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Riassunto

Background: Le benzodiazepine (BDZ) sono farmaci di ampio utilizzo nella
popolazione generale nel trattamento di diverse patologie. Tuttavia, accade
spesso che le BDZ, farmaci utili e in alcuni casi indispensabili, vengano
prescritte in modo inappropriato o che diventino oggetto di misuso e/o
abuso con ripercussioni negative dal punto di vista psicofisico e sociale.
Tale fenomeno, oltre le BDZ, interessa, seppure in misura minore, anche
altri psicofarmaci, come ad esempio antidepressivi, antipsicotici,

anticonvulsivanti, anticolinergici e stimolanti.

Scopo della revisione narrativa: L’obiettivo di questa revisione narrativa
della letteratura & di mettere in evidenza come il fenomeno dell’abuso dei
farmaci da prescrizione costituisca effettivamente un importante problema
di salute pubblica. A tale proposito risulta evidente 'importanza del ruolo del
medico nella prescrizione attenta e consapevole degli psicofarmaci. Dal
momento che, dal punto di vista epidemiologico, le BDZ rappresentano la
classe di farmaci maggiormente utilizzata e prescritta, particolare attenzione
verra dedicata a queste ultime, analizzandone i possibili effetti avversi in

termini psicofisici e sociali soprattutto negli adolescenti e negli anziani.

Materiali e metodi: Questa tesi € stata redatta consultando siti Internet,
manuali e articoli scientifici pubblicati nei seguenti siti web: Google Scholar,
PubMed, Elsevier, Medline, Scopus, Web of Science, ResearchGate e la
National Library of Medicine. A tale scopo, esempi di parole chiave che sono

state utilizzate sono: “psicofarmaco”, “benzodiazepine”, “abuso”,

“‘dipendenza®, “scopo ricreativo®, “prescrizione”, “antidepressivi’,
“antipsicotici”, “stimolanti”, “‘ipnotici non benzodiazepinici”,
“farmacodinamica”,  “psiconauti’, “nuove  sostanze  psicoattive”,
“adolescenti”, “anziani”, “appropriatezza prescrittiva”, “poliabuso”.

Risultati e conclusioni: Questa revisione narrativa ha confermato l'ipotesi
di partenza secondo la quale, spesso, nella pratica clinica si assiste a una

prescrizione non appropriata delle BDZ, che, a sua volta, pud favorire



I'instaurarsi di comportamenti di misuso e/o abuso. A tale proposito, diversi
studi hanno osservato come un uso scorretto di tali farmaci pud determinare
fenomeni di tolleranza, di dipendenza e diversi effetti avversi, in particolare
in quelle che sono le fasce piu "fragili”, ovvero gli adolescenti e gli anziani.
Inoltre, si riscontra come anche altri psicofarmaci tra le classi di
antidepressivi, antipsicotici, anticonvulsivanti, anticolinergici e stimolanti

possono presentare un potenziale rischio d’abuso.



Abstract

Background: Benzodiazepines (BDZ) are drugs widely used in the general
population in the treatment of various pathologies. However, it often
happens that BDZ, useful and in some cases indispensable drugs, are
prescribed inappropriately or become the object of misuse and/or abuse
with negative repercussions from a psychophysical and social point of view.
This phenomenon, in addition to BDZ, also affects, albeit to a lesser extent,
other psychotropic drugs, such as antidepressants, antipsychotics,

anticonvulsants, anticholinergics and stimulants.

Purpose of the study: The purpose of this narrative review of the literature
is to highlight how the phenomenon of prescription drug abuse actually
constitutes an important public health problem. In this regard, the
importance of the doctor's role in the careful and informed prescription of
psychotropic drugs is evident. Since from an epidemiological point of view,
BDZ represent the most used and prescribed class of drugs, particular
attention will be paid to the latter, analyzing their possible adverse effects in

psychophysical and social terms, especially in adolescents and the elderly.

Materials and Methods: This thesis was written by consulting websites,
manuals and scientific articles published on the following websites: Google
Scholar, PubMed, Elsevier, Medline, Scopus, Web of Science,
ResearchGate and the National Library of Medicine. For this purpose,
examples of the keywords that were used are: "psychotropic drug",
"benzodiazepine", "abuse", "addiction", "recreational purpose”,
"prescription”, "antidepressants", "antipsychotics", "stimulants", “non-
benzodiazepine hypnotics”, “pharmacodynamics”, “psychonauts”’, “new
psychoactive  substances”, “adolescents”, “elderly”,  “prescriptive

” o«

appropriateness”, “polyabuse”.

Findings and conclusions: This narrative review confirmed the starting
hypothesis according to which in clinical practice there is often an

inappropriate prescription of BDZ, which in turn can favor the establishment



of misuse and/or abuse behaviors. In this regard, several studies have
observed how incorrect use of these drugs can lead to phenomena of
tolerance, dependence and various adverse effects, in particular in the most
“fragile" groups, i.e. adolescents and the elderly. Furthermore, it is found
that other psychotropic drugs among the classes of antidepressants,
antipsychotics, anticonvulsants, anticholinergics and stimulants may also

present a potential risk of abuse.



Introduzione

Tra i problemi di salute pubblica che negli ultimi anni in Italia, come in
molti altri Paesi, sono giunti all’attenzione non solo degli esperti, ma anche
della popolazione generale attraverso la cronaca e i social media, vi é

I'abuso dei farmaci da prescrizione in psichiatria.

Questa tesi vuole essere una revisione narrativa della letteratura
relativa a questo argomento, con particolare attenzione al caso delle
benzodiazepine (BDZ). Per la stesura della tesi, che avra una natura
descrittiva, sono stati consultati diversi articoli scientifici disponibili sui
seguenti siti web: Google Scholar, PubMed, Elsevier, Medline, Scopus,
Web of Science, ResearchGate e National Library of Medicine. Ai fini della
ricerca sono state utilizzate le seguenti parole chiave “psicofarmaco”,

LL 11 ” o«

, “abuso”,

LL 11

“benzodiazepine dipendenza”, “scopo ricreativo”, “prescrizione”,

“antidepressivi”, “antipsicotici”, “stimolanti”, “ipnotici non benzodiazepinici”,
“farmacodinamica”,  “psiconauti’, “nuove  sostanze  psicoattive”,

” H L1 ”

“adolescenti”, “anziani”, “appropriatezza prescrittiva”, “poliabuso”.

Con il termine psicofarmaco si intende l'insieme di tutti quei principi
attivi che agiscono a livello del sistema nervoso centrale influenzando |l
rilascio di diversi tipi di neurotrasmettitori. In particolare, le categorie di
psicofarmaci che verranno qui trattate sono le benzodiazepine, gli ipnotici
non benzodiazepinici, gli antidepressivi, gli  antipsicotici, gli
anticonvulsivanti, gli anticolinergici e gli stimolanti. Inoltre, per ciascuna
categoria, verra brevemente ftrattata la farmacodinamica al fine di
comprendere il meccanismo d’azione del farmaco e le basi biologiche della

dipendenza, con riferimento all’'utilizzo nella pratica clinica.

A testimonianza dell’entita e dell’attualita di questa problematica nel
panorama italiano, il Rapporto OsMed 2021 dell’Agenzia ltaliana del
Farmaco (AIFA) ha messo in evidenza come le benzodiazepine rientrino tra
i farmaci di classe C maggiormente acquistati dai cittadini, motivo per cui

maggiore attenzione verra riservata proprio a quest’ultima categoria. Un
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aspetto interessante € che I'abuso di psicofarmaci non & circoscritto alla
popolazione adulta, ma vede coinvolti anche gli adolescenti e gli anziani,

che, tra I'altro, mostrano una maggiore vulnerabilita agli effetti avversi.

Si cerchera di chiarire quali sono le diverse modalita di ottenimento
degli psicofarmaci, con particolare attenzione al ruolo del medico, in quanto
tutti i farmaci che verranno qui trattati necessitano di ricetta medica per
essere dispensati. Si parlera, inoltre, delle conseguenze che I'abuso ha dal
punto di vista fisico, psicologico e sociale; nello specifico, per quanto
riguarda gli adolescenti, ci si soffermera sull’utilizzo di psicofarmaci a scopo
ricreativo, mentre, relativamente agli anziani, ci si focalizzera sugli effetti
avversi che possono concorrere al peggioramento di uno stato di salute gia

di per sé fragile.

Per quanto riguarda i possibili trattamenti della dipendenza da
psicofarmaci, si parlera degli interventi farmacologici, psicoeducativi e di
psicoterapia con particolare attenzione al ruolo dello psichiatra come figura
di riferimento nel trattamento delle dipendenze. In relazione al contesto
socio-culturale attuale, verra inoltre esplorato il ruolo di Internet nella
diffusione di informazioni relative all’ottenimento e all’'utilizzo di psicofarmaci
da prescrizione, con riferimento agli psiconauti, soggetti che fanno utilizzo
di sostanze d’abuso non a scopo ricreativo, ma sperimentale e che, spesso,
condividono informazioni in merito via web (Schifano et al. 2018). Infine, si
parlera delle nuove sostanze psicoattive e delle innovazioni nel trattamento

e nella prevenzione.
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CAPITOLO 1 - ABUSO DEI FARMACI DA
PRESCRIZIONE IN PSICHIATRIA

1.1 Prevalenza

Le benzodiazepine (BDZ) risultano tra le classi di farmaci
maggiormente utilizzate e prescritte a livello mondiale. Relativamente al
panorama italiano, 'Agenzia ltaliana del Farmaco (AIFA), nel Rapporto
OsMed 2021, prende in considerazione la DDD (Defined Daily Dose) ovvero
la dose media giornaliera di un farmaco per la sua indicazione principale in

un paziente adulto e la spesa per 'acquisto dei farmaci.

Le benzodiazepine rappresentano la categoria di farmaci di classe C
maggiormente acquistata, con il 17,8% della spesa e circa il 25,5% delle
DDD. Come si pud osservare dalla tabella sottostante, tratta dal rapporto
dellAIFA (Figura 1), il consumo territoriale delle benzodiazepine € passato
dalle 40,0 DDD/1000 abitanti die nel 2015 alle 54,3 nel 2021, con una
variazione media annuale del +5,2%. Nello specifico, la prevalenza d’'uso
risulta essere del 3,9% negli uomini, per raddoppiare e attestarsi all’ 8,4%
nelle donne. Da questi dati si desume quanto sia estesa I'utilizzazione delle

benzodiazepine da parte della popolazione generale.

mmmmm Osservato @— Costo medio
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Figura 1. Benzodiazepine, andamento temporale 2015 — 2021 del consumo territoriale e
del costo medio DDD. Rapporto OsMed 2021.
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Costo medio DDD
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Osservando la seconda tabella (Figura 2), si nota che |l
lormetazepam € la molecola a maggior utilizzo nella popolazione con un
valore di 15,2 DDD; la seconda e la terza benzodiazepina piu utilizzate sono

I'alprazolam e il lorazepam, entrambe con 10,4 DDD/1000 abitanti.

Sottogruppi e Spesa A% CAGR % DDD/1000 A% CAGR %  Costo

A%
sostanze pro capite  21-20 15-21 ab die 21-20 15-21 medio 21-20
DDD
Ansiolitici 6,77 0,7 5,7 27,3 -2,3 4,3 0,68 3,3
Ipnotici 2,43 2,9 6,6 21,2 -1,0 5.2 0,31 4,2
Sedativi 1,24 6,5 12,1 5,8 4,3 11,0 0,58 2,4
Benzodiazepine 10,43 1,8 6,5 54,3 -1,1 52 0,53 33
alprazolam 2,28 2,4 8,6 10,4 -0,5 6,9 0,60 3,2
lorazepam 2,00 -0,9 3.4 10,4 -4,0 2,1 0,53 35
zolpidem 1,19 6,7 12,5 5,6 4,5 11,3 0,58 24
lormetazepam 1,11 3,7 6,6 15,2 -0,6 5,3 0,20 45
bromazepam 0,85 -0,9 4,7 1,4 -4,7 3,1 1,65 43
delorazepam 0,82 3,2 6,4 2,6 0,7 5,5 0,88 28
triazolam 0,77 3,0 7,2 3,7 -1,6 5,4 0,57 50
diazepam 0,38 -2,2 5,4 1,3 -2,9 4,9 0,77 L0
brotizolam 0,33 2,0 6,3 1,4 -4,0 4.4 0,64 6,6
flurazepam 0,15 1,5 6,5 0,7 0,2 5,1 0,62 1,5

Figura 2. Benzodiazepine, spesa pro capite e consumo (DDD/1000 abitanti die) per

categoria terapeutica e per sostanza: confronto 2015 — 2021. Rapporto OsMed 2021.

Per quanto riguarda gli antidepressivi, nel 2021 il consumo
giornaliero & stato pari a 44,6 DDD ogni 1000 abitanti, in aumento del 2,4%
rispetto all’anno precedente e con una variazione media annua del 1,9% dal
2014. Secondo quanto riportato dal Rapporto OsMed 2021, il 7% della
popolazione italiana ha fatto ricorso a farmaci antidepressivi nel corso del
2021, circa meta degli utilizzatori ha un’etda superiore ai 67 anni e

I'antidepressivo maggiormente consumato é risultato essere la paroxetina.

Negli ultimi anni, si & assistito anche ad un notevole aumento, oltre il
20%, del consumo dei farmaci antipsicotici, in particolare di quelli atipici,
che é passato da 8,3 nel 2014 a 10,1 DDD nel 2021. L’antipsicotico a
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maggior consumo é risultato essere il paliperidone con 10,1 DDD/1000 ab
die.

Nella tabella sottostante (Figura 3), € possibile osservare il confronto
riportato dal Rapporto OsMed 2018 tra le DDD/1000 ab die relativi alluso
di benzodiazepine, di antidepressivi e di antipsicotici nelle diverse regioni

italiane.
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Figura 3. Confronto tra DDD/1000 ab die relativi al’'uso di BDZ, antidepressivi e antipsicotici

nelle diverse regioni italiane.

1.2 Fattori di rischio e di protezione

Conoscere e individuare i principali fattori di rischio e di protezione si
rivela, per il medico prescrittore, di fondamentale importanza, non solo in
un’ottica di prevenzione, ma anche di trattamento. Un primo aspetto da
considerare € che molti dei fattori di rischio dellabuso di farmaci da
prescrizione in psichiatria sono comuni a quelli dell’abuso di sostanze in

generale (EI-Guebaly et al., 2010).

Secondo quanto riportato dal Ministero della Salute nel Piano
Nazionale della Prevenzione 2020-2025, I'insorgenza delle dipendenze &

riconducibile all’interazione di fattori neurobiologici, individuali e socio-
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ambientali. Nello specifico, i fattori neurobiologici sono riconducibili a
caratteristiche genetiche, ad anomalie della disponibilita di alcuni importanti
neurotrasmettitori che regolano il tono dellumore, tra cui la dopamina, la
serotonina, la noradrenalina etc. | fattori individuali sono correlati al sesso,
alleta anagrafica, alle esperienze e agli stili di vita, alle conoscenze dei
rischi conseguenti all’abuso e a caratteristiche specifiche di personalita.
Rientrano tra le esperienze di vita precedenti agli abusi di sostanze e/o
farmaci, sia i disturbi psichiatrici, che i problemi di salute fisica. La ricerca di
sensazioni forti, la propensione al rischio (risk-seeking) e la bassa autostima
sono tra le caratteristiche di personalita in cui il rischio di abuso &€ maggiore
(Cicognani, 2004).

| fattori socio-ambientali, invece, sono riconducibili alle caratteristiche
del contesto familiare, socio-culturale ed economico della comunita in cui il
soggetto vive e piu precisamente alla presenza o meno di una buona rete
sociale di supporto, alle abitudini e ai valori di riferimento accettati e
condivisi all'interno del gruppo socio-culturale di appartenenza. A tale
proposito, come osservato da Bonino e colleghi (2003), la mancata o
inadeguata adozione da parte del contesto socio-culturale di politiche volte
al contrasto dei comportamenti di dipendenza e di norme che permettano
un maggiore controllo sulle modalita di accesso e di reperibilita dei farmaci

rappresentano un ulteriore fattore di rischio significativo.

Per quanto riguarda il rischio specifico di abuso di psicofarmaci, in

particolar modo di benzodiazepine, sono stati individuati alcuni fattori:

e il sesso, in quanto la popolazione femminile & esposta a un rischio

maggiore;

I'eta anagrafica, poiché adolescenti e anziani, per motivi differenti
che verranno trattati nei capitoli successivi, rientrano tra le fasce

d’eta piu vulnerabili;

I'utilizzo di BDZ ad emivita breve;

precedenti di dipendenza da alcol o da altre sostanze psicotrope;

poliabuso di sostanze, come ad esempio alcol e oppioidi;
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e disturbi psichiatrici cronici come ansia e depressione;
e |e dosi assunte e la durata di assunzione;
e i disturbi di personalita. In particolar modo, come osservato da

Sansone e colleghi (2009), il disturbo borderline di personalita.

Tra i fattori di protezione, & descritta la percezione individuale del
rischio e la consapevolezza delle possibili conseguenze negative psico-
fisiche a cui ci si espone assumendo certi comportamenti. Tuttavia, un
aspetto da tenere in considerazione € che tale conoscenza non é sufficiente

ad evitare I'adozione di determinate condotte (Cattelino, 2004).

Negli anziani e negli adolescenti, che sono piu vulnerabili ai danni da
abuso di psicofarmaci, sono stati rilevati fattori di rischio e di protezione

specifici.

Negli adolescenti, le relazioni familiari e quelle con i pari hanno un
ruolo centrale: il gruppo dei pari costituisce un riferimento normativo e le
caratteristiche stesse del gruppo influiscono sul comportamento del
ragazzo. Ad esempio, in diversi studi, & stato osservato come il fatto che il
gruppo dei pari approvi e adotti certi tipi di comportamenti a rischio aumenti
la probabilita di essere coinvolti nello stesso tipo di condotta; al contrario,
un contesto amicale che disapprova tali comportamenti pud essere un
fattore di protezione (Smorti et al., 2010). Un ulteriore fattore di protezione
€ la presenza di una buona rete sociale e di un supporto familiare. Nel caso
specifico degli adolescenti, un importante fattore di protezione é
rappresentato, oltre che da una buona rete sociale, dallo stile genitoriale e,
in particolare, dal sostegno e dalla supervisione da parte dei genitori o, piu
in generale, degli adulti di riferimento. A tale proposito, diversi studi (Smorti
et. al, 2010) hanno messo in evidenza come una relazione genitoriale
caratterizzata da conflitto, distanza emozionale e bassa responsivita
aumenta la probabilita per gli adolescenti di essere coinvolti in
comportamenti a rischio, mentre una relazione caratterizzata da supporto
emozionale, accettazione, calore, intimita e affetto ne diminuisce le

probabilita.
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Anche per quanto riguarda la popolazione anziana €& possibile
individuare fattori di rischio specifici, legati, ad esempio, alla presenza di
pluripatologie, spesso croniche come la demenza, alla presenza o
insorgenza di disabilita fisiche o di malattie improvvise che spesso
costringono l'anziano a ospedalizzazioni e periodi di degenza. Talvolta,
anche l'assenza di un sostegno familiare e sociale pud costituire un

potenziale fattore di rischio (Conte, 2008).

Tuttavia, come & gia stato sopra sottolineato in riferimento agli
adolescenti, anche nella popolazione anziana una buona rete familiare e
sociale, all'interno della quale un ruolo fondamentale & svolto dai servizi
socio-sanitari presenti sul territorio, costituisce un importante fattore di
protezione rispetto all’abuso di psicofarmaci. A tale proposito, fondamentale
diventa il ruolo del medico di medicina generale e, talvolta, dello psichiatra,

ruolo che verra approfondito nel secondo capitolo.

1.3 Farmacodinamica delle sostanze d’abuso

La farmacodinamica descrive i meccanismi d’azione e gli effetti dei
farmaci sull’organismo (Katzung, 2018). Conoscere la farmacodinamica
delle sostanze d’abuso € importante in quanto permette di comprendere i
meccanismi biologici alla base delle dipendenze e dei comportamenti ad

esse associati.

I circuito neuroanatomico alla base della dipendenza da sostanze é
il circuito della ricompensa (reward circuit), che si traduce, sul piano
comportamentale, nella continua ricerca da parte del soggetto della
sostanza d’abuso, dunque nel rafforzamento del comportamento e nella
dipendenza psicologica. | meccanismi che portano alla ricerca compulsiva
di una sostanza coinvolgono i circuiti neuronali dopaminergici. Le sostanze
d’abuso, attraverso effetti diretti o indiretti sui neuroni dopaminergici

dellarea tegmentale ventrale, determinano un aumentato rilascio di
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dopamina nella porzione esterna (shell) del nucleo accumbens. | neuroni
dopaminergici raggiungono anche I'amigdala e l'ippocampo, strutture che
assumono un ruolo importante nel controllo delle emozioni, dell’affettivita e
dei processi cognitivi. Inoltre, queste vie dopaminergiche, che originano nell’
area tegmentale ventrale, proiettano anche al caudato-putamen ventrale ed
alla corteccia frontale. Questo rilascio di dopamina, responsabile dell’high
inteso come sensazione di piacere provocata dalluso di sostanze, non &
autolimitante, cido significa che permane fino a quando si continua ad
assumere la sostanza. Questo circuito di ricompensa determina, dunque,
un’associazione tra I'assunzione della sostanza e la sensazione di
benessere e, dal punto di vista del comportamento, la continua ricerca della
sostanza. Un aspetto importante da tenere in considerazione € che
I'attivazione di questi circuiti anatomici avviene in maniera diversa a
seconda delle differenti sostanze d’abuso, le quali, a loro volta, attivano
specifici neurotrasmettitori, tra cui, ad esempio, serotonina, acetilcolina,

dopamina, GABA, noradrenalina, glutammato etc. (Girardi et al. 2016).

A sua volta, l'uso abituale di sostanze d’abuso, e di conseguenza la
continua stimolazione dopaminergica, porta a neuro-adattamenti a livello di
diversi sistemi di neurotrasmettitori, tra cui i seguenti sistemi:
glutamatergico, GABAergico, endocannabinoide, oppioide; colinergico,
serotoninergico e noradrenergico i quali influiscono in modi diversi
sull’attivita del SNC.

Inoltre, & stato trovato, attraverso diversi studi di imaging con
risonanza magnetica volumetrica, che l'utilizzo cronico di sostanze d’abuso
pud determinare dei cambiamenti strutturali a livello encefalico. In particolar
modo, € possibile notare una riduzione di volume e di composizione del
tessuto della corteccia prefrontale; questa struttura gioca un ruolo chiave
nelle funzioni esecutive che includono: il pensiero logico, la pianificazione,
la flessibilita cognitiva, il controllo delle emozioni, ['attenzione, la
concentrazione, l'autocontrollo degli impulsi ecc. Inoltre, & stato osservato
che i tessuti del lobo frontale degli abusatori cronici di sostanze presentano

una percentuale di sostanza bianca inferiore rispetto ai gruppi di controllo.
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Si capisce, dunque, come queste alterazioni possono essere associate a
disfunzioni cognitive e dei processi decisionali che, a livello
comportamentale, si traduce in un’incapacita del soggetto di inibire la
messa in atto di comportamenti inappropriati, finalizzati all’ottenimento della

sostanza in varie forme di tossicodipendenza (Goldstein et al. 2002).

1.4 1l poliabuso

Il poliabuso € in costante aumento, tant'e che si stima che in Italia
oltre il 60% dei consumatori di sostanze faccia abuso di piu di una di esse
(Nava, 2013). L’European Monitoring Center for Drugs and Drug Addiction
(EMCDDA), organizzazione che fornisce allUnione Europea e agli Stati
membri informazioni in merito alle droghe e alle tossicodipendenze,
definisce poliabuso o politossicodipendenza “l'uso di piu di una sostanza o
tipo di sostanze da parte dello stesso individuo; il consumo pud essere
contemporaneo o in sequenza”. L’abuso di benzodiazepine & frequente nei
poliabusatori e richiede un’attenta gestione clinica del paziente, con

I'individuazione di precisi e preordinati obiettivi terapeutici.

Nell’'assunzione multipla & importante tenere in considerazione, oltre
alla modalita, la tipologia delle sostanze utilizzate, con 'abbinamento di tre
principali combinazioni di sostanze, legali, illegali oppure sia legali che
illegali. Tra gli abbinamenti piu comuni di sole sostanze legali vi sono I'alcol
e gli psicofarmaci, in particolare il metadone con apposita prescrizione
medica, mentre rientrano nella categoria delle sostanze illegali 'uso di
sostanze come metadone o psicofarmaci quando vengono utilizzati senza
prescrizione medica. La dimensione della tipologia delle sostanze utilizzate
e rilevante anche da un punto di vista clinico in quanto l'uso di sostanze
legali piuttosto che illegali fornisce un’indicazione rispetto alla posizione
dellindividuo nei confronti della trasgressione delle norme sociali
(Pinamonti et al., 2004).
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Nel report annuale del’lEMCDDA 2023, si segnala che l'uso di piu di
una sostanza € un fenomeno di attualita non infrequente, soprattutto per
quanto riguarda I'assunzione multipla di cannabis, cocaina, benzodiazepine
ed alcol. Nel panorama italiano il poliabuso, fenomeno complesso sia dal
punto di vista clinico che teorico, mostra una tendenza all’aumento, in
particolare tra i giovani consumatori di droghe sintetiche, che molto spesso
fanno un mix di sostanze accompagnate ad alcol (Pinamonti et al., 2004).
Nel poliabuso 'uso di piu di una sostanza pud essere volto a massimizzare
I'esperienza psicoattiva, ma una seconda sostanza pud® anche essere

assunta per controbilanciare gli effetti negativi della prima.

Per quanto riguarda le benzodiazepine, spesso il poliabuso &
associato ad alcol e oppiacei. Come riportato in uno studio di Licata et al.
(2008), piu di un terzo degli individui con dipendenza da oppiacei ha riferito
di assumere benzodiazepine in combinazione con farmaci oppioidi, in
particolare con metadone. Come messo in evidenza dalla letteratura
scientifica sul tema, le benzodiazepine aumentano gli effetti correlati
all'abuso degli oppiacei, tra cui la cosiddetta sensazione di “sballo”, tant’é
che coloro che fanno uso abituale di oppiacei tendenzialmente riportano un
effetto migliore quando tale utilizzo € associato all’'assunzione di farmaci, in
particolare le benzodiazepine. Allo stesso modo, gli individui con una storia
di alcolismo, moderato o grave, mostrano una maggiore tendenza a
ricorrere all’'utilizzo di benzodiazepine, spesso senza alcuna prescrizione
medica. Un altro aspetto da tenere in considerazione €& che 'uso simultaneo
di alcol e benzodiazepine rende gli individui maggiormente soggetti agli

effetti collaterali di quest’ultima categoria di farmaci.

Un ulteriore aspetto da tenere in considerazione, sia dal punto di vista
clinico che terapeutico, sono le complicazioni indotte dal poliabuso di
benzodiazepine. In primo luogo, il poliabuso associato al consumo di
benzodiazepine € correlato ad una alta percentuale di episodi di overdose
(Kerr et al., 2005). Diversi studi, tra cui quelli di Backmund e colleghi (1999)
e di Darke e colleghi (1996), hanno messo in evidenza come il 62-72% dei

soggetti che hanno avuto una overdose abbiano consumato piu di una
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sostanza di abuso, tra cui anche le benzodiazepine. Nei poliabusatori la
principale causa di morte per overdose & dovuta a depressione respiratoria
(White et al., 1999). Uno studio retrospettivo piu recente, condotto da Lee e
colleghi (2012), ha mostrato che l'uso di metadone e di benzodiazepine

incrementa il rischio di depressione respiratoria (Lee et al., 2012).

Tra le altre complicanze del poliabuso associato all’uso di
benzodiazepine vi € lo sviluppo di gravi forme di dipendenza fisica e di
astinenza caratterizzate da ansia, paura, agitazione, confusione e attacchi

di panico.
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CAPITOLO 2 - IL CASO DELLE BENZODIAZEPINE

2.1 Perché le benzodiazepine sono gli psicofarmaci piu

abusati?

Le benzodiazepine sono tra i farmaci piu utilizzati a livello mondiale
non solo in contesto psichiatrico, ma piu in generale in ambito medico (Torta
et al., 2015). Tra le principali categorie di benzodiazepine si possono
distinguere gli ansiolitici, gli ipnoinducenti, i miorilassanti e gli
anticonvulsivanti. Le indicazioni cliniche per la prescrizione di questi farmaci
sono dunque diverse e possono comprendere condizioni molto comuni tra
la popolazione generale, tra cui ansia e insonnia e le crisi epilettiche;
vengono, inoltre, utilizzati in diverse condizioni cliniche come catatonia,
astinenza alcolica, agitazione in contesto di scompenso psicotico e in caso
di assunzione di sostanze psicotrope. Nonostante le schede tecniche dei
farmaci raccomandino l'uso di benzodiazepine limitato nel tempo, il numero
di pazienti che ne fa un uso cronico, eccessivo e prolungato, talvolta
ignorando le prescrizioni mediche, & elevato e in continuo aumento.
Tuttavia, un aspetto importante da considerare, e che verra approfondito
nel paragrafo 2.1.2, & che spesso sono proprio i medici a prescrivere in

modo inappropriato questi farmaci (Becker et al., 2007).

All'inizio degli anni Cinquanta cresce linteresse e l'esigenza di
scoprire nuovi farmaci che agiscono sul SNC. Il clordiazepossido € stato la
prima benzodiazepina ad essere stata sintetizzata dal chimico statunitense
Leo Sternbach nel 1955, mentre era impegnato nella ricerca di nuovi
tranquillanti presso la Hoffmann-La Roche, una multinazionale
farmaceutica svizzera. Tuttavia, nonostante le BDZ abbiano ottenuto un
immediato e straordinario successo nella pratica clinica, a tal punto da
diventare in pochi anni gli psicofarmaci piu utilizzati e prescritti a livello

mondiale, tale successo venne in parte ridimensionato dall’evidenza che,
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se utilizzato ad alte dosi, potevano determinare dipendenza fisica (Hollister
et al., 1961). Nel 1963 viene messo in commercio il diazepam, una BDZ da
tre a dieci volte piu potente rispetto al clordiazepossido, che nel 1965

copriva il 70% delle prescrizioni di ansiolitici (Maremmani et al., 2010).

A partire dagli anni Sessanta, le BDZ iniziarono ad essere utilizzate
al posto dei barbiturici in virtu del loro migliore indice terapeutico (Mannaioni
et al.,, 2008). Tuttavia, gia a partire dai primi anni ottanta, il problema
rappresentato dalla dipendenza da BDZ costitui oggetto di dibattito per la
comunita scientifica internazionale, tant’é che si assistette ad una riduzione
delle prescrizioni. Nel decennio successivo, I'utilizzo clinico delle BDZ nei
disturbi mentali viene notevolmente ridimensionato, grazie anche alla
diffusione di farmaci ritenuti maggiormente specifici, come gli SSRI nel

trattamento dei disturbi d’ansia.

Le benzodiazepine, come detto, sono tra i farmaci piu prescritti in
virtu delle loro molteplici attivita farmacologiche: sono infatti farmaci
relativamente sicuri, semplici da usare, dotati di effetti collaterali in gran
parte dose - dipendenti, specialmente in soggetti anziani in cui possono
determinare  effetti  paradossi, come  agitazione, confusione,
disorientamento ed altri che verranno approfonditi nel paragrafo 2.5. Inoltre,
le BDZ hanno un effetto rapido a differenza degli SSRI, farmaci di prima
linea nel caso di disturbi d’ansia, ma che presentano un tempo di latenza
maggiore. Rispetto ai barbiturici, le BDZ presentano un miglior profilo di
sicurezza in quanto possiedono un indice terapeutico, definito come il
rapporto tra la dose letale mediana e la dose efficace mediana, molto piu
elevato (AIFA). Tutti questi fattori hanno favorito la persistenza di un alto

tasso di prescrizione di questi farmaci fin dalla loro scoperta.

Le BDZ rappresentano la categoria di psicofarmaci piu abusati non
solo perché ampiamente prescritti sia da medici di medicina generale che

da vari specialisti, ma anche perché si tratta di farmaci con un elevato
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potenziale d’abuso. Infatti le BDZ determinano dipendenza fisica e
psicologica soprattutto se non vengono assunte nelle dosi indicate e per un
periodo limitato di tempo (Licata et al., 2008). Dal punto di vista clinico,
infatti, il principale problema é la tendenza a provocare dipendenza, con la
comparsa di sintomi significativi alla sospensione, che provocano la
riassunzione (Rosenbaum et al., 2005). Inoltre, si riportano utilizzi a scopo
ricreativo in particolar modo da parte degli adolescenti (Mendia et al., 2017),
ma anche dei tossicodipendenti che spesso si rivolgono alle BDZ quando
non riescono a procurarsi la loro abituale sostanza d’abuso (Lader et al.,
2014).

2.1.1 Modalita di ottenimento dei farmaci da prescrizione

Tra i principali fattori che contribuiscono alla diffusione di
psicofarmaci tra i giovani rientrano la facile reperibilita, il costo zero e il fatto
che siano, nella maggior parte dei casi, incustoditi o comunque disponibili
in casa. Da oltre venti anni, I'lstituto di Fisiologia Clinica - sezione di
Epidemiologia e Ricerca sui Servizi Sanitari - del Consiglio Nazionale delle
Ricerche (CNR) conduce lo studio ESPAD ltalia sui comportamenti a rischio
all'interno di un campione rappresentativo della popolazione studentesca
italiana tra i 15 e i 19 anni. | dati raccolti sono finalizzati a osservare e a
monitorare il consumo di sostanze psicoattive nella popolazione giovanile
dove, come gia accennato nei paragrafi precedenti, psicofarmaci richiedenti
apposita prescrizione medica vengono talvolta assunti senza ricetta e
supervisione da parte del medico. Secondo lo studio ESPAD 2021, in Italia
il reperimento dei farmaci € piuttosto semplice per gli adolescenti: il 16% dei
giovani dichiara di sapere come procurarsi faciimente gli psicofarmaci
senza ricetta medica, il 13.6% degli studenti dichiara di essere a
conoscenza dei luoghi in cui € possibile procurarsi psicofarmaci senza
apposita prescrizione medica. Tra questi, il 42,3% afferma di poterseli
procurare all'interno del contesto familiare, il 28,2% da Internet tramite
prescrizioni falsificate e il 22,2% per strada tramite il mercato nero. Un dato
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interessante emerso in questo studio € che l'utilizzo di psicofarmaci &
risultato superiore tra gli adolescenti che nella loro vita hanno avuto
un’esperienza pregressa di uso di psicofarmaci con prescrizione medica
(Biagioni et al. 2021).

Nel grafico sottostante (Figura 4), ripreso da una ricerca di Mendia et
al. del 2017, e possibile osservare le principali modalita di ottenimento dei
farmaci da prescrizione, in particolar modo da parte degli adolescenti. E
interessante osservare come ben il 54,2 % degli adolescenti riferisca di aver
ottenuto il farmaco gratuitamente da genitori o amici, mentre il 16,6 % dice
di averli comprati da parenti o amici e solo il 18,1 % affermi di aver ottenuto
il farmaco attraverso una prescrizione medica. Solo una piccola percentuale
dichiara di averli comprati da venditori di droghe o sconosciuti (3,9%) o di

averli comprati in internet (0,3%).

=

Figura 4. Fonti di farmaci da prescrizione. Modificata da NIDA, 2011.
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Per gli adulti la situazione & nettamente differente perché la
principale modalita di ottenimento dei farmaci da prescrizione € la
prescrizione da parte di un medico (si veda nel capitolo 1 la tabella sul

numero di prescrizioni di psicofarmaci).

2.1.2 L’importanza del ruolo del medico nella prescrizione

La responsabilita del medico nella prescrizione appropriata di
benzodiazepine deriva dal fatto che si tratta di farmaci che necessitano di
prescrizione medica. Molto spesso il primo contatto per i pazienti che
lamentano insonnia, sintomi d’ansia e di depressione e disturbi fisici
“funzionali” legati allo stress & rappresentato dal medico di medicina
generale, poiché solo una piccola parte di questi pazienti & di interesse
strettamente psichiatrico. Una risposta frequente a queste situazioni, da
parte del medico di medicina generale, € la prescrizione BDZ (per i motivi
gia descritti al paragrafo 2.1). Non di rado le BDZ vengono prescritte a
basso dosaggio per mesi o anni favorendo la dipendenza fisica e
psicologica e lo sviluppo di effetti avversi (Maremmani et al. 2010). | medici
spesso accettano un utilizzo prolungato di questi farmaci, fenomeno che si
stima interessare tra il 2 e il 7,5% della popolazione nei paesi ad alto
sviluppo economico, un numero non indifferente, considerato che le BDZ,
nella maggior parte dei casi, non dovrebbero essere somministrate
cronicamente e, generalmente, per non piu di 12 settimane (Torta et al.
2015).

E dunque evidente I'importanza dell’appropriatezza prescrittiva sia
da parte dei medici di medicina generale che degli psichiatri, che
dovrebbero prescrivere le BDZ per un periodo di tempo adeguato ed alla
posologia adeguata. Inoltre, nel’ambito del consenso informato al
trattamento da parte del paziente, il medico € tenuto a fornire al paziente
esaurienti informazioni sugli effetti terapeutici del farmaco, che tendono ad
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attenuarsi nel corso del tempo, sugli effetti collaterali e sui rischi elevati di

tolleranza e di dipendenza.

Nei disturbi d’ansia, nel cui trattamento & indicato l'uso di
serotoninergici, 'uso delle BDZ é limitato al periodo iniziale del trattamento

(in cui i serotoninergici non sono efficaci).

In alcune categorie di pazienti, la prescrizione di questi farmaci
dovrebbe essere effettuata con particolare cautela: in soggetti, con storie
personali di dipendenza, dovrebbe essere evitata la prescrizione delle BDZ
a breve emivita, per il maggior rischio di abuso; negli anziani, dovrebbe
essere evitata, visto il maggior rischio di effetti avversi, argomento che verra

approfondito nel paragrafo 2.5.

Nel caso in cui il medico si accorga di un misuso e/o abuso di BDZ,
e importante che informi il paziente circa le possibilita di trattamento,

approfondite nel paragrafo 2.7.

2.2 Meccanismo d’azione e utilizzo nella pratica clinica

Il meccanismo d’azione delle BDZ € stato scoperto tra il 1975 e |l
1977 da Erminio Costa e colleghi del National Institute of Mental Health di
Washington D.C. e da Willy Haefely e colleghi nei laboratori Hoffman La
Roche di Basilea (Biggio, 2000). Questi due gruppi di ricerca hanno
dimostrato che le benzodiazepine potenziano la funzione delle sinapsi

GABAergiche attraverso una facilitazione dell’azione inibitoria del GABA.

I GABA (acido gamma-amminobutirrico) rappresenta uno dei piu
potenti ed importanti neurotrasmettitori inibitori del nostro SNC; esso puo
legarsi a piu tipi di recettori, quello di nostro interesse ¢ il recettore canale
GABA-A; una volta che il GABA ha legato il GABA-A si ha I'apertura del
recettore-canale che determina I'entrata di ioni cloro nella cellula e la sua

iperpolarizzazione, e, di conseguenza, una riduzione dell'eccitazione
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neurale. Le benzodiazepine agiscono legandosi ad un sito allosterico del
recettore GABA-A, aumentando I'affinita di quest'ultimo con il GABA e

mediando cosi la loro attivita ansiolitica, sedativa, ipnotica e miorilassante.

Il recettore GABA-A presenta una struttura pentamerica formata da
5 subunita, ciascuna caratterizzata da siti di legame specifici; le subunita
possono essere: alfa, beta, gamma, delta ed epsilon e possono essere
presenti in isoforme differenti, le quali hanno una distribuzione tissutale
differente e determinano effetti differenti. La subunita alfa 1 media gli effetti
sedativi, amnesici ed anticonvulsivanti; la subunita alfa 2 gli effetti ansiolitici;

le subunita alfa 3 gli effetti miorilassanti.

L’assunzione concomitante di alcol e benzodiazepine, come di
barbiturici e benzodiazepine, & controindicata in quanto anche queste
sostanze agiscono legandosi a livello del recettore GABA-A e questo
determina un importante rischio di depressione respiratoria, anche se
raramente fatale. Il flumazenil viene utilizzato nel caso di intossicazione da
benzodiazepine in quanto si lega anch’esso a livello del recettore GABA-A

agendo come antagonista competitivo delle BDZ.

Le benzodiazepine possono essere divise in base all’emivita in
breve, intermedia o lunga durata d’azione. Le benzodiazepine a breve
durata d’azione hanno un’emivita < 6h come, ad esempio, il midazolam o il
triazolam; le BDZ ad intermedia durata d’azione hanno un’emivita compresa
tra le 6 e le 24 ore, come, ad esempio, l'alprazolam ed il lorazepam, il
lormetazepam ed il temazepam; le BDZ a lunga durata d’azione hanno
un’emivita maggiore alle 24h e sono, ad esempio, il clordiazepossido, il
diazepam, il nitrazepam, il flunitrazepam, il clonazepam, il prazepam, il
bromazepam e il flurazepam. In base alle necessita terapeutiche, verra

preferita un’emivita differente.

Le BDZ presentano molteplici utilizzi nella pratica clinica, vengono
infatti utilizzate (Balon et al., 2017):

e nei disturbi d’ansia, vista la loro azione ansiolitica a breve termine;
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e nella sedazione cosciente e nellinduzione dell’anestesia;

e in caso di comportamenti violenti ed aggressivi nelle psicosi, vista
I'azione sedativa;

e nell’insonnia, vista 'azione ipnotica;

e in alcune patologie dell'apparato muscolo-scheletrico, visto I'effetto
miorilassante;

e nell’epilessia, visto I'effetto anticonvulsivante;

e nel trattamento dell’astinenza da alcol.

Va ricordato che i disturbi depressivi non rientrano tra le indicazioni
terapeutiche delle BDZ, ma, nelle prime fasi della terapia con un
antidepressivo, spesso le BDZ vengono prescritte per aumentare la
compliance dei pazienti, visto che questi farmaci possono determinare,
soprattutto durante le prime settimane di assunzione, un effetto paradosso

con ansia e agitazione.

Le BDZ, pur essendo generalmente dei farmaci ben tollerati,
possono dare diversi effetti avversi, i piu frequenti sono sedazione, astenia,
atassia e debolezza muscolare; cefalea, danni alla memoria, amnesia
anterograda; effetti stimolanti paradossi come incremento dell’'ansia,
insonnia, incubi, allucinazioni nella fase iniziale del sonno, irritabilita,
comportamento iperattivo o0 aggressivo; depressione, aumento o
diminuzione della libido, depersonalizzazione, disorientamento, riduzione
della velocita di processazione e delle abilita visuo-spaziali. Per quanto
riguarda le controindicazioni all’assunzione, si ricordano l'ipersensibilita alle
BDZ, la miastenia gravis, l'insufficienza respiratoria grave, la sindrome da
apnea notturna, l'insufficienza epatica grave; inoltre, sono controindicate nel

primo trimestre di gravidanza e durante l'allattamento.

Inoltre, va sottolineato che le BDZ inducono tolleranza, che consiste
nella riduzione dellefficacia di un farmaco conseguente alla
somministrazione ripetuta o continua del farmaco e, dunque, alla necessita
di aumentare la dose per ottenere l'effetto desiderato. Lo sviluppo della

dipendenza e della tolleranza € associato anche alla durata del trattamento



29

ed alla dose assunta, percio le schede tecniche delle BDZ riportano che la
durata del trattamento deve essere la piu breve possibile e la dose deve
essere adeguata; in linea generale, non deve superare le quattro settimane,
in caso vengano prescritte per I'insonnia, e le otto-dodici settimane nel caso
vengano prescritte per disturbi d’ansia; inoltre, per evitare effetti di imbalzo,

e consigliato sospendere gradualmente la terapia.

E importante, inoltre, ricordare le interazioni con I'alcool e farmaci
deprimenti il SNC, che possono potenziare I'effetto deprimente centrale
delle BDZ come gli oppioidi, altri ansiolitici, sedativi e ipnotici, gli
antipsicotici, gli anticonvulsivanti ed alcuni antidepressivi (ad esempio gl

antidepressivi triciclici).

2.3 Misuso e abuso nella popolazione generale

Il termine “misuso” & utilizzato per definire “la situazione in cui il
prodotto & usato intenzionalmente o in maniera inappropriata non in
accordo con la dose prescritta o autorizzata, via di somministrazione e/o
indicazioni o in maniera non aderente allo stato vigente di fornitura (esempio
senza prescrizione per farmaci soggetti a prescrizione medica)”. Per abuso
si intende, invece, “l'uso persistente, intenzionale, eccessivo di un
medicinale, accompagnato da effetti dannosi sia a livello fisico che
psicologico.” (AIFA, 2021). Il misuso e l'abuso di benzodiazepine
rappresentano, ad oggi, un problema di sanita pubblica a livello mondiale,
in particolar modo per la popolazione anziana, in cui solo un terzo delle

prescrizioni di BDZ si rivela appropriata (Airagnes et al., 2016).

L’uso inappropriato e la conseguente dipendenza e abuso di BDZ nel
corso degli anni hanno suscitato, tra i professionisti della salute mentale,

numerose preoccupazioni legate alla salute

Le BDZ sono farmaci che hanno un alto rischio di indurre tolleranza

e dipendenza e per questo motivo sono frequentemente soggetti sia a
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misuso che ad abuso (Marks, 2012). |l misuso puo essere intenzionale o
non intenzionale. Tra le principali cause a cui & possibile attribuire il misuso

e possibile individuare:

e una mancata comprensione delle indicazioni sull'utilizzo del
farmaco da parte del paziente, soprattutto nei soggetti anziani;

e una scarsa informazione del medico prescrittore;

e convinzioni errate del paziente;

e ricorso allautomedicazione.

L’American Society for Medicine tra le principali ragioni che portano
al misuso identifica: abitudini di vita, come ad esempio storia pregressa di
uso di sostanze per via endovenosa; contenimento dei sintomi di astinenza;
raggiungimento di maggiori effetti gratificanti; riduzione del dolore, ansia,
depressione etc.. Inoltre, i soggetti con precedente storia di
abuso/dipendenza risultano piu vulnerabili (Janiri et al., 1991). L’overdose,
i decessi, le infezioni e il mancato raggiungimento dello scopo terapeutico,
per il quale la terapia € stata prescritta, rientrano tra le conseguenze dirette

del misuso.

All'interno dell’abuso € possibile distinguere tra abuso deliberato, da
parte di soggetti che fanno uso di sostanze per i loro effetti euforici, e abuso
involontario, da parte di pazienti che iniziano ad assumere BDZ, nella
maggior parte dei casi per trattare un disturbo d’ansia, finendo, talvolta, per
abusarne o farne un uso inappropriato. Queste due categorie di individui
differiscono nelle intenzioni e negli scopi per cui abusano di BDZ (O’Brien,
2005).

| soggetti che rientrano nel primo sottogruppo tendono ad assumere
BDZ nel tentativo di “sballarsi’ e spesso abusano contemporaneamente di
piu sostanze. Tuttavia, le BDZ vengono anche utilizzate dai poliabusatori in
una sorta di auto-medicazione degli effetti di astinenza provocati dall’abuso
di altre sostanze come, ad esempio, cocaina e alcol. L’abuso deliberato

delle BDZ spesso ha origine da un uso improprio e volontario del farmaco
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prescritto dal medico a scopo ricreativo e di ricerca di emozioni forti.
Tuttavia, non sono rari i casi di individui che si procurano le BDZ tramite

ricette falsificate o prescrizioni illegali.

Gli individui che, invece, abusano involontariamente delle BDZ, nella
maggior parte dei casi, usano tali farmaci con apposita prescrizione medica
finendo per assumerle a dosi piu elevate rispetto a quelle prescritte dal
medico o per una durata piu lunga del necessario dopo la remissione del
disturbo d’ansia (O’Brien, 2005).

L’abuso di BDZ interessa soprattutto i soggetti affetti da dipendenza
da sostanze illecite e alcol, motivo per cui i servizi (SerT) che si occupano
di questi pazienti dovrebbero limitare al minimo I'uso di BDZ per l'alto rischio
di dipendenza e tolleranza in queste specifiche tipologie di soggetti. L’abuso
prolungato di tali farmaci pud portare alla dipendenza fisica e psicologica
anche se, come sottolineato da O’Brien (2005), 'abuso non sempre porta a

sviluppare dipendenza.

2.3.1 Implicazioni dal punto di vista fisico, psicologico e

sociale

Secondo quanto riportato dal World Drug Report (WDR) redatto dall’
Ufficio delle Nazioni Unite nel 2023, le motivazioni che inducono le persone
all'uso non medico dei farmaci da prescrizione variano in base a fattori come
I'eta e il genere. Come osservato da Drazdowski (2016), una prima ragione
che accomuna le diverse fasce d’eta € legata al fatto che i farmaci sono
ritenuti piu sicuri rispetto a sostanze illecite quali cannabis ed eroina poiché
il loro commercio € legale, regolamentato e sottoposto a stringenti controlli
da parte delle autorita competenti. Tuttavia, come gia riportato nel paragrafo
2.2., € fondamentale sottolineare come le BDZ, pur essendo farmaci
relativamente sicuri, non sono scevri da vari effetti avversi e sono ad alto

rischio di indurre dipendenza.
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La dipendenza o addiction, viene definita dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS) come “condizione psichica, talvolta anche
fisica, derivante dallinterazione tra un organismo e una sostanza,
caratterizzata da risposte comportamentali e da altre reazioni che
comprendono un bisogno compulsivo di assumere la sostanza in modo
continuativo o periodico, allo scopo di provare i suoi effetti psichici e talvolta
di evitare il malessere della sua privazione”. Della definizione del’lOMS é
bene sottolineare le due componenti della dipendenza e, cioe, quella fisica

e quella psicologica.

Dal punto di vista fisico, la brusca interruzione di BDZ pud
determinare una sindrome da astinenza caratterizzata da ansia, agitazione,
irrequietezza, attacchi di panico, tachicardia, tremori, insonnia,
depressione, disordini percettivi, spersonalizzazione, cefalea, capogiri,
convulsioni ecc. (Swinson et al., 1987). Il tempo di insorgenza della
sindrome varia in base all’emivita, da poche ore dopo la sospensione, nel
caso di quelle a breve emivita, a 4-8 giorni, nel caso di BDZ a lunga emivita.
Anche la durata della sindrome varia in base all'emivita: da 24-48 ore, nel
caso di BDZ a emivita breve, fino a 4 settimane, nel caso di BDZ a lunga
emivita. Inoltre, le BDZ, se non assunte correttamente, determinano
rapidamente tolleranza, che, a sua volta, porta il soggetto ad aumentare la

dose assunta quotidianamente (Gandra et al., 2019).

Un’intossicazione da BDZ, causata dall’assunzione di una dose
eccessiva delle stesse, generalmente non rappresenta un pericolo per la
vita del soggetto, a meno che non vengano assunti contemporaneamente
altri depressori del SNC. L’ intossicazione da BDZ generalmente si
manifesta con una depressione del SNC di gravita variabile. Nei casi di
modesta gravita, il soggetto pud presentare sintomi quali sonnolenza,
confusione mentale, stato letargico, mentre nei casi piu severi si possono
avere atassia, ipotonia, ipotensione, depressione respiratoria, raramente

coma, depressione respiratoria e decesso (Brett et al., 2015).
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La dipendenza psicologica si pud manifestare con l'incapacita di
controllare il proprio comportamento e con il “craving”, definito come
“‘brama” o “desiderio irresistibile” verso la sostanza d’abuso (Mol et al.,
2005). Sul piano comportamentale, I'impellenza e la compulsivita che
contraddistinguono il craving spingono il soggetto alla ricerca irrefrenabile
della sostanza o, piu in generale, degli stimoli ambientali che richiamano
'associazione con la sostanza stessa. Il craving € un fenomeno che
accomuna varie forme di dipendenze e spesso & associato a disagio
clinicamente significativo (La barbera et al., 2008). A tale proposito, i
soggetti con dipendenza psicologica da BDZ tendono a portare sempre con
sé il farmaco e a rivolgersi al medico per ottenere un’altra prescrizione
ancora prima di terminarlo (Manzato et al., 2014). Per quanto riguarda altre
implicazioni dal punto di vista psicologico, significativa & la relazione tra
dipendenza da BDZ e disturbi dell’l'umore. Molto spesso, infatti, i soggetti
che presentano disturbi del tono dellumore fanno uso di BDZ come
automedicazione, nonostante una loro assunzione a lungo termine possa
aggravare ulteriormente lo stato di salute inducendo sintomi quali disforia

cronica, ansia, irritabilita ecc. (Longo et al., 2000).

A loro volta le implicazioni fisiche e psicologiche determinano una
serie di problematiche dal punto di vista sociale. Ad esempio, effetti avversi
comuni come sedazione, astenia, atassia, cefalea e debolezza muscolare
possono favorire l'isolamento sociale e interferire negativamente con le
attivita della vita quotidiana (Ashton, 2002). Inoltre, la sedazione, le vertigini
e la riduzione della velocita di processazione delle informazioni e delle
abilita visuo-spaziali possono compromettere la capacita del soggetto di
mettersi alla guida, con conseguenze significative non solo a livello
relazionale, ma anche in ambito lavorativo. Ancora, in caso di caduta, che,
per i motivi precedentemente descritti, € piu frequente nei consumatori di
BDZ, si ha una perdita di autonomia che influisce in maniera significativa

nella vita del soggetto (Lader et al., 2013).



34

2.4 Utilizzo negli adolescenti

L’adolescenza, come periodo di transizione dallinfanzia all’eta
adulta, € di per sé un periodo evolutivo complesso e contraddistinto da
molteplici cambiamenti sia a livello fisico che psicologico. Per comprendere
questa particolare fase della vita, € necessario considerare anche il ruolo
dei fattori socio-culturali (Patton et al., 2007). Diversi studi hanno osservato
che alcuni fattori socio-culturali che caratterizzano il contesto attuale, come
un'ampia e precoce esposizione ai media, soprattutto attraverso internet e
i “social”, la presenza di dinamiche familiari e relazionali diverse rispetto al
passato, la maggiore disponibilita e facilita di accesso, anche tramite la
rete, a sostanze come alcol e droghe abbiano svolto un ruolo centrale nell’
anticipare il periodo evolutivo in cui tali cambiamenti fisici e psicologi si

verificano. (De Toni et al., 2006).

Inoltre, I'impulsivita, la ricerca di emozioni forti, I'attrazione per le
novita e per il rischio, il desiderio di trasgredire alle norme sociali sono
caratteristiche e comportamenti tipici dell'adolescenza e contribuiscono a
rendere gli adolescenti maggiormente vulnerabili alluso di sostanze
rispetto agli adulti (Cattelino, 2004). Tuttavia, come gia accennato nel
paragrafo 1.2, in questa fase evolutiva un ruolo significativo, oltre a essere
svolto dal contesto familiare e sociale, tra cui la scuola, & quello assunto dal
gruppo dei pari che esercita un’influenza significativa rispetto all’adozione

di comportamenti a rischio.

Per quanto riguarda le benzodiazepine, molti adolescenti ricorrono a
un loro utilizzo come tentativo di “automedicazione” a fronte di situazioni di
disagio psicologico, in particolare in risposta ad ansia e stress (Longo,
2000). A tale proposito, in uno studio del 2011 condotto su un campione di
371 adolescenti del Chelsea School District in Inghilterra, O’Neil (2011) ha
osservato che l'alprazolam e il diazepam risultano essere tra le BDZ piu
comunemente utilizzate tra i piu giovani. Un primo risultato emerso da

questa ricerca € che circa il 22% degli adolescenti ha dichiarato che almeno
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qualcuno del loro gruppo di amici abusa di BDZ come alprazolam o
diazepam. A conferma dellimportanza che il gruppo dei pari assume
nellinfluenzare le scelte e i comportamenti degli adolescenti (vedi paragrafo
1.2), &€ emerso che gli adolescenti risultavano essere fino a undici volte piu
propensi a dichiarare I'intenzione di abusare di farmaci da prescrizione
medica se pensavano che anche il loro gruppo di amici piu stretti ne avrebbe
abusato. Inoltre, il 54% degli adolescenti ha dichiarato che i loro amici piu
stretti avrebbero manifestato rabbia nei loro confronti nel caso avessero
abusato di farmaci da prescrizione. Invece, in un gruppo in cui I'abuso di
farmaci era accettato e normalizzato, i ragazzi hanno dichiarato di essere
fino a sei volte piu propensi ad abusare di tali farmaci. Infine, si & osservato
che gli adolescenti percepiscono i danni causati dall’alcol e dalla marijuana
come di gravita minore rispetto a quelli provocati dallabuso di farmaci,
tant'eé che, in questo studio, il 60% degli studenti ha dichiarato di ritenere
I'utilizzo di farmaci da prescrizione come pericoloso, mentre la percentuale
di adolescenti che ha reputato rischioso assumere cinque o piu drink

una/due volte a settimana ¢ risultata il 41% (O’Neil, 2011).

Per quanto riguarda I'ltalia, osservando i dati dello studio ESPAD
2021, gia trattato al paragrafo 2.1.1, un primo dato rilevante & che il 10,5%
degli adolescenti ha dichiarato di aver assunto psicofarmaci senza apposita
prescrizione medica nella propria vita, il 6,6% nell’ultimo anno e il 4,0%
nell’'ultimo mese. Lo studio ha messo in evidenza come le ragazze mostrino
una maggiore tendenza a ricorrere alluso di psicofarmaci rispetto ai
coetanei maschi, con percentuali quasi triple rispetto a quelle dei coetanei
(M=3,5%; F=10,2%). Nello specifico, i dati sono stati raccolti mediante
I'ausilio del questionario ESPAD, in cui viene chiesto ai ragazzi se hanno
assunto determinate tipologie di farmaci senza apposita prescrizione
medica o per motivazioni diverse rispetto a quelle indicate nella prescrizione
come, per esempio, per migliorare il proprio aspetto fisico, le proprie

prestazioni fisiche o per ballare e andare su di giri.
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Un altro dato significativo € il progressivo aumento del consumo di
psicofarmaci che si € osservato tra il 2007 e il 2017. Nel 2021, a causa della
pandemia da COVID-19, & stato riscontrato un ulteriore aumento nel
consumo di psicofarmaci senza prescrizione medica nella popolazione
giovanile. Diviene, dunque, importante chiedersi che cosa spinga i ragazzi/e
aricorrere all’'uso di tali farmaci. A tale proposito, lo studio ESPAD ha messo
in evidenza che in ltalia 270mila tra gli studenti di eta compresatrai 15 e i
19 anni hanno assunto senza prescrizione medica psicofarmaci per
I'iperattivita/attenzione, per dimagrire, per dormire/rilassarsi e/o per
regolare 'umore almeno una volta nella vita. La tipologia di psicofarmaci
senza prescrizione medica maggiormente utilizzata nel corso dell'ultimo
anno e risultata essere quella dei farmaci per dormire, tra cui rientrano le

benzodiazepine.

Nella tabella sottostante (Figura 5), & possibile osservare il trend in
percentuale relativamente all'utilizzo di psicofarmaci senza prescrizione
medica dal 2007 al 2021. Come si pud osservare dal grafico, nel 2021, a
distanza di un anno dalla diffusione a livello mondiale della pandemia da
COVID-19, tra le ragazze il trend relativo all'uso di psicofarmaci & tornato a
salire passando da una prevalenza dell'8,7% nel 2020 al 10,2%. Tra i
principali aspetti emotivi legati alla pandemia, che potrebbero spiegare
'aumento, & possibile individuare alti livelli di preoccupazione per la propria
salute ed elevati livelli di solitudine (Papp et al., 2021) oltre a un crescente
senso di noia e di isolamento, legati all’'obbligo di rimanere in casa per un

periodo di tempo prolungato.
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Figura 5. Trend in percentuale relativo all’'utilizzo di psicofarmaci senza prescrizione
medica tra gli adolescenti dal 2007 e il 2021 Studio ESPAD 2021

Rispetto alla percezione del rischio, che, come é stato messo in
evidenza nel paragrafo 1.2, rappresenta uno dei principali fattori di
protezione rispetto all'uso di sostanze, dallo studio ESPAD & emerso che il
37% degli studenti italiani ritiene che assumere farmaci senza prescrizione
medica sia abbastanza rischioso, mentre il 73% afferma che € molto
rischioso. Solo il 4% degli studenti afferma di ritenere che il rischio sia

minimo.

A livello internazionale, uno studio interessante € quello svolto da
McCabe nel 2009, che ha visto coinvolti 12441 studenti delle scuole
superiori pubbliche e private degli Stati Uniti. Il principale scopo dello studio
era quello di individuare le principali motivazioni legate alluso di
psicofarmaci da prescrizione. Dallo studio € emerso che il 56,4% dei
partecipanti ha dichiarato di fare uso di psicofarmaci per rilassarsi o per
alleviare la tensione, il 53,5% per sentirsi bene o per “sballarsi’, il 52,4% per
vedere cosa si prova, il 44,8% per alleviare il dolore fisico e il 29,5% per
divertirsi con il gruppo dei pari. Tuttavia, come sottolineato da questo studio,
spesso gli adolescenti riportano motivazioni diverse rispetto all'uso di

psicofarmaci.



38

2.4.1 Implicazioni dal punto di vista fisico, psicologico e

sociale negli adolescenti

Diversi studi di neuroimaging hanno rilevato che I'assunzione non
terapeutica dei farmaci da prescrizione, e in generale I'abuso di sostanze in
adolescenza, pud comportare importanti alterazioni cerebrali. (Giedd et al.,
1999).

A livello neuroanatomico, infatti, & proprio in adolescenza che hanno
luogo i processi di maturazione di alcune strutture del sistema nervoso
centrale (SNC), motivo per cui gli effetti collaterali derivanti dall'uso di BDZ
sono di gravita e rilevanza maggiore quanto piu precoce € l'eta in cui il
soggetto inizia a fare uso e/o abuso di tali sostanze. Considerare i
cambiamenti neuroanatomici, che si verificano durante questa fase di
sviluppo, € dunque cruciale per comprendere le implicazioni che eventuali
danni cerebrali, causati dall'’ abuso di BDZ, possono avere nella vita
dell'individuo a livello fisico, psicologico e sociale. Ad esempio, per quanto
riguarda le ripercussioni sul piano fisico, € noto come difficolta di
coordinazione motoria, che spesso caratterizzano i soggetti dipendenti da
BDZ, possano essere causate da danni a carico dei gangli della base,
strutture cerebrali che, per l'appunto, svolgono un ruolo centrale nel
movimento e nella coordinazione. Un uso prolungato di BDZ puo
danneggiare anche lippocampo, una struttura cerebrale coinvolta nei
processi di memoria e di attenzione, con ripercussioni negative sulle

capacita cognitive dell'individuo (Paige et al., 2020).

Le funzioni esecutive, come flessibilita cognitiva, pianificazione,
monitoraggio e memoria di lavoro, sono tra le abilita cognitive alla base dei
processi di apprendimento. Dal punto di vista sociale, € possibile che tali
difficolta cognitive compromettano il rendimento scolastico dello studente
aumentando il rischio di “abbandono scolastico”, fenomeno molto diffuso e
spesso associato a isolamento e ritiro sociale (Mendia et al., 2017).

Tuttavia, le funzioni esecutive non sono coinvolte esclusivamente in compiti
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cognitivi quali verifiche scolastiche, ma anche nella messa in atto di attivita
quotidiane come, ad esempio, la guida di veicoli. Una guida attenta e
corretta, infatti, richiede prontezza dei riflessi, lucidita e destrezza, capacita
che possono essere alterate, in maniera piu 0 meno importante, dall’'utilizzo

di BDZ aumentando cosi il rischio di incidenti stradali.

Da un punto di vista neuroanatomico, la corteccia prefrontale riveste
un ruolo di notevole importanza nei processi decisionali, motivo per cui
danni a carico di questa struttura cerebrale, causati dalle BDZ, possono
minare la capacita del soggetto di prendere decisioni in modo attento e
responsabile. A livello comportamentale, cio si traduce in scarse capacita
di autocontrollo, in un aumento dell'impulsivita, nell'incapacita di analizzare
una determinata situazione in maniera oggettiva, in comportamenti
paranoici, in un aumento dell'irritabilita e dell'inquietudine. Ancora,
un’alterata capacita di giudizio puo portare a scatti di collera e aggressivita
(Faliva et al., 2015).

Tra le numerose implicazioni dal punto di vista psicologico, & noto
anche come l'uso eccessivo e non controllato di BDZ possa determinare
significative alterazioni del tono dellumore, che, talvolta, possono evolvere
in disturbi psicologici come ansia e depressione, che, dal punto di vista
sociale, possono portare l'adolescente a situazioni di isolamento dai

familiari e dal gruppo dei pari (Quello et al., 2005).

2.5 Le benzodiazepine e gli anziani

Come gia accennato (paragrafo 1.2), le alterazioni fisiologiche che si
manifestano con il progredire dell’eta influenzano la farmacocinetica e la
farmacodinamica modificando la normale risposta ai trattamenti
farmacologici e rendendo gli anziani piu vulnerabili agli effetti avversi dei
farmaci (Hines et al., 2011). Fattori legati alle variazioni farmacocinetiche e

farmacodinamiche dei farmaci sono la composizione della massa corporea,
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lo stato di salute dei diversi organi e l'attivita dei sistemi enzimatici. La
funzionalita renale risente maggiormente dell'invecchiamento a differenza
di fattori quali 'assorbimento intestinale, la distribuzione o il legame alle
proteine plasmatiche sui quali, invece, l'invecchiamento ha un’influenza
minore nella risposta al trattamento farmacologico. Per quanto riguarda la
funzionalita epatica, l'invecchiamento ha un effetto piuttosto variabile e
indefinito (Nobili et al., 2014). Per i motivi sopra elencati, con il paziente
anziano si raccomanda, quindi, di iniziare la terapia farmacologica al
dosaggio piu basso possibile aumentando gradualmente la dose in base
alla tollerabilita individuale (Klotz, 2009).

Frequentemente gli anziani assumono piu farmaci
contemporaneamente in quanto, con 'aumentare dell’eta, la prevalenza di
patologie croniche e di multimorbidita & elevata. Tuttavia, & noto come i
farmaci presentino anche effetti avversi che possono avere un impatto
negativo sulla qualita di vita e sullo stato di salute generale dell’anziano. La
poliassunzione, inoltre, aumenta in modo significativo il rischio di

interazione tra i diversi farmaci.

Per quanto riguarda la terapia, spesso accade che una rigida
aderenza alle linee guida internazionali porti alla prescrizione di piu farmaci
contemporaneamente nella popolazione anziana, senza tenere conto del
fatto che la maggior parte degli studi clinici attuali & stata effettuata su un
campione generalmente giovane e senza pluripatologie. Tra le possibili
conseguenze € possibile individuare una maggiore difficolta nella
valutazione del rapporto rischio/beneficio, elemento cardine di ogni
prescrizione medica (Boyd et al., 2005). La Societa Italiana di Gerontologia
e Geriatria (SIGG) ha sottolineato [I'importanza del medico
nel’laccompagnare l'anziano a un’assunzione consapevole dei farmaci
valutando periodicamente le terapie in atto (Kaufman et al., 2004). E stato

osservato, infatti, come informazioni adeguate, relativamente al trattamento
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farmacologico, contribuiscano ad aumentare I'aderenza terapeutica (Mallet
et al., 2007).

Tra i farmaci, che richiedono particolare cautela nel loro utilizzo in
questa categoria di pazienti, rientrano le BDZ, farmaci ampiamente prescritti
negli anziani, in quanto insonnia, ansia e depressione sono frequenti in
questa fascia d’eta (el-Guebaly et al., 2010). Uno studio di Serra e colleghi
(2013) ha messo in evidenza un’elevata prescrizione di BDZ negli anziani
residenti in comunita con percentuali che vanno dal 10% fino al 41,6%. Un
ulteriore dato interessante emerso in questo studio € che la durata media
della terapia € di dieci anni, un periodo significativamente maggiore a quello

comunemente appropriato.

Dal momento che nei soggetti anziani, come verra approfondito nel
paragrafo successivo, le BDZ hanno molteplici effetti avversi, risulta
evidente l'importanza di ricorrere a trattamenti alternativi. Ad esempio, in
alcune categorie di pazienti, in caso di insonnia, una possibile alternativa ai
trattamenti farmacologici pud essere I'adozione di stili di vita piu salutari
(come andare a letto e svegliarsi sempre alla stessa ora, evitare sostanze
quali caffeina, alcol, nicotina) e I'utilizzazione di tecniche di rilassamento
come la mindfulness (Rosso, 2016). Qualora questi interventi non
dovessero rivelarsi efficaci, € possibile prescrivere alcuni antidepressivi
come il trazodone e la mirtazapina a bassi dosaggi. In caso di insonnia
resistente anche a questi trattamenti, si possono, invece, prescrivere
farmaci come la quetiapina, un antipsicotico di seconda generazione con

un effetto sedativo (Rizzetto et al., 2013).

2.5.1 Implicazioni dal punto di vista fisico, psicologico e

sociale negli anziani
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Le BDZ a lunga emivita (superiore alle 24 ore) sono farmaci che
andrebbero evitati negli anziani in quanto sono associati a maggiori effetti
avversi, tant'é che, come osservato da Tamburin e colleghi (2021), gli
anziani che assumono BDZ, in particolar modo quelle a lunga emivita, non
solo accedono piu frequentemente al pronto soccorso, ma spesso
necessitano di ospedalizzazione. Infatti, con il progredire dell’eta una
minore clearance contribuisce ad aumentare I'emivita del farmaco, in
particolare nei soggetti con insufficienza epatica e renale. Per questi motivi,
risulta evidente come in questa categoria di pazienti, qualora sia necessario
ricorrere all'utilizzo di BDZ, sia preferibile prescrivere BDZ a intermedia o a
breve emivita per un periodo di tempo il piu limitato possibile (O’ Brien et
al., 2005).

Per quanto riguarda le implicazioni dal punto di vista fisico negli
anziani, diversi studi hanno osservato che [l'utilizzo di BDZ in questa
categoria di pazienti € associato a disturbi dell’equilibrio e della
coordinazione motoria (Hart et al., 2020). Spesso la compresenza di
condizioni cliniche, quali disturbi del movimento, disturbi a carico del SNC,
problemi di vista, osteoporosi, rendono questa categoria di pazienti

maggiormente a rischio di cadute e fratture.

Inoltre, diversi studi hanno osservato come l'utilizzo di BDZ aumenti
il rischio di patologie neurodegenerative come Alzheimer e deterioramento
cognitivo, mentre, nei casi di deterioramento cognitivo gia conclamato,
I'assunzione di BDZ pud aggravare ulteriormente i processi e le abilita
cognitive del soggetto (Morbioli et al., 2020). Anche a fronte di delirium, si &
osservato come le BDZ possono portare a un peggioramento del quadro
clinico (Airagnes et al., 2016). Per questi motivi, le BDZ rientrano tra i

farmaci la cui prescrizione € sconsigliata in questa categoria di pazienti.

Per quanto riguarda le implicazioni dal punto di vista psicologico negli

anziani, le BDZ possono determinare sonnolenza, diminuzione delle
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capacita di attenzione, problemi di memoria, rallentamento dei processi
cognitivi, che, a loro volta, possono avere un impatto negativo anche sul
piano sociale. Infatti, le problematiche di tipo psicologico, appena elencate,
possono ostacolare o comunque rendere piu difficoltoso lo svolgimento di
attivita quotidiane, come ad esempio guidare, facendo si che il soggetto sia
sempre meno autonomo (Lader et al.,, 2013). Inoltre, una perdita
progressiva dell’autonomia, che a sua volta pud associarsi a un aumentato
rischio di isolamento e di ritiro sociale, pud contribuire ad un peggioramento
dal punto di vista fisico e psicologico, a testimonianza di una stretta
interconnessione tra le implicazioni fisiche, psicologiche e sociali (Gareri et
al., 2020).

2.6 Ipnotici non benzodiazepinici

Gli ipnotici non benzodiazepinici sono farmaci che, dal punto di vista
della struttura chimica, si differenziano dalle BDZ, nonostante il
meccanismo d’azione sia lo stesso. A tale proposito, anch’essi legano il
recettore GABA-A a livello dello stesso sito di legame, oltre a presentare
effetti farmacologici, effetti avversi e controindicazioni all’assunzione

pressoché sovrapponibili (Katzung, 2018).

Fanno parte di questa classe di farmaci molecole come lo zolpidem,
lo zaleplon e lo zopiclone, noti anche come farmaci Z. Originariamente gli
ipnotici non benzodiazepinici sono stati identificati come un’alternativa
sicura alle BDZ, dal momento che sono farmaci con un minor rischio
d’abuso e di dipendenza. Tuttavia, studi recenti, tra cui quello condotto da
Janhsen e colleghi nel 2015, hanno osservato come questi farmaci siano
anch’essi soggetti a elevato rischio d’abuso e di dipendenza, motivo per cui

devono essere prescritti con cautela.

Inoltre, una ricerca condotta da Schifano e colleghi (2019) ha messo

in evidenza la presenza di differenze significative tra i diversi ipnotici non
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benzodiazepinici oggi in commercio. Piu precisamente, & stato osservato
che lo zolpidem rientra tra i farmaci Z maggiormente associati ad un utilizzo
ad alti dosaggi per via endovenosa e spesso utilizzato in concomitanza con
altre sostanze assunte con finalita ricreativa. Rispetto allo zopiclone, lo
zolpidem presenta un rischio di misuso e abuso piu elevato, a fronte di un
minor rischio di overdose e di effetti avversi. Per quanto riguarda il rischio
di dipendenza, lo zolpidem e lo zopiclone risultano in parte sovrapponibili.
Lo zaleplon, invece, si differenzia dallo zopiclone per un maggior rischio di
dipendenza e di overdose, ma per un rischio leggermente inferiore di

misuso e abuso.

Inoltre, gli studi riportano come i dati relativi all’abuso di farmaci Z
tendano ad essere sottostimati, sottolineando talvolta I'importanza di una
prescrizione medica attenta e accurata, soprattutto nei pazienti con una
storia di malattia psichiatrica e di tossicodipendenza (Hajak et al., 2003).
Infatti, un sovradosaggio di tali farmaci pud causare alterazioni dello stato
di coscienza, sonnolenza, e nei casi piu gravi anche coma e morte. Nello
specifico, la probabilita di decesso cresce in maniera significativa in caso di
poliassunzione di sostanze, come ad esempio 'alcol, che deprimono il SNC
(Casula et al., 2013).

Per questi motivi, come per le BDZ, I'utilizzo dei farmaci Z deve
essere limitato nel tempo. Piu precisamente, se prescritte per insonnia, il
loro utilizzo deve essere non superiore alle quattro settimane, mentre, se
prescritte per disturbi d’ansia, il periodo di assunzione puo prolungarsi fino
a otto-dodici settimane. In caso, invece, di brusca interruzione, si pud
verificare un effetto rebound di ricomparsa e riacutizzazione dei sintomi

antecedenti all'assunzione di tali farmaci (Girardi et al., 2016).
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2.7 Trattamenti farmacologici nella dipendenza da

benzodiazepine

Nella dipendenza da BDZ tra i principali trattamenti oggi a
disposizione, €& possibile individuare interventi farmacologici, di

psicoeducazione e psicoterapeutici.

Nel trattamento farmacologico della dipendenza da BDZ, € possibile
distinguere due gruppi di pazienti: i soggetti dipendenti da basse dosi di
BDZ, corrispondenti alle dosi terapeutiche, e i soggetti dipendenti da alte
dosi di BDZ. La tipologia di trattamento farmacologico varia in base
allemivita della BDZ abusata. A tale proposito, nel primo gruppo di soggetti,
generalmente il dosaggio del farmaco a lunga emivita viene
progressivamente diminuito. Nello specifico, per ridurre i sintomi di
astinenza, tendenzialmente si riduce la dose di circa il 10% a settimana per
un periodo di tempo variabile da diverse settimane o addirittura mesi a
seconda della dose abusata (Lugoboni et al., 2013). Nel caso, invece, di
abuso di BDZ a breve emivita, generalmente si procede sostituendo queste
ultime con BDZ a lunga emivita, come, ad esempio, il clonazepam, il cui
dosaggio deve essere gradualmente diminuito nel tempo. Tra le principali
ragioni per cui il clonazepam pud essere utilizzato per sostituire le BDZ a
breve emivita, vi & il fatto che, avendo una lunga emivita, presenta livelli
ematici piu stabili, un picco ematico piu lento e un conseguente rischio
d’abuso ridotto. Inoltre, ridurre il dosaggio e interrompere il clonazepam
risulta piu semplice, nonostante il rischio di utilizzo cronico permanga
(Canzian et al., 2017).

Nei soggetti dipendenti da alte dosi di BDZ, invece, la sindrome da
astinenza pud determinare situazioni cliniche potenzialmente fatali, come,
ad esempio, crisi epilettiche acute, che spesso richiedono ospedalizzazione
e trattamento farmacologico (Torta et al., 2015). Per quanto riguarda il
trattamento farmacologico da dipendenza da alte dosi, non esistendo ad

0ggi una procedura standard, i centri per la disintossicazione generalmente
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ricorrono a due principali opzioni terapeutiche. La prima opzione terapeutica
e analoga a quella che generalmente viene adottata nel trattamento dei
soggetti dipendenti da basse dosi di BDZ e consiste nella diminuzione
graduale del dosaggio del farmaco o, in certi casi, nella sostituzione delle
BDZ con il clonazepam, il cui dosaggio deve, comunque, essere
progressivamente ridotto. Questa prima opzione terapeutica, nonostante
sia quella pit comunemente utilizzata, presenta alcune criticita. In primo
luogo, nei soggetti con dipendenza da alte dosi di BDZ a breve emivita,
'adozione di questa prima opzione terapeutica aumenta il rischio per il
paziente di soffrire di crisi di astinenza tra una somministrazione e quella
successiva. Un'ulteriore criticita si presenta nei casi di dosaggi sopra elevati
nei quali la riduzione progressiva del dosaggio non solo richiederebbe un
periodo di tempo maggiore, ma aumenterebbe la probabilitd di drop out
(Janhsen et al., 2015).

La seconda opzione terapeutica prevede l'utilizzo del flumazenil,
farmaco che, come gia accennato nel paragrafo 2.2, viene prescritto con
somministrazione in bolo nei casi di intossicazione da BDZ. A tale proposito,
un aspetto da tenere in considerazione € che il flumazenil, attraverso questa
modalita di somministrazione, agisce da antagonista competitivo
peggiorando i sintomi della sindrome da astinenza. Qualora, invece, il
flumazenil venga utlizzato come trattamento farmacologico di
disintossicazione da BDZ, esso viene somministrato tramite infusione lenta
in un elastomero ad infusione sottocutanea. A tale proposito, diversi studi
hanno osservato che questa modalita di somministrazione fa si che il
flumazenil si comporti da agonista recettoriale, anziché da antagonista,
mantenendo, in tal modo, il recettore occupato e attivato per un periodo di
tempo prolungato rispetto alla sostanza d’abuso (Marovino, 2021). A sua
volta, I'azione del flumazenil come agonista recettoriale determina una
condizione di tolleranza del sistema GABA, rendendo il soggetto insensibile
a dosi autosomministrate di BDZ. Risulta, quindi, evidente come, in questo
modo, il flumazenil venga utilizzato con finalita analoghe a quelle relative

allimpiego di metadone nel trattamento dei soggetti con dipendenza da
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eroina. Inoltre, il flumazenil si & rivelato un farmaco di disintossicazione
efficace anche nei casi di poliassunzione di alcol e BDZ. (Tamburin et al.,
2017).

Per tutti i motivi sopra descritti, nei soggetti dipendenti da alte dosi di
BDZ, I'utilizzo del flumazenil rappresenta un trattamento farmacologico
efficace e innovativo, che presenta buoni livelli di tolleranza da parte dei
pazienti. A tale proposito, una ricerca, condotta da Casari e colleghi nel
2013 nei soggetti con dipendenza da dosi elevate da BDZ, ha osservato
come il flumazenil ne permetta la disintossicazione in un periodo di tempo
relativamente breve (circa 7-10 giorni) comportando una diminuzione dei
sintomi e dei segni di astinenza, la normalizzazione e I'up-regulation dei
recettori delle BDZ, I'inversione della tolleranza, la riduzione del craving e

una diminuzione dei tassi di ricaduta.

2.8 Trattamenti di psicoeducazione nella dipendenza da

benzodiazepine

Con il termine psicoeducazione, in psichiatria ci si riferisce a uno
specifico tipo di intervento terapeutico rivolto a soggetti affetti da disturbi
psichici con lo scopo di fornire loro informazioni e conoscenze circa le
cause, i sintomi e i meccanismi psicobiologici alla base della patologia, oltre
alle possibili strategie di gestione e di cura. Oltre a coinvolgere il singolo
individuo, gli interventi di psicoeducazione possono essere rivolti anche ai
familiari o, piu in generale, ai caregivers. A tale proposito, a partire dalla fine
degli anni '50 del secolo scorso, il ruolo attribuito ai familiari dei pazienti
affetti da disturbi psichiatrici nel percorso di cura ha subito alcune
modificazioni importanti a tal punto che il sistema familiare viene ora
riconosciuto come parte integrante e risorsa fondamentale del processo

terapeutico (Magliano, 1995).
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Nello specifico, gli interventi di psicoeducazione si pongono come
principale obiettivo la promozione nel soggetto di un cambiamento
attraverso l'aumento delle conoscenze relativamente alla propria
psicopatologia, al riconoscimento dei sintomi precoci di una ricaduta e
all'adozione di possibili strategie di prevenzione o di gestione di tali sintomi.
La psicoeducazione pu0 essere effettuata individualmente o in gruppo e
pud essere condotta da professionisti della salute mentale come psichiatri,
psicologi e tecnici della riabilitazione psichiatrica (Wagner et al., 2001).
Risulta, quindi, importante chiarire il ruolo di questi professionisti rispetto al
fornire tali informazioni. In particolare, & fondamentale che il professionista
che eroga l'intervento psicoeducativo presti attenzione alle modalita con cui
le informazioni vengono trasmesse onde evitare che possano essere
percepite dal paziente come un atto di persuasione nei suoi confronti (Nava
et al.,, 2022). Una mancata accuratezza nel fornire le informazioni puo,
infatti, portare allemergere nel paziente di resistenze rispetto al processo

terapeutico.

Generalmente, gliinterventi di psicoeducazione vengono utilizzati nel
trattamento dei disturbi d’ansia, della schizofrenia, disturbi della nutrizione
e dell’alimentazione, del disturbo bipolare e dei disturbi di personalita.
Tuttavia, diversi studi hanno osservato che la psicoeducazione, come parte
di un programma di trattamento piu ampio come, ad esempio, la terapia
farmacologica, la psicoterapia o la riabilitazione, si € rivelata un intervento
efficace anche nel trattamento dei disturbi da uso di sostanze (Magill et al.,
2021). In particolare, per quanto riguarda la dipendenza da psicofarmaci,
diverse ricerche hanno osservato che il fornire informazioni ai pazienti
dipendenti da BDZ circa i possibili rischi derivanti da un uso cronico di questi
farmaci, puo rivelarsi efficace nel convincere il soggetto a sospendere
gradualmente il farmaco. Inoltre, gli interventi di psicoeducazione
prevedono l'insegnamento di strategie volte alla promozione di abilita di
regolazione emotiva e al miglioramento della qualita delle relazioni

interpersonali.
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Attraverso la formazione e la presa di consapevolezza da parte del
paziente circa i vantaggi che una graduale diminuzione del dosaggio delle
BDZ puo apportare alla salute sia in termini fisici che psicologici, la
psicoeducazione si &€ dunque rivelata un intervento efficace nella riduzione
del rischio di ricadute apportando un significativo miglioramento della
qualita di vita dei pazienti. Inoltre, & stato messo in evidenza come gli
interventi di psicoeducazione, se implementati a sostegno di quelli
farmacologici, possono aumentare l'efficacia di questi ultimi (Assal et al.,
2001).

2.9 Trattamenti psicologici e psicoterapeutici nella

dipendenza da benzodiazepine

Per quanto riguarda gli interventi psicologici, & possibile individuare
il colloquio motivazionale, gli interventi brevi, approcci di auto-aiuto come il
programma dei dodici passi, tecniche cognitivo-comportamentali quali
rilassamento, di immaginazione, di ristrutturazione cognitiva, di

respirazione, di esposizione e di problem solving (Darker et al., 2015).

Tra i principali trattamenti psicoterapeutici, € possibile individuare: la
terapia cognitivo-comportamentale (TCC) all'interno della quale si possono
considerare anche le terapie basate sulla mindfulness; la terapia meta-
cognitiva (MCT); la Acceptance and Commitment Therapy (ACT); la terapia
di potenziamento motivazionale; le terapie psicodinamiche a breve termine;
la Social Behavior and Network Therapy (SBNT); le terapie basate

sull’approccio di rinforzo comunitario (CRA).

Dal momento che la terapia cognitivo-comportamentale (TCC), nata
negli anni ‘80 del secolo scorso come integrazione di due approcci, il

cognitivismo e il comportamentismo, ad oggi rappresenta uno degli approcci
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psicoterapeutici piu utilizzati ed efficaci nel trattamento delle dipendenze da
benzodiazepine, particolare attenzione verra dedicata a questo approccio
teorico (Vorma et al., 2002). Il cognitivismo € un approccio teorico volto ad
analizzare e a modificare i processi di pensiero disfunzionali ritenuti
responsabili di emozioni negative e comportamenti disadattivi, mentre il
comportamentismo si propone di identificare e ridurre comportamenti
problematici sostenuti dai meccanismi di apprendimento condizionato
(condizionamento classico e operante), quali ad esempio l'utilizzo di
sostanze o I'esposizione a situazioni di rischio (Wanigaratne et al., 2005).
La TCC prevede I'utilizzo di tecniche di rilassamento, di ristrutturazione
cognitiva, di esposizione, di meta-cognizione, di auto-monitoraggio del
pensiero, di distrazione, di controllo dello stimolo, di immaginazione e di

programmazione delle attivita (Nava et al., 2022).

Un esempio di terapia cognitivo - comportamentale & la Mindfulness
- Based Relapse Prevention (MBRP) Therapy che si € rivelata essere un
trattamento efficace a lungo termine per la cura delle dipendenze, in
particolare rispetto all'insegnamento di strategie di regolazione emozionale
come tecnica per la gestione del craving e alla prevenzione delle ricadute
(Lader et al., 2009). L’ implementazione della MBRP si basa sull'utilizzo
della mindfulness, che, attraverso la pratica della meditazione, oltre a
consentire al paziente di sviluppare capacita metacognitive, da luogo a
effetti positivi immediati, come ad esempio rilassamento, riduzione della
risposta allo stress, incremento della consapevolezza sensoriale e delle
capacita attentive (Brown et al., 2003). Tuttavia, diversi studi hanno messo
in evidenza anche effetti positivi a lungo termine, come un innalzamento del
tono dell’umore, migliori capacita di autoregolazione emotiva e un aumento
dellinsight. Inoltre, la pratica della meditazione € incentrata sul processo di
accettazione, con l'obiettivo di accompagnare i pazienti nel riconoscimento
dei pattern di pensiero disfunzionali, responsabili dei meccanismi alla base
delle dipendenze, come ad esempio la ruminazione, che favoriscono
'abuso (Kabat - Zinn, 2003).
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Tra gli interventi psicologici va considerato il colloquio motivazionale,
un approccio ampiamente utilizzato soprattutto da parte dei terapeuti
cognitivo-comportamentali. Il colloquio motivazionale & un approccio
elaborato nel 1983 da due psicologi clinici William R. Miller e Stephen
Rollnick, che, ad oggi, risulta largamente diffuso negli Stati Uniti e in altri
Paesi nel trattamento delle dipendenze. Tale approccio, originariamente
applicato ai soggetti con dipendenza da alcool, si basa su una serie di
tecniche finalizzate a sviluppare relazioni costruttive incentivando |l
paziente, non ancora sufficientemente motivato, ad intraprendere un

percorso di terapia (Arkowitz et al., 2010).

Spesso accade, infatti, che i pazienti affetti da un disturbo da uso di
sostanze siano demotivati o non sufficientemente motivati ad impegnarsi in
un percorso di cura, con conseguenti tassi di drop out elevati. A tale
proposito, il colloquio motivazionale viene spesso effettuato in una fase
antecedente all'inizio dell'intervento terapeutico al fine di consentire una
prima valutazione della motivazione del paziente al trattamento. Tuttavia, il
colloquio motivazionale pud essere effettuato anche in combinazione o ad
integrazione di altre terapie. Nel colloquio motivazionale, centrale & il ruolo
attribuito al terapeuta rispetto al creare ed a favorire le condizioni
necessarie ad aumentare la motivazione intrinseca del paziente al
cambiamento (Lugoboni, 2008). A questo proposito, al terapeuta € richiesto
di assumere un atteggiamento empatico e di accettazione incondizionata
nei confronti del paziente, con lo scopo di creare un’alleanza terapeutica
basata sulla fiducia e sul rispetto reciproco che consenta di ridurre eventuali
resistenze da parte del paziente nei confronti del percorso di cura (Miller et
al., 2004).

Tra gli interventi psicologici basati su un approccio comportamentale,
€ possibile individuare I'utilizzo di tecniche di rilassamento, finalizzate, in

particolare, allinsegnamento al paziente di strategie per la gestione del
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craving. Inoltre, tali tecniche si sono rivelate efficaci anche nella gestione
dei sintomi d’ansia che spesso si presentano in comorbidita nei soggetti
dipendenti da sostanze (Nava et al., 2022). Una delle tecniche di
rilassamento piu utilizzate € il rilassamento muscolare progressivo di
Jacobson, incentrato su un coinvolgimento attivo del paziente (Bertolotti,
2015).

Per quanto riguarda, invece, gli interventi psicologici prettamente
cognitivi, una tecnica frequentemente utilizzata nel trattamento della
dipendenza da sostanze €& la ristrutturazione cognitiva, incentrata
sull’identificazione e sul cambiamento dei pensieri negativi e delle credenze
disfunzionali del paziente. Lo scopo principale &, infatti, quello di insegnare
al paziente a mettere in discussione tali pensieri e credenze. A tale
proposito, il terapeuta puo ricorrere a differenti modalita di intervento, tra
cui, ad esempio, le quattro domande proposte da Fennel ovvero: Quali sono
le prove a favore del tuo problema? Quali sono i vantaggi/svantaggi di
pensare in questo modo? C’e qualche errore nel pensiero? Quali modi

alternativi di pensare ci sono? (Fennel, 1989).

Tra i piu noti approcci di auto-aiuto € possibile individuare il
cosiddetto programma dei dodici passi che, originariamente, & stato
utilizzato dagli Alcolisti Anonimi come metodo di disintossicazione dall’alcol,
per poi essere successivamente adattato alle dipendenze da altre sostanze
d’abuso, come ad esempio le BDZ. Nello specifico, tale approccio si basa
su un programma composto per I'appunto da dodici passi all’interno del
quale i memobri si ritrovano a partecipare regolarmente a riunioni periodiche
con altre persone che ne approvano e condividono la particolare modalita
di recupero (Pretto, 2006).
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CAPITOLO 3 - ALTRI PSICOFARMACI A RISCHIO
D’ABUSO

3.1 Antidepressivi: meccanismo d’azione e utilizzo nella

pratica clinica

Gli antidepressivi, che includono diverse classi di farmaci, vengono
ampiamente utilizzati nel trattamento dei disturbi dellumore come la
depressione e il disturbo bipolare, nei disturbi ossessivo-compulsivi, nei
disturbi d’ansia e nei disturbi della nutrizione e dell'alimentazione. Gli
antidepressivi vengono anche utilizzati nel trattamento del dolore
neuropatico, nella profilassi della cefalea tensiva cronica, nella profilassi
dellemicrania e nella disassuefazione dal fumo. In generale,
indipendentemente dalla classe di appartenenza, gli antidepressivi
agiscono aumentando la concentrazione sinaptica delle amine biogene
implicate nella fisiopatologia dei disturbi del’'umore, vale a dire serotonina,

noradrenalina ed in misura minore dopamina (Katzung, 2018).

Esistono diverse classi di antidepressivi che si differenziano tra loro
sulla base dei meccanismi d’azione. Nello specifico, tra le classi di
antidepressivi & possibile individuare: gli antidepressivi triciclici (TCA), gli
inibitori delle monoamino ossidasi (IMAO), gli inibitori della ricaptazione
della serotonina (SSRI), gli inibitori della ricaptazione della serotonina e
della noradrenalina (SNRI), gli inibitori della ricaptazione della serotonina e
della dopamina (SDRI), gli inibitori della ricaptazione della serotonina e della
noradrenalina (SNRI), gli inibitori della ricaptazione della noradrenalina e
della dopamina (NDRI), gli antidepressivi noradrenergici e serotoninergici
specifici (NaSSA), gli inibitori della ricaptazione della noradrenalina (NaRl),
gli antagonisti e inibitori della ricaptazione della serotonina (SARI), gli
agonisti melatoninergici (MASSA) (Stahl, 2022).
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| primi antidepressivi ad essere stati scoperti verso la fine degli anni
’50 del secolo scorso sono gli antidepressivi triciclici (TCA) e gli inibitori delle
monoamino ossidasi (IMAO). | TCA agiscono inibendo la ricaptazione della
serotonina e della noradrenalina e sono farmaci che oggigiorno vengono
utilizzati con minore frequenza rispetto agli antidepressivi di generazioni piu
recenti in quanto presentano maggiori effetti avversi. Questi ultimi derivano
dal blocco di diversi recettori. Nello specifico, il blocco dei recettori
colinergici muscarinici da luogo a secchezza delle fauci, stipsi, ritenzione
urinaria, disturbi del’accomodazione, tachicardia, tremori e impotenza,
mentre il blocco dei recettori adrenergici alfal porta a ipotensione
ortostatica, tachicardia, vertigine, eiaculazione ritardata. Ancora, il blocco
dei recettori istaminici H1 determina aumento ponderale, sonnolenza e
vertigini (Faravelli et al., 2002). Agli antidepressivi appartengono molecole
come l'imipramina e la clomipramina, che, per i motivi sopra esposti, sono
considerati farmaci di seconda scelta, soprattutto negli anziani e in soggetti

con comorbidita.

Gli IMAO sono farmaci che inibiscono le monoamino ossidasi, enzimi
responsabili della degradazione delle monoamine, come la serotonina,
I'adrenalina, la noradrenalina, la dopamina e la tiramina, aumentandone la
disponibilita. Inoltre, gli IMAO sono farmaci non particolarmente tollerati,
che presentano vari effetti avversi come: ipotensione ortostatica, alterazioni
del sonno REM, aumento di peso, disfunzioni sessuali, epatotossicita. |
soggetti in terapia devono prestare attenzione alla loro dieta in quanto
vanno evitati alimenti ricchi in tiramina come formaggi stagionati, vino rosso
etc. che possono scatenare gravi crisi ipertensive che mettono a rischio la
vita del soggetto; inoltre, presentano anche interazioni farmacologiche
come con altri farmaci che aumentano i livelli di serotonina per il rischio di
sindrome serotoninergica, con i barbiturici, anestetici e con altri
antidepressivi. A questa classe appartengono molecole come la

tranilcipromina e la fenelzina (Spina et al., 2013).
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Una svolta fondamentale & stata la scoperta e |la
commercializzazione, verso la fine degli anni ‘80, della fluoxetina; questa
molecola appartiene alla classe degli SSRI, farmaci che inibiscono in modo
selettivo la ricaptazione della serotonina e sono da diversi anni gli
antidepressivi piu prescritti al mondo. Questa classe di antidepressivi, pur
presentando un’efficacia paragonabile ai TCA e agli IMAO, proprio a causa
della loro selettivitd d’azione e della mancanza di interazione con altri
sistemi recettoriali, presentano meno effetti avversi e questa maggiore
tollerabilita determina una maggiore compliance dei pazienti alla terapia.
Inoltre, presentano un minor rischio di tossicita in caso di assunzione di
grandi dosi di farmaco (Anderson, 2000). Seppur generalmente ben
tollerati, anche questi farmaci possono presentare effetti avversi, che sono
determinati dall'aumentata attivita serotoninergica e comprendono disturbi
gastrointestinali come nausea, vomito e diarrea, disturbi della sfera
sessuale come impotenza, diminuzione della libido, eiaculazione ritardata,
anorgasmia, disturbi a livello del SNC come cefalea, ansia, insonnia,
irritabilita, sedazione etc.. Va, pero, ricordato che gli effetti avversi tendono
a diminuire in intensita e frequenza con il trattamento continuato e in genere
non portano il paziente all'interruzione della terapia. A questa classe
appartengono molte molecole come la fluoxetina, la fluvoxamina, il

citalopram, la paroxetina, la sertralina e I'escitalopram (Song et al., 1993).

Un’altra classe di antidepressivi € rappresentata dagli SNRI, che
agiscono come inibitori della ricaptazione della serotonina e della
noradrenalina, ma, rispetto ai TCA, come gli SSRI, non determinano il
blocco di altri recettori e sono, quindi, gravati da meno effetti avversi; i
farmaci appartenenti a questa categoria sono la venlafaxina, la duloxetina
e il milnacipran (non disponibile in Italia). La venlafaxina e la duloxetina
presentano proprieta farmacologiche differenti. In particolare, la duloxetina
€ un inibitore piu potente e presenta un’attivita inibitoria bilanciata della
ricaptazione della noradrenalina e della serotonina, mentre la venlafaxina
presenta una debole attivita di inibitore della noradrenalina, percid questo
effetto si manifesta al’aumentare della dose di farmaco. La tollerabilita di


https://it.wikipedia.org/wiki/Escitalopram
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questi farmaci & sovrapponibile a quella degli SSRI, anche se, a causa
dell’effetto noradrenergico, possono determinare un aumento della
pressione arteriosa dose-dipendente. Per quanto riguarda l'efficacia, diversi
studi hanno evidenziato come, per quanto riguarda i disturbi del’'umore e i
disturbi d’ansia, sia sovrapponibile agli SSRI (Mallinckrodt et al., 2007).
Inoltre, le evidenze riportano una maggiore efficacia nel trattamento del

dolore neuropatico (Brecht et al., 2007).

Un’altra classe di antidepressivi &€ rappresentata dagli inibitori della
ricaptazione della noradrenalina e della dopamina (NDRI). Il farmaco
antidepressivo appartenente a questa categoria € il bupropione, molto
simile strutturalmente ad altre molecole stimolanti i SNC come le
amfetamine. A tale proposito, il bupropione inibisce la ricaptazione della
dopamina e quella della noradrenalina e della serotonina, seppure in misura
minore. Il bupropione non determina disturbi legati alla sfera sessuale,
motivo per cui spesso viene prescritto a soggetti che non tollerano gli SSRI
e SNRI a causa dei loro effetti avversi. || bupropione viene anche utilizzato
come coadiuvante nella cessazione dell’abitudine al fumo di sigaretta per la
sua attivita di antagonista competitivo dei recettori nicotinici. Inoltre, il
bupropione viene utilizzato "off label" nel trattamento di una serie di
condizioni cliniche come il disturbo da deficit di attenzione/iperattivita,
affaticamento cronico, disfunzione sessuale e obesita (Schifano et al.,
2018). Gli effetti avversi pit comuni sono insonnia, cefalea, disturbi
gastrointestinali, bocca secca, aumento della pressione arteriosa,
incremento degli enzimi epatici, ittero, epatite. Un aspetto importante da
tenere in considerazione € che I'utilizzo del bupropione & controindicato nei
pazienti con diagnosi di epilessia, bulimia, anoressia nervosa e con cirrosi

epatica grave.
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3.1.1 Antidepressivi a rischio d’abuso: IMAO, TCA,

venlafaxina e bupropione

In linea generale, pochi pazienti sviluppano abuso e/o dipendenza
attraverso I'utilizzo di antidepressivi, farmaci che, generalmente, non
generano tolleranza e sindromi astinenziali significative. Nonostante cio, &
importante che il medico prescrittore sia a conoscenza del fatto che alcuni
antidepressivi, in particolar modo quelli con effetti anticolinergici o

dopaminergici, possono essere oggetto d’abuso (Girardi et al., 2016).

E noto che gli IMAO, come fenelzina e tranilcipromina, possono
determinare sensazione di benessere ed eccitamento a causa della loro
struttura simil-amfetaminica; questo determina un rischio d’abuso, che,
seppur aneddotico, € presente e, inoltre, particolarmente rischioso, in
quanto il sovradosaggio di questi farmaci pud portare a confusione mentale,
crisi ipertensive e, in casi rari, anche fibrillazione mioclonica con iperpiressia

e talora rigidita generalizzata e coma (AIFA, 2016).

| TCA, come I'amitriptilina, vengono abusati prevalentemente per i
loro effetti sedativi ed anticolinergici, anche se sono stati riportati in
letteratura casi di abuso di alte dosi con finalita euforizzante. Anche |l
sovradosaggio di TCA si rivela particolarmente pericoloso, piu
comunemente avviene a scopi suicidari, ma pud avvenire anche per un
abuso nel contesto di una ricerca di un effetto euforizzante e/o sedativo e
puo portare a midriasi, tachiaritmie ventricolari, torsioni di punta, fibrillazione
ventricolare, convulsioni, febbre, alterazione dello stato di coscienza, coma,

depressione respiratoria, morte etc. (Prahlow et al., 2005).

Per quanto riguarda il bupropione, viene utilizzato per la ricerca di
effetti comparabili a quelli di sostanze stimolanti come la cocaina e l'effetto
e riconducibile allaumento di concentrazione di dopamina e noradrenalina
a livello del SNC. E interessante sottolineare come la via di
somministrazione piu comune, in questo caso, sia quella nasale, seguita da

quella orale; piu recentemente e stato riportato anche l'uso per via
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endovenosa (Stall et al., 2014). E importante notare, inoltre, come buona
parte dei soggetti che abusano di bupropione abbiano una storia di
tossicodipendenza mentre € raro I'utilizzo a scopo ricreativo da parte degli
adolescenti di cui sono riportati solo casi aneddotici (McCormick, 2002). Il
suo sovradosaggio raramente determina la morte del soggetto, ma pud
determinare sonnolenza, perdita di coscienza, modifiche allECG come
prolungamento del tratto QT e QRS, aumento della frequenza cardiaca e

sindrome serotoninergica.

Anche per quanto riguarda la venlafaxina, appartenente alla classe
degli inibitori della ricaptazione della serotonina e della noradrenalina, sono
stati riportati dei casi di abuso, riconducibili all’effetto amfetamino-simile del
farmaco; anche se, rispetto al bupropione, 'abuso & epidemiologicamente
meno importante (Schifano et al., 2018); inoltre, 'esperienza post-marketing
riporta casi di sovradosaggio soprattutto in associazione ad alcol e/o altri
medicinali; in questi casi si possono avere alterazioni dello stato di
coscienza, midriasi, convulsioni, vomito, alterazioni del’lECG, sindrome

serotoninergica etc. (AIFA, 2021).

In tutti i casi di sovradosaggio, € necessario monitorare attentamente
i parametri vitali in regime di ricovero ed, eventualmente, mettere in atto le
procedure standard per il trattamento del sovradosaggio come, ad esempio,
la lavanda gastrica o la somministrazione di carbone vegetale; |l
trattamento, nello specifico, dipende, comunque, dal farmaco assunto
(AIFA, 2021).

3.2 Antipsicotici: meccanismo d’azione e utilizzo nella

pratica clinica

| farmaci antipsicotici o neurolettici sono utilizzati nel trattamento di
diversi disturbi come la schizofrenia, il disturbo schizofreniforme, il disturbo

schizoaffettivo, il disturbo delirante, il disturbo bipolare, il disturbo ossessivo
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compulsivo, nel trattamento dell’agitazione psico-motoria acuta associata
ad un disturbo psicotico o ad episodi maniacali, del delirium, dei disturbi
correlati a tic come la sindrome di Tourette etc. In generale, i farmaci
antipsicotici agiscono bloccando i recettori della dopamina e della
serotonina, in quanto questi neurotrasmettitori hanno un impatto nella

fisiopatologia dei disturbi psicotici (Stahl, 2022).

Gli antipsicotici possono essere divisi in due grandi categorie: gli
antipsicaotici tipici o di prima generazione (FGA) e gli antipsicotici atipici o di
seconda generazione (SGA). | FGA sono antagonisti del recettore
dopaminergico D2 e il capostipite di questa categoria € la cloropromazina;
altri FGA sono ad esempio, I'aloperidolo, la perfenazina, la tioridazina. Parte
degli effetti avversi, sia dei FGA che dei SGA, sono riconducibili allazione
antagonista di questi farmaci su altri sistemi recettoriali oltre a quello
dopaminergico e serotoninergico, come quello istaminergico, adrenergico e
colinergico dando, ad esempio, disturbi gastrointestinali; ipotensione,

sedazione, disturbi della vista, disturbi sessuali, aumento di peso etc.

| FGA sono dei farmaci generalmente poco tollerati, in quanto gravati
da disturbi extrapiramidali che esordiscono, generalmente, dopo 2-3
settimane dall’inizio della terapia e che sono causati dal blocco dei recettori
D2, e sono, ad esempio, discinesie, acatisia, bradicinesia, distonia,
ipocinesia, ipertonia, parkinsonismi. Possono causare, inoltre, un
allungamento del tratto QT e iperprolattinemia che pud determinare
ginecomastia e galattorrea. Inoltre, va sottolineato come possono
peggiorare 'umore, la performance cognitiva ed i sintomi negativi. Per tutti
questi motivi, gli antipsicotici tipici non rappresentano piu dei farmaci di
prima scelta, ma risultano ancora fondamentali nella gestione delle acuzie
psichiatriche, comportamentali e nel caso di resistenza agli altri trattamenti
(Katzung, 2018).

| SGA sono caratterizzati per una maggiore attivita di blocco dei
recettori della 5HT2A rispetto ai recettori dopaminergici D2 e questo

determina una maggiore tollerabilita rispetto ai SGA. Infatti, le linee guida li
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indicano come farmaci di prima scelta sia per il trattamento degli episodi
acuti che come terapia di mantenimento nei disturbi psicotici. A questa
classe appartengono farmaci come il risperidone, la clozapina, I'olanzapina,
la quetiapina, l'aripiprazolo e la cariprazina. In generale, dal punto di vista
degli effetti avversi, presentano meno disturbi extrapiramidali e minore
sedazione, e hanno un minore impatto sui sintomi negativi rispetto ai FGA.
Va sottolineato, perd, che alcuni SGA (come l'olanzapina) possono
determinare obesita, diabete e ipertensione con sviluppo di sindrome

metabolica (Catapano et al., 2013).

3.2.1 Antipsicotici a rischio d’abuso: quetiapina e

olanzapina

In linea generale, raramente gli antipsicotici vengono percepiti dai
soggetti come delle sostanze capaci di provocare sensazioni piacevoli,
tuttavia, a causa degli effetti sedativi ed anticolinergici di alcuni di questi
farmaci, possono diventare oggetto d’abuso. Tra i SGA, sono stati riportati,
in particolare, casi di abuso di quetiapina e di olanzapina per i loro effetti
ansiolitici e sedativi e, come fattori di rischio di utilizzo improprio, sono stati
individuati il sesso maschile, una storia di tossicodipendenza o di problemi

con la legge (Girardi et al., 2016).

La quetiapina fa parte degli antipsicotici atipici o di seconda
generazione; agisce antagonizzando il recettore SHT2A e, in misura minore,
il recettore D2 e viene utilizzata per il trattamento della schizofrenia, del
disturbo bipolare, degli episodi maniacali associati a bipolarismo e come
trattamento aggiuntivo nella depressione maggiore; viene inoltre utilizzata
off-label nei disturbi d'ansia e nell'insonnia. La quetiapina sembra essere il
SGA il cui abuso € piu documentato, infatti, i rapporti di sorveglianza post-
marketing segnalano un aumento della sua disponibilita nel mercato nero,
e la via di somministrazione piu utilizzata sembra essere quella nasale dopo

frantumazione delle compresse, sebbene siano stati segnalati casi di
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assunzione per via orale ed endovenosa. Inoltre, 'abuso di quetiapina, da
sola o in combinazione con altre sostanze, come eroina e alcol, &€ associato
ad un maggior numero di accessi al PS rispetto ad altri SGA (Chiappini et
al., 2018). Spesso la quetiapina viene utilizzata in associazione a stimolanti
come la cocaina e le amfetamine al fine di ridurre i sintomi d’ansia associati
al loro utilizzo (Agnieszka et al., 2015). A questo proposito, € interessante
notare che alcuni studi riportano come i pazienti con una malattia mentale
e con una storia di abuso di sostanze come cocaina, amfetamine o entrambi
potrebbero forse trarre beneficio dall’utilizzo di quetiapina; non sono ancora
presenti, pero, delle evidenze forti e sono necessari ulteriori studi (Hanley
et al., 2008).

Il sovradosaggio pud mettere a rischio la vita del soggetto e pud
provocare prolungamento del QT, convulsioni, stato epilettico, rabdomiolisi,
depressione respiratoria, ritenzione urinaria, confusione, delirio e/o
agitazione, coma e morte; inoltre, i soggetti con preesistente patologia
cardiovascolare grave possono risultare a maggior rischio nel
sovradosaggio. Dunque, i dati attuali sul’abuso di quetiapina sottolineano

come sia necessario monitorare attentamente la situazione (AIFA, 2022).

Anche l'olanzapina, che fa parte dei SGA ed agisce in maniera
sovrapponibile alla quetiapina, viene abusata per la ricerca di effetti sedativi
ed ansiolitici; tuttavia, una percentuale minore di soggetti riporta I'utilizzo al
fine di “sballarsi”’. Nonostante le ricerche cliniche a riguardo siano limitate,
€ interessante notare come I'olanzapina sia tra i SGA piu utilizzati nel caso
di effetti avversi provocati dall’assunzione di droga a scopo ricreativo, di
sintomi affettivi come l'ansia, la disforia e le psicosi acute; il suo utilizzo, in
questo caso, € legato all’effetto ansiolitico e sedativo. Va sottolineato che
'abuso di quetiapina resta comunque piu frequente rispetto all’olanzapina
ed ¢ inoltre associato ad un maggior rischio di dipendenza e di astinenza
(Schifano et al., 2018).
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3.3 Anticonvulsivanti: meccanismo d’azione e utilizzo nella

pratica clinica

| farmaci anticonvulsivanti o antiepilettici sono utilizzati nel
trattamento di diverse patologie come I'epilessia, il dolore neuropatico, i

disturbi d’ansia, il disturbo bipolare e I'emicrania.

Presentano diversi meccanismi d’azione, con la finalita di bloccare
I'attivita elettrica anormale dei neuroni nei foci epilettogeni e, in base alle
molecole utilizzate, possono agire in diversi modi: riducendo I'eccitabilita
neuronale; bloccando [Iattivita sinaptica; potenziando [lattivita dei
neurotrasmettitori inibitori (GABA); bloccando I'attivita dei neurotrasmettitori

eccitatori (glutammato).
Possono essere classificati, in base al meccanismo d’azione principale, in:

e bloccanti dei canali sodio voltaggio-dipendenti: fenitoina,
carbamazepina, primidone, valproato, lamotrigina, rufinamide,
zonisamide, lacosamide;

e bloccanti dei canali calcio voltaggio-dipendenti: gabapentin,
pregabalin, lamotrigina;

e attivanti dei canali del potassio voltaggio-dipendenti: retigabina

e bloccanti proteine sinaptiche: levetiracetam;

e bloccanti le funzioni sinaptiche: topiramato;

e potenzianti il sistema GABAergico: fenobarbital, diazepam,
clonazepam, vigabatrin, tiagabina;

e inibenti il sistema glutammaergico: felbamato.

Gli effetti avversi variano in base alle molecole considerate e al loro

meccanismo d’azione (Katzung, 2018).
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3.3.1 Anticonvulsivanti a rischio d’abuso: pregabalin e

gabapentin

In linea generale, gli antipsicotici non rappresentano dei farmaci con
un potenziale d’abuso, ad eccezione del pregabalin e del gabapentin
(Girardi et al. 2016). Il pregabalin ed il gabapentin agiscono bloccando i
canali del calcio voltaggio-dipendenti e vengono utilizzati nel trattamento

dell’epilessia, del dolore neuropatico e nei disturbi d’ansia (Katzung, 2018).

| dati di diverse ricerche riportano come un numero sempre maggiore
di soggetti assuma gabapentinoidi con finalita ricreative, per raggiungere
uno stato di euforia e va sottolineato che i dosaggi utilizzati per raggiungere
questi scopi sono spesso molto maggiori rispetto alla dose massima
raccomandata, esponendo maggiormente i soggetti ai loro effetti avversi.
L’abuso & maggiormente correlato all'utilizzo di pregabalin rispetto al
gabapentin, ma entrambi i farmaci possono determinare dipendenza e
sindromi d’astinenza (Evoy et al., 2017). Non & ben chiaro il meccanismo
molecolare alla base dellabuso di queste sostanze, ma si pensa che sia
legato alla loro interazione con i recettori GABA. | gabapentinoidi, in
particolare, risultano essere ad alto rischio di abuso in individui con storie di
disturbi psichiatrici o disturbi da uso di sostanze e, tra questi, risultano

maggiormente a rischio gli abusatori di oppioidi (Bastiaens et al., 2016).

In caso di sovradosaggio da pregabalin, i sintomi pit comuni sono
sonnolenza, stato confusionale, agitazione, irrequietezza, crisi convulsive,
in rari casi coma; nel caso del gabapentin, si possono avere capogiri,
visione doppia, sonnolenza, disturbi dell’eloquio, perdita di coscienza,
letargia, diarrea lieve e, soprattutto se associato all’'utilizzo di altri depressori
del SNC, si pud incorrere nel coma. Il trattamento del sovradosaggio, in
entrambi i casi, prevede il monitoraggio dei parametri vitali e, se necessario,
'emodialisi (AIFA, 2019).
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E importante per i medici prescrittori essere consapevoli del sempre
piu evidente problema legato all’abuso di gabapentinoidi ed evitare, se
possibile, I'utilizzo di questi farmaci nei soggetti ad alto rischio di abuso e,
nel caso non fosse possibile, monitorare attentamente queste categorie di

pazienti (Hagg et al., 2020).

3.4 Anticolinergici: meccanismo d’azione e utilizzo nella

pratica clinica

| farmaci anticolinergici sono utilizzati in psichiatria principalmente nel
trattamento degli effetti avversi dei neurolettici; in particolar modo,
I'indicazione € quella del trattamento dei parkinsonismi, indotti soprattutto
dai FGA, che possono determinare tremori, rigidita, bradicinesia, distonie,
discinesie, acatisia etc. A questa classe di farmaci appartengono molecole
come la benzatropina, la triesifenidile, I'atropina, la etopropazina e altri. Per
quanto riguarda il loro meccanismo d’azione, agiscono bloccando i recettori

colinergici muscarinici dell’acetilcolina (Katzung, 2018).

| primi casi di abuso di anticolinergici risalgono agli anni ‘60; non si
tratta, dunque, di un fenomeno emerso recentemente (Girardi et al., 2016).
Uno studio di Chiappini e Colleghi del 2022 ha osservato come non siano
molti i dati sulla prevalenza dell’abuso di anticolinergici nella popolazione
generale e che siano piu numerosi quelli sui soggetti con disturbi
psichiatrici; in questa sottopopolazione, gli studi stimano una prevalenza di
abuso che varia notevolmente tra il 6,5% al 34%. Questi farmaci sono
oggetto d’abuso in quanto possono determinare euforia, obnubilamento del
sensorio e alterazioni dello stato di coscienza attraverso un aumento

dell’attivita dopaminergica.

Tra gli effetti avversi degli anticolinergici, si hanno: stato

confusionale, offuscamento della vista, stipsi, bocca secca, stordimento e
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perdita dell'equilibrio, difficolta a urinare; inoltre, nel caso di un utilizzo
cronico, si possono avere disturbi della memoria e dell’apprendimento etc.
In caso di sovradosaggio, € possibile che si manifestino ansia, agitazione,
alterazione dello stato di coscienza, delirium, allucinazioni visive, stato
sognante, tachicardia, grave ipotensione, eruzioni cutanee al volto ed alla
parte superiore del tronco, xerostomia; € una condizione grave che puo
mettere in pericolo la vita del soggetto e determinare collasso circolatorio,
insufficienza respiratoria, coma e morte. Il trattamento dell'intossicazione
acuta prevede I'utilizzo della fisostigmina, un inibitore dell’acetilcolinesterasi
(AIFA, 2016).

3.4.1 Anticolinergici a rischio d’abuso: benzatropina e

triesifenidile

Tra gli anticolinergici piu a rischio d’abuso va ricordata la
triesifenidile, che & una molecola con effetti particolarmente stimolanti; sono
riportati vari casi report sul suo utilizzo al fine di ricercare un’aumentata
sensazione di benessere fino all’euforia, aumentate interazioni sociali ed un
transitorio sollievo dai sintomi depressivi (Girardi et al., 2016). E stato
riportato, inoltre, un utilizzo come allucinogeno, in particolar modo tra gl
adolescenti alla ricerca di emozioni forti e tra i carcerati che utilizzano come
via di somministrazione prevalentemente quella orale o inalatoria

mescolando il farmaco con il tabacco (Kaminer et al., 1982).

Il secondo anticolinergico piu abusato €& rappresentato dalla
benzatropina, anche se rappresenta un farmaco a minor rischio d’abuso
rispetto alla triesifenidile per il minore effetto stimolante; negli ultimi anni
sono stati riportati, comunque, vari casi di abuso di questa molecola,

sempre alla ricerca di un effetto euforizzante (Chiappini et al., 2022).
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Va ricordato che l'effetto euforizzante di questi farmaci va incontro al
fenomeno della tolleranza, necessitando cosi di dosi sempre maggiori per
ottenere l'effetto desiderato, favorendo i meccanismi di abuso e di
dipendenza (Girardi et al., 2016).

Essendo gli anticolinergici dei farmaci a rischio d’abuso ed essendo,
come sottolineato nel capitolo precedente, I'intossicazione da anticolinergici
un fenomeno grave che pud mettere a rischio la vita del soggetto, la
prescrizione da parte del medico deve essere attenta, deve tenere conto
del potenziale d’abuso e deve evitare l'utilizzo delle molecole a piu alto
potenziale d’abuso come la triesifenidile, in particolar modo nei soggetti
maggiormente a rischio, come quelli con una storia personale di

tossicodipendenza.

3.5 Psicostimolanti: meccanismo d’azione e utilizzo nella

pratica clinica

Con il termine psicostimolanti si fa riferimento a un’ampia classe di
molecole, come ad esempio le amfetamine, la metamfetamina, la cocaina,
il mazindolo, il modafinil, 'adrafinil e il metilfenidato (McCreary et al., 2015).
Le indicazioni terapeutiche dei farmaci psicostimolanti sono molteplici e
includono il disturbo da deficit dell’attenzione e iperattivita (ADHD), il
trattamento dell’eccessiva sonnolenza associata alla narcolessia, con o
senza cataplessia etc.; vengono, inoltre, utilizzati off-label come adiuvanti
nella perdita di peso, per aumentare la concentrazione, diminuire il bisogno
di sonno e nella depressione per un miglioramento dell’astenia ed apatia. Il
meccanismo di azione, in generale, vede un aumento del rilascio e della
concentrazione di dopamina e noradrenalina che avviene in maniera

differente in base alla sostanza considerata (Katzung, 2018).

I meccanismo d’azione dei diversi stimolanti € piu 0 meno

sovrapponibile e prevede, come risultato finale, 'aumento del rilascio delle
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monoamine nello spazio extraneurale. E noto che gli psicostimolanti
rappresentano dei farmaci con un elevato potenziale d’abuso, inducono

rapidamente tolleranza favorendo, cosi, il fenomeno della dipendenza.

3.5.1 Psicostimolanti a rischio d’abuso: metilfenidato

Il metilfenidato rappresenta uno degli psicostimolanti piu prescritti
perché si tratta di un farmaco che trova indicazione nel trattamento del
deficit dell’attenzione e iperattivita (ADHD) a partire dai 6 anni d’eta, nel
caso in cui i soli rimedi correttivi si siano rivelati insufficienti. Il fatto che
’ADHD sia un disturbo neuropsichiatrico con una prevalenza stimata dalla
letteratura internazionale intorno al 5% spiega la frequenza elevata della

prescrizione di metilfenidato (Kollins et al., 2001).

Per quanto riguarda il meccanismo d’azione, si ritiene che agisca in
maniera simile agli altri stimolanti abusati ed a droghe come la cocaina e le
amfetamine, bloccando la ricaptazione di noradrenalina e di dopamina nel
neurone presinaptico e aumentando, cosi, il rilascio di queste monoamine
nello spazio extraneurale; non &€, comunque, stato ancora compreso a fondo
come eserciti il suo effetto sulle attivita mentali e comportamentali dei
bambini. Generalmente, rappresenta un farmaco ben tollerato alle dosi
terapeutiche; gli effetti avversi piu comuni sono: appetito ridotto, insonnia,
nervosismo, cefalea, diplopia e visione offuscata, nausea, bocca secca
(Morton et al., 2000).

Il medico prescrittore deve essere consapevole che con 'aumento di
prescrizioni del metilfenidato per TADHD & aumentato anche I'abuso dello
stesso, fenomeno noto e enfatizzato dalla letteratura. || metilfenidato &
riconosciuto come farmaco a rischio d’abuso, infatti viene utilizzato per via
orale, intranasale o endovenosa e, soprattutto se assunto attraverso queste
ultime due vie di somministrazione, determina un'immediata sensazione di

“high”, benessere ed euforia molto simile a quella riportata nel caso di abuso
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di cocaina (Kollins et al., 2001). Un altro utilizzo improprio ben conosciuto
di questo farmaco € la sua utilizzazione, da parte di adolescenti e giovani
adulti, per aumentare I'attenzione e le performance nello studio; proprio per
questo motivo, il metilfenidato ed altri psicostimolanti, come ad esempio |l
modafinil, sono noti anche come “smart drugs”, cioé droghe intelligenti
(Clemon et al., 2014).

Nel caso di assunzioni di elevate dosi di metilfenidato, si possono
avere diversi sintomi psichiatrici, non specifici e comuni anche agli altri
stimolanti, come estrema rabbia con comportamento aggressivo, delirium,
attacchi di panico e allucinazioni. In caso di sovradosaggio acuto,
soprattutto a causa di un’ iperstimolazione del SNC e del sistema nervoso
simpatico pud determinare vomito, agitazione, tremori, iperreflessia, spasmi
muscolari, convulsioni seguite, a volte, da coma, euforia, allucinazioni,
delirio, sudorazione, cefalea, iperpiressia, tachicardia, palpitazioni, aritmie,
ipertensione, midriasi e rabdomiolisi; non esiste un trattamento specifico per
il sovradosaggio ed & necessario monitorare il soggetto fornendo delle
misure di supporto adeguate. Sono riportati anche casi di morte in seguito
di overdose da metilfenidato (AIFA, 2019).

Per tutti questi motivi, & bene che il medico sia consapevole del
potenziale d’abuso di questo farmaco e delle sue possibili conseguenze e

che la prescrizione a soggetti con storie di dipendenza sia attenta.



69

CAPITOLO 4 - PROSPETTIVE FUTURE

4.1 Le Nuove Sostanze Psicoattive: il caso delle Designer

Benzodiazepines

Con l'espressione “Nuove Sostanze Psicoattive” (NSP), si fa
riferimento a un gruppo molto ampio ed eterogeneo di molecole sintetizzate
in laboratorio, che presentano importanti effetti psicoattivi e che,
generalmente, non sono identificabili attraverso i normali test di screening
antidroga (Schifano et al., 2018).

Come riportato dal Dipartimento Politiche Antidroga Italiano, il
fenomeno delle NSP, negli ultimi anni, & divenuto oggetto di notevole
interesse all'interno della comunita scientifica nazionale e internazionale,
tanto da essere individuato dal’lONU, dall’International Narcotics Control
Board e dall’Unione Europea, come un’importante minaccia per la salute
pubblica (Serpelloni et al., 2012). Le NSP sono comunemente note ai
consumatori anche come “smart drugs”, “legal highs”, “research chemicals”,
o “designer drugs”. Al gruppo di questa classe eterogenea di droghe
sintetiche appartengono, ad esempio, le designer benzodiazepines, i
cannabinoidi e i catinoni sintetici, i nuovi stimolanti, gli oppioidi sintetici, le

piperazine e le triptamine (El Balkhi et al., 2020).

Le nuove sostanze psicoattive rientrano tra le sostanze d’abuso di
piu recente introduzione nel mercato nazionale e internazionale. La rapidita
con cui tali sostanze vengono sintetizzate e diffuse, spesso attraverso il
web, fa si che, spesso, i medici non siano accuratamente aggiornati in
merito, in particolare per quanto riguarda i possibili effetti avversi. A tale
proposito, un dato interessante & quello riportato dal European Drug Report
dell’European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA)
del 2016 che ha osservato che solo nel 2015 in Europa sono state

sequestrate piu di 300.000 compresse contenenti designer benzodiazepine,
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come Clonazolam, Diclazepam, Etizolam e Flubromazolam, una cifra quasi
raddoppiata rispetto a quella registrata I'anno precedente (Zuffa et al.,
2017). Queste sostanze, infatti, risultano difficilmente identificabili
attraverso i tradizionali test di laboratorio in quanto le conoscenze
attualmente disponibili in merito sono limitate e non supportate da standard
analitici e da metodi scientifici validi e attendibili (Schifano, 2018). Tutto cio
determina una sottostima del problema che si traduce in una letteratura
scientifica piuttosto povera per quanto riguarda il meccanismo d’azione di
queste sostanze, dei loro effetti avversi, del loro potenziale d’abuso e dei

rischi a lungo termine sulla salute fisica e psichica (Simonato et al., 2012).

Con il termine designer benzodiazepines (DBDZ), si fa riferimento
alle nuove BDZ appartenenti al gruppo delle NSP. Nello specifico, le
designer benzodiazepines sono ottenute in laboratorio attraverso sintesi
chimiche che prevedono semplici modifiche della struttura di BDZ, registrate
ed approvate per uso medico, o di alcuni metaboliti attivi delle stesse
(Zawilska et al., 2019). A differenza delle BDZ tradizionali, le designer
benzodiazepines sono sostanze ad elevata potenza e determinano un
maggior grado di sedazione e di amnesia, oltre ad associarsi a un piu alto
rischio di depressione respiratoria, soprattutto nel caso di utilizzo
concomitante con altri depressori del SNC (Brunetti et al., 2021).
Generalmente, le designer benzodiazepines vengono vendute in maniera
illecita sotto forma di compresse, di capsule o di polveri come versioni
contraffatte dei medicinali ansiolitici comunemente piu prescritti, come ad

esempio il Diazepam e I'Alprazolam (Zuffa et al., 2017).

Nel 2016, nell’ European Drug Report dellEuropean Monitoring
Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), & stata individuata
I'esistenza di piu di 620 nuove sostanze psicoattive nel mercato europeo
delle droghe. Si & detto che, tra le principali DBDZ, ci sono |l
flubromazepam, il clonazolam e il meclonazepam. In particolare il
flubromazepam presenta un elevato rischio di dipendenza. Ci sono studi

che hanno messo in evidenza numerosi casi di intossicazione acuta, in
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alcuni casi letale, soprattutto quando il loro utilizzo & associato al consumo
simultaneo di altre sostanze (Hong et al., 2022). A testimonianza
dell’elevata potenza del flubromazepam, basta considerare che é sufficiente
una dose di 3 mg per determinare overdose, necessita di ventilazione

meccanica e coma (tukasik-Gtebocka et al., 2015).

Dunque, per quanto riguarda le prospettive future nel’ambito della
ricerca, risulta evidente I'importanza del ruolo delle nuove tecnologie nello
sviluppo di procedure laboratoristiche in grado di individuare le molteplici
NPS. Un incremento di conoscenze in merito ai meccanismi d’azione di tali
sostanze permetterebbe, infatti, la messa a punto di interventi di
contenimento e di prevenzione mirati alla tutela della salute pubblica
(Edinoff, 2022).

4.2 |l ruolo di internet

Negli ultimi decenni, la diffusione di Internet e, piu in generale, delle
nuove tecnologie, oltre ad aver favorito I'inserimento nel mercato di nuove
sostanze d’abuso, ha notevolmente modificato quelle che erano le
tradizionali modalita di ottenimento di tali sostanze, che vengono, quindi,
reperite con facilita sempre maggiore anche dai piu giovani. La rapidita e la
facilita con cui tali sostanze vengono diffuse e rese accessibili in rete
alimenta il mercato nero di scambio di sostanze illecite, complicando
ulteriormente il lavoro delle autorita nel rallentare e contenere tale
fenomeno (Monteith et al., 2018).

I Web & diventato un luogo “digitale” dove consumatori di tutte le eta,
anche i giovanissimi, possono reperire facilmente le NSP. A tale proposito,
€ interessante ricordare che, negli ultimi anni, in Italia sono stati scoperti piu
di cinquecento siti Web in lingua italiana a cui qualsiasi utente pud
facilmente accedere per acquistare le piu svariate sostanze d’abuso,
spesso illegali o richiedenti, comunque, apposita prescrizione medica
(Corazza et al.,, 2011). Esempi di piattaforme disponibili online sono le

cosiddette “finte farmacie”, i drugstore e i siti di e-commerce finalizzati al
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commercio illegale online delle sostanze d’abuso. Tali fenomeni sono noti
alle autorita di diversi Paesi, tant'é che, per quanto riguarda il panorama
italiano, la Direzione Centrale per i Servizi Antidroga (DCSA), grazie a un
gruppo consistente di esperti informatici, monitora costantemente il Web

alla ricerca di attivita illecite di questo tipo (Serpelloni et al., 2012).

Il successo del mercato online & da attribuire principalmente alle
potenzialita virtualmente infinite offerte dal Web che permette di rispondere
ai bisogni degli utenti in modo semplice, immediato e veloce
indipendentemente dal contesto in cui gli individui si trovano. Tra gli
innumerevoli vantaggi offerti dal Web, sia all’'acquirente che al venditore, e
che differenziano il mercato online dalle modalita di acquisto tradizionali, vi
e la possibilita di raggiungere un pubblico di persone virtualmente infinito su
scala globale, la garanzia di anonimato che si traduce, ad esempio, nella
possibilita di farsi reperire pacchi anonimi direttamente a casa propria e la
possibilita di effettuare acquisti ad ogni ora del giorno in modo rapido ed

economico (Solberg, 2012).

E bene tuttavia sottolineare che I'utilizzo del Web comporta numerosi
svantaggi e rischi per la salute psicofisica degli individui; basti pensare al
fatto che online € possibile acquistare con facilita farmaci da prescrizione di
diverso tipo senza l'apposita ricetta medica richiesta per legge. Inoltre, i
rischi sulla salute psicofisica sono accentuati dalla mancanza di un costante
monitoraggio da parte del medico nell’assunzione dei farmaci, che si
associa ad un rischio piu elevato di abuso (Corazza et al., 2011). A tale
proposito, risulta indispensabile considerare il ruolo del cosiddetto “Dark
Web” anche noto come “Dark Net of the Deep Web” (in italiano “Web
oscuro”), costrutto coniato da Bergman nel 2001, con il quale si fa
riferimento a quella parte del World Wide Web che consiste in un insieme
di siti Internet all’interno dei quali gli utenti possono navigare in rete restando
nel pieno anonimato rispetto anche alla tipologia di ricerche effettuate
(Forman, 2006). Il “Dark Web” non & accessibile tramite i tradizionali motori
di ricerca, come ad esempio Google, Bing o Yahoo, ma solo attraverso un

apposito browser costruito ad hoc. Rispetto ai rischi associati al Dark Web,
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é bene sottolineare come, sebbene il fatto di navigare su tali siti non
costituisca di per sé un'attivita illecita, spesso la possibilita di restare
nell’anonimato favorisce la messa in atto di condotte illecite, come, ad
esempio, lo scambio e la vendita online di sostanze d’abuso (Faizan et al.,
2017).

Al giorno d’oggi, anche i social network, come Facebook, Instagram,
Twitter, Tumblr e TikTok, rappresentano modalita del tutto nuove di
ottenimento di sostanze illecite. Tra I'altro, & interessante notare come nei
social network non solo sia piu facile, anche per i giovanissimi, reperire
sostanze illecite, ma anche condividere in modo rapido informazioni,
opinioni e esperienze, in merito all’'utilizzo di diverse sostanze, tramite la
costruzione di vere e proprie comunita virtuali. Nellambito delluso di
sostanze, le comunita virtuali, solitamente costituite da gruppi omogenei di
partecipanti che condividono esperienze e interessi, vengono create con lo
scopo di consentire ai loro membri di accedere facilmente allo scambio o
all’acquisto di sostanze illecite, sfuggendo, talvolta, al controllo delle autorita
(Barratt, 2012). Dal momento che oggi I'accesso a Internet, e quindi anche
ai social network, avviene sempre piu precocemente, spesso con un ridotto
controllo da parte degli adulti di riferimento, risulta indispensabile
considerare le criticita di Internet alla luce dei rischi in cui le giovani
generazioni possono incorrere non solo relativamente all'utilizzo di
sostanze illecite, ma anche rispetto ai molteplici pericoli esistenti in rete
(Orsolini et al., 2012).

A tale proposito, negli ultimi anni, diversi studi si sono occupati di
esaminare la centralita “Dark Web” nello sviluppo e nel mantenimento delle
dipendenze da sostanze soffermandosi, in particolare, sul ruolo che il
commercio online assume nello scambio illecito di sostanze illegali ed &
proprio in questa direzione che si svilupperanno anche le ricerche future
(Corkery et al., 2017).
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4.3 Gli psiconauti

Una recente indagine della Commissione Europea ha osservato che
Internet, oltre a costituire, per I'appunto, un nuovo mercato in cui & possibile
acquistare con facilita diverse sostanze d’abuso, rappresenta una delle fonti
principali a cui tendenzialmente gli utenti piu giovani, di eta compresa tra i
15 e i 24 anni, si rivolgono per ottenere informazioni relative all’'utilizzo e agli

effetti di tali sostanze (Serpelloni et al., 2012).

All'interno di comunita virtuali, come ad esempio le cyber drugs
communities, non si pud non considerare una nuova generazione di
consumatori di sostanze nota come psiconauti. Piu precisamente, con
I'espressione “psiconauti” si fa riferimento a un gruppo di soggetti, spesso
giovani, che fanno uso di sostanze psicoattive, inclusi i farmaci da
prescrizione, al fine di entrare in uno stato alterato di coscienza, vivere
esperienze mistiche, esplorare la psiche e, piu in generale, la condizione
umana. In tal senso, l'uso di sostanze da parte di questo gruppo di soggetti
non solo risulta associato a finalita particolari e insolite, ma spesso assume
caratteri spirituali e trascendenti (Girardi et al.,, 2016). In merito a
quest'ultimo aspetto, € importante notare come, tendenzialmente, gli
psiconauti non ricorrano all’assunzione di sostanze illecite a scopi
primariamente terapeutici o ricreativi, tant'é che spesso, per riferirsi a
questo gruppo di soggetti, si utilizzano espressioni come “navigatori della
mente”, “sperimentatori chimici”, “ricercatori psichedelici’, “filosofi
dell’alchimia” o “i nuovi sciamani”. (Schifano et al., 2021). Talvolta, queste
espressioni vengono utilizzate anche dagli stessi psiconauti nel fornire una
definizione di loro stessi, proprio per sottolineare quegli elementi che i
contraddistinguono e che, allo stesso tempo, li differenziano dagli abusatori

o dai soggetti con dipendenza da sostanze.

Un altro aspetto degno di attenzione & che generalmente gl
psiconauti sono soggetti giovani di eta compresa trai 16 e i 22 anni, di sesso

maschile, celibi, caucasici con ottime conoscenze in merito alla
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farmacodinamica e alla farmacocinetica delle nuove sostanze psicoattive
(NSP), alle dosi, alle possibili combinazioni di sostanze e alle sensazioni ad
esse associate, competenze che condividono attraverso il Web (Davey et
al., 2012); va ricordato inoltre che spesso gli psiconauti possiedono elevate
competenze e abilita informatiche: alcuni studi recenti hanno riscontrato
ottime capacita di padronanza linguistica con abilita descrittive accurate
anche da un punto di vista tecnico-scientifico nel riportare le proprie
esperienze psichedeliche, note anche come “trip reports” (Orsolini et al.,
2016).

Altri studi hanno osservato che alluso delle nuove sostanze
psicoattive si associano elevati livelli di “novelty seeking”, che si traduce
nella ricerca di sensazioni forti e, sul piano cognitivo - comportamentale,

nella presa di decisioni impulsive (Schifano et al., 2021).

Secondo Orsolini e colleghi (2016), ci sono due principali sotto
categorie di psiconauti, ovvero i “navigatori della mente” e gli
“sperimentatori chimici”, che si differenziano I'uno dall’altro per la diversa
finalita rispetto all’'utilizzo delle nuove sostanze psicoattive. Infatti, mentre
per i “navigatori della mente” le nuove sostanze psicoattive diventano un
mezzo di rivelazione spirituale attraverso il quale esplorare la mente umana,
i soggetti appartenenti al gruppo degli “sperimentatori chimici” sono
maggiormente interessati alla ricerca e alla sperimentazione di nuove
molecole chimiche al fine di testare e condividere informazioni sulle possibili

conseguenze da un punto di vista clinico e tossicologico.

Un ulteriore aspetto da considerare € che, oltre alle nuove sostanze
psicoattive, gli psiconauti utilizzano e condividono informazioni rispetto a
diversi farmaci e sostanze che generalmente non vengono associate a
sostanze psicoattive; per esempio, alcuni studi hanno riportato casi di
utilizzo di dosi elevate di loperamide, un comune antidiarroico, che gli
psiconauti assumono con lo scopo di raggiungere un’alterazione dello stato

di coscienza (Miller et al., 2017).
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4. 4. La Lifestyle Psychiatry

Diversi studi recenti hanno messo in evidenza l'importanza della
Lifestyle Psychiatry, tradotta in italiano come “psichiatria dello stile di vita”
nella prevenzione e nel trattamento dei disturbi da sostanze (Noordsy,
2019). In particolare, la psichiatria dello stile di vita rappresenta quell’area
emergente della psichiatria, resa popolare dallo psichiatra americano
Douglas Noordsy, incentrata sull'identificazione e analisi dell’insieme di
fattori ambientali attraverso i quali lo stile di vita pud avere un impatto,

positivo o negativo, sulla salute psichica degli individui con differenti

Il presupposto € che uno stile di vita scorretto e disregolato pud
determinare molteplici effetti negativi per la salute psicofisica dell’individuo
(Firth et al., 2019). Un esempio comune, che riguarda la salute fisica, &
quello dello stile di vita “poco salutare” che si associa a un rischio maggiore
di patologie quali il diabete o l'ipertensione. Dal punto di vista della salute
mentale, la Lifestyle Psychiatry sottolinea la centralita dei comportamenti e
delle abitudini quotidiane, come ad esempio il sonno, una dieta sana ed
equilibrata, il praticare attivita sportiva o all’aria aperta, una gestione
efficace dello stress quotidiano, nel ridurre il rischio di sviluppare (e
mantenere) diversi disturbi psichici, tra cui il disturbo da uso di sostanze.
L’approccio della Lifestyle Psychiatry si propone di individuare I'insieme di
pattern comportamentali che aumentano il rischio di ricaduta tramite la

promozione di stili di vita salutari (Keenan et al., 2013).

Nel panorama italiano, uno dei maggiori esponenti e divulgatori della
Lifestyle Psychiatry & lo psichiatra genovese Valerio Rosso. In particolare,
Rosso ha individuato nei cosiddetti “cinque pilastri”, I'insieme di principi
chiave su cui si basa la psichiatria dello stile di vita nella promozione del
benessere psicofisico e sociale (Rosso, 2023). Nello specifico i “cinque
pilastri”’, cosi come vengono riportati nel libro “Psiq: Salute Mentale:

istruzioni per 'uso”, sono:
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e praticare un’attivita fisica specifica, compatibile con lo stato di salute
psicofisico;

e perseguire un'alimentazione finalizzata al benessere mentale,
compatibile con lo stato di salute psicofisico;

e prendersi cura del riposo notturno in maniera scientifica;

e gestire e depotenziare tutte quelle dipendenze (comportamenti e
sostanze) che spesso vengono giudicate “normali” ed assimilate ad
abitudini;

e regolarizzare tutte le sorgenti di stress negativo mediante la

consapevolezza.

| limiti di tale approccio teorico consistono nel ritenere lo stile di vita
come unico fattore coinvolto nella genesi delle malattie mentali. La ricerca
sottolinea infatti I'importanza dell’interazione tra i fattori genetici e quelli
ambientali, tra cui le esperienze di vita, i traumi infantili, le relazioni
interpersonali, che indicano come lo stile di vita, da solo, non si riveli
sufficiente a spiegare l'insorgenza di disturbi psichici di diversa natura
(Noordsy, 2019).

Un altro limite & legato alla difficolta nel cambiamento delle proprie
abitudini, causa di elevata frequenza di “drop out”. Un'ulteriore criticita &
rappresentata dall’inefficacia degli interventi incentrati sulla promozione di
cambiamenti rigidi e radicali dello stile di vita, durante le fasi acute di una
malattia mentale, in quanto possono determinare un aumentato rischio di

peggiorare ulteriormente il quadro clinico del paziente (Rosso, 2023).
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Conclusioni

In questa tesi ho scelto di trattare I'abuso dei farmaci da prescrizione,
con particolare attenzione al caso delle benzodiazepine in quanto & un tema
di grande attualita e interesse da parte della comunita scientifica
internazionale. La scelta di dedicare particolare attenzione e centralita alle
benzodiazepine & nata dalla considerazione, confermata da diversi studi
esistenti in letteratura, che questa classe di farmaci rientra tra quelli
maggiormente prescritti nel trattamento di comuni condizioni cliniche, come,
ad esempio, ansia, depressione, insonnia, epilessia e spasmi muscolari.
Tuttavia, come ribadito piu volte in diversi paragrafi di questa tesi, le
benzodiazepine, essendo farmaci ad elevato rischio di abuso, possono
creare dipendenza. A tale proposito, nel paragrafo 2.1.2 & stata messa in
evidenza l'importanza, nella prescrizione di tali farmaci, del ruolo del
medico, che & tenuto a conoscere i potenziali fattori di rischio e di protezione
rispetto allabuso di sostanze, oltre a fornire al paziente informazioni
accurate in merito alla posologia, alle corrette modalita e tempistiche di
assunzione. Come osservato da diversi studi citati in questa tesi, infatti, nei
reparti e negli ambulatori non & raro che si verifichino situazioni di

inappropriatezza prescrittiva da parte del medico.

In questa tesi si & scelto di focalizzare I'attenzione su due categorie
di pazienti in particolare e, cioe, gli adolescenti e gli anziani, due popolazioni
che hanno un aspetto in comune, la fragilita, che determina un aumentato

rischio di effetti negativi dal punto di vista fisico, psicologico e sociale.

Inoltre, in questa tesi si € scelto di dedicare un intero capitolo alle
categorie di farmaci, oltre alle benzodiazepine, maggiormente oggetto di
abuso e misuso. Infatti, come osservato da diversi studi citati, alcuni
antidepressivi, antipsicotici, anticonvulsivanti, anticolinergici e stimolanti
sono potenziali sostanze d’abuso, soprattutto nei soggetti poliabusatori o
con precedenti storie di dipendenza.
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E stato sottolineato (paragrafi 2.7, 2.8 e 2.9) il ruolo centrale svolto
dagli interventi farmacologici, psicoterapeutici e di psicoeducazione che
possono essere adottati nella prevenzione e nel trattamento dei soggetti
con abuso da sostanze. A tale proposito, ancora una volta viene messa in
evidenza I'importanza del medico nell'implementazione di tali interventi,
che, oltre ad essere mirati, dovrebbero tenere conto delle implicazioni che
I'abuso di farmaci pud avere dal punto di vista fisico, psicologico e sociale,
portando, spesso, a una compromissione significativa della vita quotidiana

dell’individuo.

Per quanto riguarda le prospettive future, risulta chiara I'importanza
di internet nellacquisto e nello scambio di informazioni sulle diverse
sostanze d’abuso. Con la diffusione delle nuove tecnologie e dei social
media, sempre piu persone, soprattutto i piu giovani, sono ricorsi a modalita
alternative per reperire le sostanze d’abuso. Si & parlato anche del
cosiddetto “Dark Web”, all'interno del quale chiunque, anche i giovanissimi,
puo ricercare informazioni o reperire con facilita farmaci che richiedono
apposita prescrizione medica. Un’ ulteriore sfida futura riguarda le nuove
sostanze psicoattive rispetto alle quali un ruolo centrale € svolto dalla

ricerca.
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