi, nell’arco degli ultimi
venti anni 1’eta di primo consumo sistematico
si ¢ progressivamente ridotta passando dai 30 ai
18 anni. Uno studio condotto sempre dal nostro
Istituto tra circa 3000 studenti delle scuole me-
die superiori nell’area romana (studio in pubbli-
cazione) ha rilevato come, tra coloro che hanno
avuto esperienza con le sostanze, 1’eta mediana
di primo contatto con la cocaina era di 10 anni
periragazzie 16.5 anni per le ragazze (p<0.033
al test di Mann-Whitney).

CONCLUSIONI

Alla luce dei dati e delle considerazioni
riportate, in sintesi, quali rischi e problemi ci
dobbiamo aspettare dalle nuove sostanze in cir-
colazione? Quali problemi dai nuovi modelli di
assunzione di “vecchie”’sostanze ?

Una varieta sempre crescente di prodotti
caratterizza il mercato illecito determinando
anche problemi analitici di riconoscimento e
quantificazione. In assenza di un sistema di al-
lerta e di monitoraggio di cid che circola nelle
zone di consumo la risposta al quesito iniziale
diventa difficile, come diventa difficile pensare
a politiche di prevenzione e di contrasto ade-
guate.

Di conseguenza, un monitoraggio basato su
un approccio analitico e di ricerca nello spirito
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Tabella 2
Composizione di compresse circolanti come Ecstasy.
Italia, 1999-2000

MDMA + MDA Amfetamina+Metamfetamina

MDMA + MDA+MDE Amfet.+Metamfet.+Feniletilamina

MDMA + MDA+MBDB solo Cocaina

MDMA+caffeina solo Ketamina

MDMA+Cocaina solo 2CB

MDMA+Efedrina Efedrina+Pseudoefedrina

MDMA+Ketamina solo Caffeina

MDMA+2CB Scopolamina (al 100%)

MDMA+medicinali vari Caffeina+Paracetamolo+Lidocaina
Paracetamolo+ Voltaren
Eroina+Parac.+Cocaina+Caffeina

della Joint Action e del’EWS, risulta sempre

piu urgente oltre che opportuno. 3.

Sistemi di allerta e di contrasto sono stru-
menti indispensabili se si vuole realmente evi-
tare il radicarsi della convinzione che assumere
sostanze psicotrope rappresenti “la normalita”,
in quanto tale abitudine non ¢ compatibile con

la tutela della salute e con la sicurezza, ad es., 4.
sulle strade.
BIBLIOGRAFIA
1. Joint Action on new synthetic drugs. Official >
Journal of the European Communities — L. 167
vol. 40, 23 June 1997
6.

2. Relazione Annuale al Parlamento sullo stato delle
Tossicodipendenze in Italia. 2001. Ministero del
lavoro e delle Politiche Sociali-Dipartimento

delle Politiche Sociali e Previdenziali.

Gentili S., Torresi A., Marsili R., Chiarotti M.,
Macchia T. (2002): Simultaneous detection of
amphetamine-like drugs with headspace solid-
phase microcroextraction and gas chromatography-
mass spectrometry. J. Chromatogr. B 780: 183-
192.

Macchia T., Nicoletti G., Taggi F. (1998): Risultati
italiani dello studio comparativo sulle prime
richieste di trattamento per droga “First Treatment
Demand”: 1994-1996. Rapporti ISTISAN 98/34:
1-63.

Macchia T., Mancinelli R., Bartolomucci G.,

Avico U. (1990): Cocaine misuse in selected areas:
Rome. Ann. Ist. Super. Sanita 26 (2): 189-196.

Winstock A.R., Wolff K., Ramsey J. (2002):4-
MTA: a new synthetic drug on the dance scene.
Drug and Alcohol Dependence 67: 111-115

110



MDMA: ASPETTI NEUROENDOCRINI E
COMPORTAMENTALI

Gilberto Gerra !

! Centro Studi di Farmacotossicodipendenze, Dipartimento Dipendenze Patologiche, AUSL di Parma

RIASSUNTO

Le evidenze ottenute nell’animale da esperimento inerenti 1’azione del’MDMA dimostrano quanto 1’esposizione
all’ecstasy sia capace di indurre alterazioni nella funzione del sistema serotoninergico, e queste a carattere
persistente, cio¢ non immediatamente reversibili alla sospensione della somministrazione del farmaco. Nei soggetti
abusatori di ecstasy spesso si ritrova una condizione clinica che comprende irritabilita, apatia, perdita dell’acuita
cognitiva e della memoria, disturbi del tono dell’'umore, del sonno e aumento dell’aggressivita. L' MDMA sarebbe,
in alcuni casi, capace di indurre condizioni cliniche estremamente problematiche quali la depersonalizzazione
protratta, gli episodi di euforia alterni al pensiero suicida, forme di anoressia che non recedono alla sospensione
della sostanza

Parole chiave: MDMA - Neuroendocrinologia - Correlati comportamentali

SUMMARY

Evidence acquired from animal models about MDMA properties revealed that exposure to MDMA may cause
persistent abnormal functioning of serotoninergic pathways, which is not expected to restore just by MDMA
abstinence in the short term.

Ecstasy abusers often display a clinical picture featuring irritability, boredom, dullness, loss of memory, mood
and sleep disorders, lower threshold for aggressive behavior. MDMA may be itself responsible, in some cases,
of treatment-refractory disorders, such as enduring depersonalization, mood swinging from euphoria tosuicidal
suicidal dysphoria, or a persistent underweight state.

Keywords: Neuroendocrinology - Behavioral equivalents

Le evidenze ottenute nell’animale da esperi-
mento inerenti 1’azione del’MDMA dimostra-
no quanto 1’esposizione all’ecstasy sia capace
di indurre alterazioni nella funzione del sistema
serotoninergico, € queste a carattere persistente,
cio¢ non immediatamente reversibili alla so-
spensione della somministrazione del farmaco.

E’ stato dimostrato che 1’esposizione croni-
ca all’ecstasy € capace di produrre alterazioni
presinaptiche sui terminali degli assoni seroto-
ninergici, con una azione che coinvolge la sin-
tesi di ATP e la pompa Na-K a livello sinaptico.
La MDMA provocherebbe una inibizione del
transporter della serotonina, con un blocco del
reuptake della monamina cerebrale e il possibi-
le rischio di una “deplezione”, o esaurimento,
dei depositi della stessa "’

Si verrebbe a realizzare una condizione defi-

nita di “porte sempre aperte” per la serotonina, e
una incapacita a immagazzinarla nelle vescicole
presinaptiche %!,

Una consistente serie di studi ha mostrato il
deficit di serotonina e dei suoi metabolici nel-
I’animale da esperimento . Secondo Shanka-
ran e Gudelsky % la MDMA produce una persi-
stente deplezione di serotonina nel cervello del
ratto, in particolare nei nuclei della base e nelle
striato 7. Ridotti livelli di serotonina e di acido
S-idrossi-indolacetico sono stati rilevati da altri
nella corteccia frontale, nell’ippocampo e nello
striato del topo esposto all’ecstasy 2.

Una vera e propria degenerazione degli
elementi distali dell’assone ¢ stata ipotizzata,
in relazione all’aver documentato una riduzio-
ne di vari markers dell’assone serotoninergico,
comprendenti, la serotonina, 1’ acido 5-idrossi-

111



Aggiornamenti in Psichiatria

indolacetico, 1’enzima triptofano idrossilasi, il
transporter per la serotonina % 2% 41: 44: 48: 54:64,

Il termine “denervazione” ¢ stato suggerito
per definire il consistente danno prodotto dal-
I’ecstasy sui neuroni serotoninergici 3% %%, Tale
danno non sembra essere rapidamente rever-
sibile alla sospensione della esposizione alla
MDMA: nei primati le alterazioni del sistema
serotoninergico sono di lunga durata **°, e ap-
paiono permanenti in alcune regioni cerebrali '+
7. A'un anno di distanza dalla sospensione del-
I’ecstasy le alterazioni del sistema della seroto-
nina investigate con la PET nei primati appaio-
no ancora non completamente reversibili '.

Anche il sistema dopaminergico viene messo
in gioco dall’azione dell’ecstasy, se si conside-
rano 1 dati rilevati nell’animale da esperimento.
Le ripetute esposizioni al’MDMA producono
una consistente disfunzione del sistema della
dopamina a livello sperimentale '* %, Cam-
biamenti persistenti a lungo termine nella tra-
smissione dopaminergica sono stati evidenziati
nel nucleus accumbens del ratto dopo la som-
ministrazione di MDMA #.

La concentrazione extracellulare di dopa-
mina ¢ stata ripetutamente trovata elevata nel
nucleo accumbens e in altre aree del cervello
in animali trattati con ecstasy "> ?*. Aumentati
livelli di dopamina extracellulare nell’ippo-
campo, ma non nello striato, negli animali
esposti all’ecstasy sono stati dimostrati da altri
Autori % 7. Secondo alcuni ’'MDMA sembra
essere capace di incrementare il release di do-
pamina attraverso un meccanismo vescicolare
62, L’aumentata concentrazione di dopamina
extracellulare sarebbe il frutto, secondo altri, di
una alterazione del transporter della dopamina
piuttosto che di un aumentato release della stes-
sa 8;26; 42.

L’ecstasy si ¢ dimostrata capace di contra-
stare la preference per 1’alcool nell’animale da
esperimento, e tale effetto sarebbe vanificato
dal pretrattamento con naltrexone 3. Assieme a
questa osservazione sull’azione dell’antagoni-
sta dei recettori oppioidi sugli effetti dell’MD-
MA, anche un incremento di dinorfina dopo la
somministrazione di ecstasy € stata riportato
nel topo ?. L’MDMA sembra essere capace
di indurre una place-preference condizionata,
verosimilmente proprio in relazione alla sua
azione dopaminergica °, lasciando intuire che
con l’ecstasy si possa instaurare un rapporto
additivo.

In relazione a questa distinzione tra azione
serotoninergica e azione dopaminergica dell’ec-

stasy ¢ stato verificato che il pretrattamento con
farmaci bloccanti il reuptake della serotonina
¢ capace di antagonizzare gli effetti soggettivi
del’MDMA, ma non quelli gratificanti che sot-
tenderebbero una azione sulla dopamina *.

Per quanto concerne gli effetti dell’ecstasy
nell’'uvomo diversi studi hanno investigato le
aspettative dei consumatori rispetto all’MD-
MA: Nadia Solowij ha raccolto da oltre 100
ecstasy users quali fossero gli effetti desiderati
del farmaco . Gli stessi riferivano un miglio-
ramento del tono dell’'umore, una percezione
di intimita, I’apertura ai rapporti interpersonali,
effetti energizzanti ed attivanti; la mutevolezza
nell’ambito interiore con il riflettersi delle luci
psichedeliche nelle percezioni interiori, I’in-
cremento della autopercezione. Secondo altri,
I’ecstasy sarebbe capace di indurre alterati stati
di coscienza, cambiamenti nell’ambito della
percezione sensoriale, implicazioni emotive,
una lieve componente allucinatoria, un atteg-
giamento disforico e un certo impairment della
memoria #3147,

I disturbi del tono dell’'umore, una condi-
zione di irritabilita e di difficolta psicologiche
e relazionali emergono gia dopo alcuni mesi
di esposizione all’ecstasy: un week-end a tono
elevato induce una “low mid-week”, cio€ un
basso tono nei giorni feriali in cui emergono gli
aspetti problematici e le difficolta dell’umore "
50

Tali disturbi indotti dall’MDMA nell’uomo,
e in parte anche gli effetti attesi, suggerisco-
no ancora una volta il coinvolgimento della
serotonina, come gia rilevato nell’animale da
esperimento.

In ambito neuroendocrino i primi rilie-
vi sulla funzione serotoninergica nell’'uomo
comprendono una mancata risposta in PRL al
challenge con triptofano %, un deficit nel liquor
di 5-idrossi-indolacetico *° e aumenti di PRL e
ACTH in relazione dose-dipendente con I’'MD-
MA .

Anche il sistema dopaminergico nell’uomo
sembra essere alterato a causa dell’esposizione
cronica all’ecstasy: casi di Parkinsonismo sono
stati segnalati da diverse osservazioni cliniche
2:5:43:65 Tn un consumatore cronico di ecstasy il
rilievo anatomo-patologico non ha evidenziato
livelli di dopamina al di fuori della norma, in-
dicando, sebbene si tratti di un caso isolato, che
le alterazioni del sistema dopaminergico indotte
da MDMA possano essere piu funzionali che
organiche *.

Il pretrattamento di volontari sani con alo-
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peridolo (un antagonista dopaminergico) ha
comportato una parziale attenuazione degli
effetti positivi ed euforizzanti dell’ecstasy,
senza interferire sugli effetti cardiovascolari,
suggerendo una componente dell’azione di
MDMA connessa con il coinvolgimento del
sistema dopaminergico *. Deve essere inoltre
sottolineato il fatto che la ketanserina, antago-
nista serotoninergico, € il citalopram (farmaco
inibitore del reuptake della serotonina) si sono
mostrati capaci di interferire sugli effetti sog-
gettivi dell’ecstasy, molto piu efficacemente
dell’aloperidolo, ribadendo di nuovo il ruolo
della serotonina nell’azione della MDMA *.

Le difficolta a studiare le alterazioni neuro-
endocrine indotte dall’ecstasy comprendono il
problema di contattare e individuare campioni
di soggetti esposti prevalentemente all’ MDMA:
gli studi di McCann e collaboratori * non sono
del tutto attendibili avendo preso in considera-
zione soggetti con pesante abuso multiplo di
sostanze (cocaina, LSD, benzodiazepine etc), e
non potendosi attribuire le alterazioni neuroen-
docrine rilevate alla ecstasy in sé, ma piuttosto
all’esposizione a un insieme di sostanze.

Nostri studi su un campione pil omogeneo
di consumatori di MDMA con una spiccata pre-
ference per 1’ecstasy, e che erano stati esposti
anche all’alcool e alla cannabis in modo episo-
dico, mostravano una mancata risposta in pro-
lattina e cortisolo all’agonista serotoninergico
d-fenfluramina, supportando I’ipotesi, almeno
in relazione a specifiche aree del cervello, di un
impairment del sistema della serotonina nella
fase precoce dopo la sospensione delle sostanze
'8, Un campione di consumatori studiati dopo
12 mesi di astinenza dall’ecstasy mostravano
nuovamente una parziale disfunzione del siste-
ma serotoninergico, persistente dopo un anno,
con la mancata risposta di PRL alla d-fenflura-
mina e il ripristino della risposta del cortisolo
all’agonista serotoninergico *. In questi sog-
getti emergevano tratti temperamentali specifici
ed evidenti problematiche del tono dell’umore:
1 consumatori erano piu aggressivi dei soggetti
di controllo, con incrementati punteggi al Buss
Durkee Hostility Inventory, avevano un punteg-
gio elevato di novelty seeking al Three dimen-
sional Personality Questionnaire ¢ e presentava-
no una condizione di depressione misurabile sia
clinicamente che con la scala di Hamilton.

Le risposte al test serotoninergico erano
inversamente correlate con i livelli di aggressi-
vita a tre settimane dalla sospensione di ecstasy
cosi come significativa risultava la correlazione

negativa tra funzione serotoninergica e tempe-
ramento novelty seeking.

A 12 mesi dalla sospensione di MDMA 1
tratti temperamentali continuavano a correlare
con la risposta serotoninergica, come ci si po-
teva aspettare trattandosi di condizioni stabili
e geneticamente determinate; al contrario 1’ag-
gressivita si era ridotta e non presentava piu la
correlazione osservata a 3 settimane di astinen-
za con il quadro neuroendocrino; persistevano
invece 1 disturbi del tono dell’umore.

Se da un lato questi risultati indicano la
possibilita di alterazioni neuro-ormonali e cli-
niche a lungo termine, dall’altro alcuni disturbi
appaiono reversibili, lasciando ipotizzare che si
tratti di sintomi direttamente indotti dagli effetti
farmacologici dell’ecstasy. Per cio che concer-
ne 1 disturbi persistenti, e il deficit serotoniner-
gico a lungo termine associato, non ¢ possibile
escludere che non fossero presenti, almeno in
parte, prima dell’assunzione dell’ecstasy: si po-
trebbe trattare di una condizione psicobiologica
preesistente, caratteristica degli adolescenti con
problemi psichici e comportamentali, tali da
aver essi stessi condizionato il ricorso alle dro-
ghe e la preference per I’ecstasy, in un tentativo
inconscio di automedicazione.

In ogni caso, uno studio attuato con un altro
agonista serotoninergico, la m-clorofenil-pipe-
razina, ottiene risultati in pieno accordo con
quelli appena descritti: anche in questo esperi-
mento PRL e cortisolo non rispondono appieno,
come possibile conseguenza della neurotossici-
ta dell’ecstasy *. Lo stesso gruppo di studiosi
fornisce una documentazione evidente delle
alterazioni del sistema serotoninergico associa-
te all’impiego di ecstasy nell’'uomo, utilizzando
tecniche di “brain imaging” *'. La PET mostra
un deficit sostanziale del transporter della
serotonina nei consumatori di MDMA, senza
giungere peraltro a considerazioni conclusive
riguardo alla reversibilita, né tantomeno alla
possibilita che tale condizione possa preesistere
almeno in parte all’impatto con la droga.

Secondo dati in corso di pubblicazione %, il
test con un agonista dopaminergico, la bromo-
criptina, otterrebbe nei consumatori di ecstasy
una risposta di GH inadeguata, con un ridotto
incremento dell’ormone rispetto a soggetti di
controllo non esposti all’ecstasy: tale deficit di
sensibilita dopaminergica, verificato nell’uomo
a livello del recettore post-sinaptico, sarebbe
connesso con il protratto blocco del transporter
della dopamina descritto ripetutamente nel-
I’animale da esperimento esposto all’ecstasy *
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26: 4262 Tale blocco del reuptake di dopamina
potrebbe a sua volta aver condizionato un’ele-
vata concentrazione della monoamina a livello
intra-sinaptico (dopamina extra-cellulare), con
la conseguente down-regolazione del recettore
post-sinaptico. Anche in questo ambito non ¢
possibile asserire con certezza che il quadro
neuro-ormonale evidenziato sia del tutto ricon-
ducibile in termini causali alla azione farmaco-
logica dell’ecstasy, essendo note le alterazioni
del recettore D2 descritte in relazione alla
vulnerabilita per 1’abuso di sostanze *, e le di-
sfunzioni del meccanismo di trasporto della do-
pamina associate ai disturbi del tono dell’'umore
32 0 alla iperattivita con deficit di attenzione ',
tutte condizioni che potrebbero aver aperto la
strada all’assunzione di ecstasy.

Verosimilmente in relazione alle alterazioni
neuroendocrine descritte, un certo numero di
sintomi psichici e di problemi comportamentali
sono stati riportati nei consumatori di ecstasy
esposti cronicamente alla sostanza.

Una condizione clinica che comprende ir-
ritabilita, apatia, perdita dell’acuita cognitiva
e della memoria, disturbi del tono dell’'umore
¢ stata descritta da Curran e Travill ". Una
persistente depressione del tono dell’'umore
sembra accompagnare i consumatori che fanno
un uso piu pesante della sostanza ' *% % Gli
stessi sarebbero affetti da uno stato d’ansia che
perdura alla sospensione del farmaco *"*”° e puo
giungere a essere invalidante o a condizionare
il ricorso ad altre sostanze psicoattive. Elevati
livelli di impulsivita sono stati dimostrati in
soggetti che avevano abusato di ecstasy per
periodi prolungati * e, in analogia, gli stessi
soggetti hanno mostrato punteggi elevati alle
scale di Zuckerman inerenti il comportamen-
to alla ricerca di esperienze a forte contenuto
emozionale 7. Un nostro studio su un campione
piu allargato di consumatori, rispetto ai soggetti
inclusi nel protocollo neuro-ormonale, rileva
nuovamente elevati punteggi alla scala per la
ricerca di novita (Cloninger TPQ) e difficolta
nell’adattamento sociale evidenziati con la sca-
la di Eysenck ?'.

Piu elevati livelli di ostilita alla scala SCL-
90 sono stati evidenziati da Parrott et al. !
soltanto nei pazienti che avevano assunto dosi
elevate di ecstasy. Difficolta della progettualita,
dell’attenzione e delle performance cognitive
sono state descritte nei consumatori di ecstasy
63 insieme con un persistente deficit della
memoria, anche in soggetti che avevano fatto
dell’ecstasy solo un impiego ricreazionale ** .

E ancora la capacita di apprendimento sembra
essere compromessa dall’ecstasy in conseguen-
za di una pesante esposizione al farmaco *.

I disturbi del sonno, con una riduzione me-
dia del sonno non-REM, sembrano anch’essi
affliggere 1 consumatori di MDMA, con una
condizione di agitazione nel corso del sonno, e
di risvegli precoci .

Secondo alcuni, addirittura, I’ MDMA sa-
rebbe capace di indurre condizioni cliniche
estremamente problematiche quali la deper-
sonalizzazione protratta, gli episodi di euforia
alterni al pensiero suicida, forme di anoressia
che non recedono alla sospensione della sostan-
za'l.

Infine la relazione tra ecstasy e comporta-
mento aggressivo ¢ stata approfondita in uno
studio preliminare in laboratorio umano, veri-
ficando I’aggressivita sperimentalmente indotta
in consumatori di MDMA astinenti da 3 setti-
mane: gli ecstasy users sono piu aggressivi dei
controlli normali, e anche significativamente
piu aggressivi degli eroinomani, con accen-
tuate risposte alle provocazioni indotte dal test,
durante tutte e tre le sessioni dell’esperimento
. Le risposte aggressive nei soggetti studiati
correlavano con I’entita della esposizione al-
I’ecstasy, suggerendo che 1’aggressivita sia un
effetto farmacologico diretto del’MDMA. Gli
ecstasy users mostravano accentuate risposte in
noradrenalina ed adrenalina nel corso della per-
formance conflittuale sperimentalmente indotta,
fatto che puo essere ricondotto con la capacita
dell’ecstasy di interferire sulla secrezione e il
transporter delle catecolamine % %, oppure rife-
rito alle correlazioni biologiche dell’aggressivi-
ta nei soggetti studiati . Gli stessi soggetti pre-
sentano una risposta ridotta in ACTH e Corti-
solo allo stress durante il confronto conflittuale,
ad indicare, anche in questo caso, una possibile
disfunzione dell’asse ipotalamo-ipofisi surrene.

Da piu parti € stato ipotizzato che 1’ecstasy
possa assumere il ruolo di una gate-way drug,
proprio per il basso costo, la diffusione nel
mondo degli adolescenti senza stigmatizzazio-
ni, la capacita di indurre disturbi, anche quando
utilizzata a livello ricreazionale, favorendo,
in individui caratterizzati dalla vulnerabilita
psico-biologica, I’'impiego di altre sostanze
per medicare le difficolta fatte emergere dal-
I’ecstasy. Il fatto che 1’ecstasy venga assunta
da soggetti giovani, spesso nel pieno dell’eta
evolutiva, puo tradursi in un danno, e in una
occasione di legame additivo, ancora maggiore:
secondo Laviola * la esposizione del topo agli
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amfetamino-derivati immediatamente dopo la
puberta induce effetti piu consistenti di quelli
misurati nei soggetti adulti: si tratterebbe di una
sorta di iper-sensibilita all’ecstasy connessa an-
che con le caratteristiche temperamentali degli
adolescenti.

Se si considera inoltre la capacita dell’ec-
stasy di incrementare il release di dopamina
indotto dalla cocaina (addirittura raddoppian-
dolo), come documentato nell’animale da espe-
rimento *°, si pud immaginare che i consumatori
possano abbinare le due sostanze per ottenere
un potenziamento della gratificazione.

Occorre da ultimo sottolineare che 1’abbina-
mento con la musica techno, o comunque con
musica molto ritmata, sembra essere 1’ambito
elettivo in cui 1 consumatori fruiscono degli
effetti dell’ecstasy: questa associazione puo
indurre un sinergismo fondato su elementi
biochimici, essendo stati dimostrati gli effetti
neuroendocrini, € in particolare sulle catecola-
mine, della musica techno '. Si puo ipotizzare
I’instaurarsi di modificati stati di coscienza,
come avviene nel caso della trance, una sorta di
trance inconsapevole all’interno delle discote-
che connessa con la stimolazione sinergica del-
le monoamine cerebrali da parte dell’esercizio
fisico, della stimolazione sonora, degli stimoli
luminosi, dell’effetto del crowding e in qualche
caso degli amfetamino-derivati. Appare ovvio
il rischio di passare da una trance inconsapevo-
le alla guida di una automobile nelle ore della
notte.
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RIASSUNTO

Le nozioni sulla neurotossicita dell’MDMA riguardano soprattutto i modelli animali, anche se i ricercatori hanno
dimostrato le modificazioni cerebrali anche nel cervello umano. L’'uso di MDMA, a qualsiasi dosaggio, rappresenta
un rischio di danno psicologico e/o cognitivo in soggetti vulnerabili. Gli effetti psicoattivi pit frequenti sono quello
entattogeno (90%), seguito da trisma, tachicardia, bruxismo, bocca secca, aumento della vigilanza e tremore. Tra
gli effetti subacuti vengono riferiti sedazione, crampi muscolari e stanchezza, effetto entattogeno, umore depresso,
rigidita mascellare, disturbi della concentrazione, cefalea, bocca secca, ansia e irritabilita. Fra i rari effetti cronici si
ritrovano il bruxismo, e I’instabilita emotiva.

La maggioranza degli studi si basa, tuttavia, sull’uso pregresso, riportato da soggetti senza la possibilita di poter
verificare il contenuto reale delle compresse assunte come MDMA. La quantita di MDMA assunta, la contemporanea
assunzione di altre sostanze e spesso gli effetti dell’MDMA si basano su quanto riferito dagli utilizzatori. Occorre,
dunque, studiare gli effetti dell’MDMA in soggetti drug naive o in alternativa studiare longitudinalmente gruppi
di utilizzatiri paragonandoli ai non utilizzatori. Proprio gli studi longitudinali, che seguano nel tempo sia i soggetti
con uso pregresso sia quelli con uso continuativo, potranno offrire risposte esaurienti a quesiti quali I’influenza
dell’eta e della durata dell’uso sugli effetti acuti, sulla neurotossicita a lungo termine, sulla latenza di comparsa
delle complicanze psicopatologiche, e se gli effetti collaterali possano diminuire con il tempo. .

Parole chiave: Ecstasy - Complicanze psichiatriche

SUMMARY

Knowledge about MDMA neurotoxicity mostly concern animal models, though human brain abnormalities have
also been reported by some researchers. MDMA use, at variable dosages, can produce psychical and/or cognitive
damage to susceptible individuals.

Most common psychical effects following MDMA administration are loss of interpersonal inhibitions (90%), jaw
muscle hypertone, bruxism, dry mouth, increased heart rate, hyperarousal and tremors. Subacute features include
tiredness, cramps, fatigue, persistent dishinibition, dysphoric mood, reduced jaw mobility, impaired concentration,
headache, dry mouth, anxiety, irritability. Infrequently, chronic effects are reported such as bruxism and spontaneous
mood swings.

Yet, the majority of studies accounted for cases of past use, so that actual cumulative and average dosages
remaining undetermined. Beside dosages, concurrent substance use and experienced effects are also assessed
along subjective and retrospective reports of past users. Therefore, we should better evaluate MDMA effects as on
drug-naive subjects. Otherwise, a longitudinal observation should be performed on a population of MDMA-users,
in comparison with a control group. Longitudinal designs allow to study both current and past users in a single
population and throughout the same period of time. Therefore, they loom as the most suitable to clearify some
MDMA-related controversial issues: the influence of age and use duration upon MDMA subjective effects, long-
term neurotoxicity, disease free interval for those who develop persistent psychiatric abnormalities, and the time
interval required to witness possible sponteanous remission.

Keywords: Ecstasy - Psychiatric complications

INTRODUZIONE

Diversi studi epidemiologici mostrano un sostanze di abuso sintetiche, specialmente negli
incremento percentuale dell’uso di svariate ultimi 10 anni. La piu popolare ¢ sicuramente
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la 3,4-metilendiossimetamfetamina (MDMA) o
ecstasy, 1l cui uso € soprattutto diffuso tra i piu
giovani. Alcuni ricercatori parlano addirittura
di uso epidemico. Mentre il trend dell’uso di
altre sostanze di abuso illecite (eroina, cocaina)
negli Stati Uniti sembra stabilizzarsi o addiritu-
ra diminuire, 1 dati per la MDMA suggeriscono
invece non solo un aumento, ma anche una dif-
fusione dell’uso di MDMA dai cosiddetti rave
party anche in altri setting. L’uso di MDMA ¢
in aumento non solo nella popolazione urbana
ma anche in quella non urbana, e viene riporta-
to un uso associato con altre sostanze di abuso
(marihuana, alcool, LSD, amfetamine...). Da
una parte il numero delle persone che fanno
uso recreazionale di ecstasy aumenta, dall’altra
parte I’eta media del primo uso sta diminuendo.
Sul mercato illegale ’'MDMA viene venduto
sotto forma di compresse e capsule di forme e
colori diversi.

Tra 1 giovani consumatori a scopo ricreazio-
nale, e nella popolazione generale, compren-
dente a volte anche professionisti, purtroppo
spesso prevale ancora la convinzione erronea
che ’'MDMA sia una sostanza relativamente
poco nociva. Rafforzano tale convinzione la
modalita di assunzione della MDMA (orale),
la forma piacevole (colori, forme, logo diversi)
della sostanza, la facile reperibilita, il numero
relativamente basso di persone che necessitano
di un intervento medico in seguito all’assunzio-
ne della sostanza. Fortunatamente le nozioni
scientifiche sull’effetto della MDMA a livello
cerebrale e sulle conseguenze a breve e a lungo
termine sono notevolmente migliorate negli
ultimi 15 anni. Nonostante alcune lacune sugli
effetti conseguenti all’uso della sostanza, 1’evi-
denza scientifica ribadisce come ’'MDMA non
sia una sostanza innocua, ma come €ssa possa
indurre effetti deleteri a livello cerebrale e
comportamentale. In alcuni casi I’assunzione di
MDMA da sola o in combinazione con altre so-
stanze puo provocare la morte dell’assuntore .
La letteratura scientifica riporta numerosi casi
di complicanze mediche, fisiche e psichiche .
Alcuni ricercatori hanno dimostrato un cambia-
mento nella citoarchitettura di alcune regioni
cerebrali (sia in modelli animali che nell’'uomo)
in seguito all’assunzione della MDMA @,

EFFETTI DELLA MDMA

Negli ultimi anni sono state eseguite molte
ricerche sugli effetti del’MDMA ed alcune
hanno dato risultati convincenti. Le ricerche

eseguite su animali di laboratorio (topi, primati)
hanno chiarito gli effetti della MDMA a livello
cerebrale. Spesso le conclusioni scaturite dalle
ricerche sugli animali sono comparabili con
quelle eseguite sull’'uomo. Su modelli animali
¢ stato studiato il meccanismo di neurotossicita
della MDMA e progressi sono stati fatti anche
sulle ripercussioni dell’'uso di MDMA sul-
I’umore e sul comportamento umano. L’MD-
MA presenta a livello cerebrale effetti sia a
breve che a lungo termine. Gli effetti a breve
termine sono rappresentati da cambiamenti
neurochimici e comportamentali. Gli effetti a
lungo termine sono rappresentati da cambia-
menti della struttura cerebrale e da alterazioni
comportamentali.

L’MDMA influisce sulle sensopercezioni,
sull’umore e sul cognitivo di chi I’assume. Gli
effetti piu ricercati (riportati dagli assuntori
della sostanza) sono rappresentati da intense
sensazioni positive, empatia verso gli altri, ri-
duzione dell’ansia, rilassamento, diminuzione
dell’appetito, aumento della sete, sonnolenza.
Altri effetti possono essere rappresentati da
tachicardia, ipertensione, ipertermia, midriasi,
tensione mascellare e/o bruxismo, bocca secca
@5

Oltre agli effetti positivi e negativi, in lette-
ratura sono riportati numerosi effetti indeside-
rati, cronici o tardivi. Nonostante che all’inizio
I’MDMA possegga un effetto ansiolitico, si
possono verificare in seguito diversi disturbi
d’ansia. I disturbi dell’umore (stati depresivi)
sono pil frequenti ¢7®. Si possono verificare
anche disturbi delle sensopercezioni caratteriz-
zati non da vere e proprie allucinazioni, ma da
disturbi nella percezione del tempo con feno-
meni di derealizzazione e depersonalizzazione.

Con I'uso continuativo della sostanza, si
possono verificare riduzione dell’intensita del-
I’effetto acuto piacevole e aumento degli effetti
negativi tardivi 419

La popolarita dell’ MDMA tra i giovani ha
origine nei suoi effetti acuti psicotropi (euforia,
attivita psicomotoria, soggettivo aumento nel-
I’intensita delle percezioni) 0.

MECCANISMO D’AZIONE E
NEUROTOSSICITA

La MDMA a livello cerebrale aumenta il
livello di attivita di almeno tre neurotrasmet-
titori: serotonina, dopamina, noradrenalina. La
MDMA causa il rilascio di questi neurotrasmet-
titori dai loro depositi neuronali, incrementan-
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done cosi ’attivita cerebrale. La MDMA in
confronto alla metamfetamina provoca maggio-
re aumento della serotonina € minore aumento
della dopamina. La serotonina € coinvolta nella
regolazione dell’umore, del sonno, dell’appeti-
to, del dolore, dell’aggressivita, dell’ansia, del-
le emozioni, della memoria e della percezione.
Le diverse regioni cerebrali (neocortex, siste-
ma limbico) sono coinvolte nell’ azione della
MDMA e a seconda della sede di rilascio della
serotonina, gli effetti differiscono tra di loro. La
Neocortex (frontale) svolge un ruolo importante
nei processi cognitivi, mnemonici e legati alla
percezione. Il sistema limbico (amigdala, ippo-
campo, gangli basali, ipotalamo) € coinvolto
nella regolazione dell’umore, delle emozioni e
dell’ansia (I’ippocampo € maggiormente coin-
volto nei meccanismi della memoria).

Il trasportatore della serotonina ¢ il target
primario sul quale si lega 'MDMA. La se-
rotonina comincia, cosi, ad accumularsi nello
spazio intersinaptico per due motivi: 'MDMA
impedisce il reuptake della serotonina nella
terminazione neuronale e il trasportatore della
serotonina comincia ad agire in senso opposto
UL (nelle condizioni normali il trasportatore
della serotonina porta la serotonina dalla ter-
minazione neurale nello spazio intersinaptico).
Questa azione del’MDMA ¢ stata dimostrata
nello striato e nella corteccia cerebrale di ani-
mali da laboratorio. Piu serotonina c’¢ negli
spazi intersinaptici maggiore ¢ I’attivazione re-
cettoriale. Questo ¢ il principale effetto a breve
termine. L’MDMA ha effetto simile sul sistema
dopaminergico, puo inibire il trasportatore della
dopamina e causare 1’aumento della dopamina
nello spazio intersinaptico, aumentando la con-
centrazione della dopamina extracellulare nello
striato (21319,

All’effetto iniziale di stimolazione serotoner-
gica segue |’effetto opposto, tramite 1’inibizio-
ne della triptofano idrossilasi (TPH), I’enzima
principale per la sintesi della serotonina, e la
ridotta concentrazione dell’acido 5-idrossi-in-
dolcetico (5-HIAA) nel liquor espressione della
ridotta funzione serotonergica 1617,

L’effetto neurotossico selettivo della MDMA
a livello del sistema nervoso centrale ¢ stato
dimostrato su diversi modelli animali. I danni
serotonergici neuronali possono essere sia re-
versibili che irreversibili *'®. Gli animali da la-
boratorio ai quali viene somministrata MDMA,
presentano perdita permanente di reattivita a
diversi marcatori per le terminazioni seroto-

nergiche neuronali: serotonina, 5-HIAA, TPH
e il trasportatore della serotonina (!8:19:20:2122.23.24)
Questo fatto ¢ compatibile con una assotomia
distale dei neuroni serotonergici centrali. Nei
primati si verifica perdita duratura dei marcato-
ri serotonergici degli assoni ?*?%, che in alcune
regioni cerebrali possono essere permanenti e
permanenti perdite dei neuroni serotonergici
(15,25)

Le ricerche eseguite su volontari ex-utiliz-
zatori di MDMA, con marcatori indiretti dei
neuroni serotonergici cerebrali, o valutando
le concentrazioni di 5-HIAA nel liquido cere-
brospinale, hanno mostrato una diminuzione
selettiva di 5-HIAA nel liquido cerebrospinale,
simile a quella notata negli animali con dimo-
strato danno degli assoni serotonergici 7.

E’ stato accertato che in caso di contempora-
nea somministrazione di SSRI, come fluoxetina,
il danno neurotossico ¢ minore 7.

Nella applicabilita dei risultati ottenuti sui
modelli animali all’'uomo € necessario essere
cauti. Nei modelli animali le dosi di MDMA
somministrate sono usualmente maggiori di
quelle assunte dall’'uomo. Le modalita di som-
ministrazione negli animali da laboratorio non
sono sempre per via orale, sono piu frequenti
e ad intervalli ravvicinati. In piu esistono fra
animale ed uomo anche delle differenze nella
sensibilita agli psicofarmaci, nelle modalita di
metabolizzazione della sostanza, nel grado di
sensibilita alla neurotossicita. Infine 'MDMA
da strada differisce in quantita e qualita da
quella usata in laboratorio. Spesso nell’'uomo
I’MDMA viene assunta insieme ad altre sostan-
ze (29,30,31,32)-

Tuttavia la quantita della sostanza assunta a
scopo ricreativo ¢ comparabile a quella che pro-
voca gli effetti tossici osservati nei primati *¥.

Un ulteriore sviluppo alle conoscenze deriva
dalla possibilita di determinare e quantificare la
densita del trasportatore della serotonina come
marcatore per il neurone serotonergico indenne
nel cervello umano in vivo con I’uso della PET
3 o della SPECT ©%. Queste tecniche consen-
tono lo studio del cervello umano in vivo. Con
lo sviluppo del radiolegando McN-5652, che
selettivamente marca il trasportatore per la se-
rotonina ®33¢373% & possibile direttamente e in
modo quantitativo valutare lo stato dei neuroni
serotonergici nel cervello umano in vivo. Gli
esiti di queste ricerche mostrano una diminu-
zione del binding del trasportatore cerebrale
della serotonina (sia quello globale che quello
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nelle diverse regioni cerebrali) nei soggetti
utilizzatori di MDMA nei confronti dei drug
naive. La diminuzione del binding del traspor-
tatore della serotonina correla positivamente
con ’'uso di MDMA. Il neuroimaging ha reso
possibile la dimostrazione dei cambiamenti in
vivo nel cervello umano dopo 1’assunzione del-
la MDMA ©9:40),

In conclusione, soggetti che usano la MDMA
hanno meno serotonina, meno metaboliti della
serotonina € meno trasportatore della serotoni-
na in terminazioni neurali serotonergiche.

CONSEGUENZE PSICHIATRICHE
DELL’USO DI MDMA

Il ruolo reale del’MDMA nei disturbi men-
tali indotti da sostanze saranno probabilmente
noti solo tra alcuni anni “Y. La maggior parte
della letteratura scientifica si basa su case re-
port o serie di case reports (anche perché diffi-
cilmente gli utilizzatori di ecstasy si rivolgono
al medico). In caso di ricerche su campioni pit
numerosi la metodologia di indagine compren-
de I’uso di questionari anonimi o interviste al di
fuori del setting clinico #4349,

Nella letteratura scientifica si possono cosi
trovare essenzialmente dati riguardanti gli ef-
fetti soggettivi della MDMA, riportati da drug-
users. Una di queste ricerche, eseguita su un
campione di 396 studenti, scelti at random, di
eta compresa tra 18 e 25 anni, ha mostrato come
143 (39%) avessero fatto uso di MDMA almeno
una volta nella vita ®. 100 di questi soggetti
hanno accettato di compilare un questionnario
sugli effetti della sostanza. Tra gli effetti acu-
ti quello riferito pit frequentemente ¢ stato
I’effetto entattogeno (90%), seguito da trisma,
tachicardia, bruxismo, bocca secca, aumento
della vigilanza e tremore. Tra gli effetti subacuti
veniva riferito nel 36% sedazione, crampi mu-
scolari e stanchezza, effetto entattogeno, umore
depresso, rigidita mascellare, disturbi della
concentrazione, cefalea, bocca secca, ansia e
irritabilita. Solo due soggetti riferivano effetti
cronici: uno riferiva bruxismo, 1’altro 1’insta-
bilita emotiva. In particolare ¢ interessante la
frequenza dell’uso della sostanza: la meta dei
soggetti ha assunto la MDMA meno di 6 volte
nella vita.

Interessanti sono anche i dati di una ricerca
nella quale i soggetti venivano invitati a riferire
gli effetti soggettivi. Il campione era costituito
da 500 soggetti, che avevano assunto almeno
una volta nella vita la MDMA ed erano stati

selezionati in posti di raduno diversi (clubs). La
loro eta era compresa tra 18 e 25 anni “. La fre-
quenza di assunzione variava da una volta nella
vita fino a piu di 250 volte. In piu della meta
I’assunzione massima era rappresentata da tre
volte. Tra gli effetti psichici immediati veniva
riferita euforia (98%), sensazione di aumento
di energia (91%), arousal sessuale (83%), pen-
sieri deliranti (20%), ansia (16%) e depressione
(12%). Tra gli effetti fisici venivano riferiti
midriasi (88%), bruxismo (54%), lombalgia e
nausea (entrambi sotto 35%). A lungo termine,
tra gli effetti psichici e comportamentali, emer-
gevano depersonalizazione (54%), insonnia
(38%), depressione (38%), “flash back” (27%).
Tra gli effetti fisici invece lombalgia (48%),
ipertonicita del collo (48%), rigidita articolare
(36%), manifestazioni cutanee (31%), frequenti
cefalee (30%).

Un altro studio eseguito su 150 soggetti abu-
satori di sostanze con pregresso uso di ecstasy,
ha mostrato un alto tasso di complicanze psico-
patologiche. L’eta media del primo uso era, in
questo campione, 19 anni; in media ’'MDMA
era stata assunta 11 volte; la durata media del
periodo di assunzione era di 32.5 settimane. Nel
95 % dei casi ’MDMA non era I’unica sostanza
usata. Le sensazioni riferite come piu frequenti
erano euforia, sensazioni piacevoli. I soggetti
riferivano anche un aumento dei contatti sociali.
Nel 53% (N=79) dei casi era possibile diagno-
sticare un disturbo mentale, piu frequentemente
disturbi depressivi, ma anche psicotici ed epi-
sodi bulimici. Meno frequenti erano i disturbi
della memoria e della concentrazione. A mag-
giori quantita di MDMA utilizzate corrisponde-
va una maggiore frequenza di disturbi psichici,
che aumentavano ancora di piu in caso di uso
contemporaneo di alcool “¥.

In 13 pazienti (9 dei quali poliabusatori
soprattutto di cannabis) ricoverati in ospedale
psichiatrico, tutti tranne uno con uso regolare
di MDMA, con la frequenza da 1 compressa
ogni 4 giorni fino a 10 compresse al giorno ¢ la
durata media di uso maggiore di un anno ¢ stato
possibile evidenziare la persistenza dei sintomi
psicopatologici anche dopo 1’interruzione del-
I’uso della sostanza ®.

La durata media dei sintomi era di 11 set-
timane. 8 soggetti presentavano sintomi psico-
tici con delirio di persecuzione (di questi uno
presentava anche un delirio di riferimento, uno
un delirio megalomanico, uno un delirio di
trasformazione corporea ed uno un delirio di
gelosia). Le allucinazioni erano meno caratteri-

122



Lovrecic e Lovrecic: Complicanze psichiatriche dell’uso di ecstasy

stiche e piu fugaci. Nei confronti di soggetti con
disturbo psicotico, ma che non facevano uso di
sostanze, non potevano essere trovate delle dif-
ferenze nell’espressione clinica della sindrome
delirante. Nei 5 soggetti senza sintomi psicotici
erano presenti attacchi di panico, fenomeni di
derealizzazione e depersonalizzazione, depres-
sione, palinopsia (illusioni visive), “flash back”.
Tutti 1 soggetti presentavano anamnesi familia-
re positiva per disturbi mentali.

I sintomi psichiatrici da uso di MDMA ap-
paiono, dunque, eterogenei ed 1 disturbi mentali
probabilmente si verificano solo in piccola par-
te dei soggetti utilizzatori di MDMA cosicché
questi quadri possono rimanere non diagnosti-
cati.

L’uso di MDMA puo essere correlato ad un
ampio spettro di disturbi psichiatrici maggiore
di quello che si riteneva in passato.

In letteratura sono descritti ulteriori tre casi
@9: il primo con disturbo psicotico, con delirio
e allucinazioni; il secondo con illusioni visive
(trasformazione dei volti umani in figure dia-
boliche, terrificanti, “flashback™ e delirio con
tematiche religiose). Il terzo presentava “flash-
back” con intensa componente ansiosa. In que-
sti casi non vi erano stati precedenti psichiatrici
prima dell’uso di MDMA e anche 1’anamnesi
familiare era negativa. Negli ultimi 10 anni il
numero di casi di disturbi psicotici in seguito
all’uso di MDMA ¢ andato aumentando ed il
quadro clinico osservato non differisce sostan-
zialmente da quelli appena riportati.

Nell’uso cronico (anni) di MDMA ¢ stata
ritrovata una diminuzione delle capacita di
apprendimento, riconoscimento e di rievoca-
zione “**" in individui con capacita cognitive
globali intatte. Anche le altre funzioni superiori
non mostrano in genere una compromissione.
E’ necessario sottolineare che le conseguenze
psicopatologiche sono piu frequenti nei sog-
getti predisposti “®. Clinicamente, inoltre, le
consequenze dell’'uso di MDMA possono non
essere subito visibili.

Riassumendo:

L’intossicazione acuta da MDMA ¢ rara ed
ancor piu raro ¢ I’esito letale. Gli effetti acuti
indesiderati si possono verificare gia dopo qual-
che giorno di assunzione e sono rappresentati
da stanchezza, dolori muscolari, depressione,
disturbi della concentrazione ©. Il secondo e
quinto giorno dopo I’assunzione si manifestano
altri disturbi cognitivi e dell’umore ®. Sono fre-

quenti ricorrenti attacchi di panico, “flashback™,
disturbi della memoria, sonno, concentrazione,
apprendimento, umore depresso (43678949
Gli effetti subacuti (della durata inferiore a
un mese) sono: insonnia, stanchezza, disturbi
depressivi, d’ansia, inappetenza, irritabilita e
sono la consequenza della ridotta concentra-
zione della TPH, serotonina e re-uptake della
dopamina negli spazi intersinaptici ***. Studi
clinici mostrano un possibile effetto favorevole
degli SSRI "4, Tra gli effetti tardivi sono pil
frequenti disturbi depressivi, d’ansia e psicotici.
I1 disturbo psicotico si puo verificare in seguito
all’uso prolungato della MDMA, a volte favo-
rito dall’uso di altre sostanze. Spesso 1’uso di
MDMA agisce da fattore scatenante in soggetti
predisposti al disturbo psicotico ©°.

Sintomi depressivi possono comparire gia
nella fase acuta dell’uso della MDMA, la du-
rata varia da alcuni giorni ad alcune settimane.
In alcuni casi transitano nel disturbo depressivo
@350 Disturbi d’ansia possono comparire nelle
fasi acute (attacchi di panico) oppure rappre-
sentano 1 disturbi a lungo termine da uso di
MDMA 6643,

CONCLUSIONI

La semplicita della struttura chimica del-
I’MDMA, il facile accesso ai suoi precursori
e le informazioni necessarie per la sua sintesi
collegate alla facilita di guadagno sono fattori
importanti per la disponibilita della sostanza sul
mercato illecito. Tra i giovani la popolarita del-
la sostanza stimolante ed allucinogena ¢ diffusa
proprio per i suoi effetti soggettivi immediati,
oltre alla vasta offerta sul mercato e facilita di
assunzione.

Le nozioni sulla neurotossicita del’MDMA
riguardano soprattutto i modelli animali, anche
se 1 ricercatori hanno dimostrato le modifica-
zioni cerebrali anche nel cervello umano. L’uso
di MDMA, a qualsiasi dosaggio, rappresenta
un rischio di danno psicologico e/o cognitivo in
soggetti vulnerabili.

La maggioranza degli studi si basa sull’uso
pregresso, riportato da soggetti senza la pos-
sibilita di poter verificare il contenuto reale
delle compresse assunte come MDMA. La
quantita di MDMA assunta, la contemporanea
assunzione di altre sostanze e spesso gli effetti
del’MDMA si basano su quanto riferito dagli
utilizzatori. Occorre, dunque, studiare gli ef-
fetti del’MDMA in soggetti drug naive o in
alternativa studiare longitudinalmente gruppi
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di utilizzatiri paragonandoli ai non utilizzatori.
Proprio gli studi longitudinali, che seguano nel
tempo sia 1 soggetti con uso pregresso sia quelli
con uso continuativo, potranno offrire risposte
esaurienti a quesiti quali I'influenza dell’eta e
della durata dell’'uso sugli effetti acuti, sulla
neurotossicita a lungo termine, sulla latenza di
comparsa delle complicanze psicopatologiche,
e se gli effetti collaterali possano diminuire con
il tempo.

L’uso sempre piu frequente di MDMA e le

conseguenti complicanze psico-fisiche rappre-

sentano, cosi, nuovi stimoli per le attivita di
cura, riabilitazione, prevenzione e ricerca nel
settore dell’abuso di sostanze.
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