UNIVERSITA DEGLI STUDI DI PADOVA

DIPARTIMENTO DI SCIENZE DEL FARMACO

Corso di Laurea Magistrale in Farmacia

TESI DI LAUREA

I disturbi d’ansia: nuovi approcci diagnostici per la
prevenzione e il trattamento

RELATORE: CHIAR.MA Prof.ssa Genny Orso

LAUREANDA: Anna Favaro
Matricola n. 1224621

ANNO ACCADEMICO 2023/2024



il



SOMMARIO

CAPITOLO 1. INTRODUZIONE AI DISTURBI D’ANSIA 1
1.1 Che COS @ PANSIA.....c..ooiiiiiiiiiii ettt 1
1.2 Epidemiologia..............cooooiiiiiiiiiiieieee e e 2
1.3 Storia dei disturbi d’ansia...............coooiiiiiiiiiiiii e 4
14 Classificazione dei disturbi d’ansia...............ccccooiiiiiiien 5

1.4.1 Disturbo d’ansia generalizzato (DAG) ................cccueeeveeeriecriesiiiieiieeieeeieesieesaesnesne e 5
1.4.2 Disturbo d’ansia SOCIALe (SAD) .................cccoeeeeeeiueeeeeeieeeeeiee e eeeeeeeeeiee e e 5
1.4.4 Disturbo d’ansia da Separagione..........................cccovveeveeeiieeiieiieiiesieseesie e eeeeeens 6
1.4.5 MUutismo Selettivo......................cccoovueiiiiioiiniiniiiiiiiitesieeeteete ettt 7
1.4.6 Fobie SPeCifiChe.................c..oocueeiuieiiaiiieee ettt ettt ettt s 7
Lo4.7 AGOFASODIA ...ttt et ettt sttt n 8
1.4.8 Altri tipi di diSTUFDI ....................cocoviiiiiiiiiiiiiiiiette s 8
1.5 ASPELtE CHIMICH. ......cviiiiiiiiieceee e e e 9
1.6 ComOTDIAILA ......ooeiiiiiiii et ettt et 11
2.1 Epidemiologia durante la pandemia.................ccoc.cooiiiiiiiiiiiiiiniiie e 14
2.2 Popolazione a riSCRIO0..............coocviiiiiiiiiicceeee e 15
2.3 Problematiche soCiali ...............cccooiiiiiiiiiiii e 17

2.4.1 MeccaniSmi BEUFORAI........................ccccoceeiiiiiiiiiieiiieieeeeteee ettt 18
2.4.2 MeccaniSmi BEUFOIMMIURL ...................ccocceeieemieniieieeeesieeniee st sete st et esteesieesieesaee e 19
2.4.3 Meccanismi intestinali microbiologici...........................cccoocvuiviviiniiiiniianieieiieeeennn 19
2.5 Utilizzo dei farmaci ansiolitici durante la pandemia .......................ccococoiiiiiinnninn. 19
CAPITOLO 3. MECCANISMI PATOGENETICI DEI DISTURBI D’ANSIA .....ccccoeeeenrennes 21
3.1 Eziologia dei disturbi d’ansia...............ccoooiiiiiiiiiiii e 21
3.2 Vulnerabilita e fattori di rischio.............c..coccooiiiiiiiii e 21
3.3.1 Acido gamma-amminobutirrico (GABA) .................ccoeeeveeeceieeiieecieeeeesiee e 24
3.3.2 GIUtammato (GIU) ....................oooeeeeeeieaeeeeeeeeee e e e e 28

3.3 3 DOPAMIRA ...ttt ettt ettt e s e st e st e s bteesateeeabteeeabee s 30
3.3 4 NOTAAYERALINGA ..................cooeeeeeieeeeeeee ettt e e ae e b e s rae e saaaeesaeesnsee s 32
3.3.5 SCPOLOMINA...............ccoveaeeeeeeee ettt ettt e e ve e st e e e abe e s ebeestaeesssaeensaeensreens 34
3.4 Circuiti neuronali associati all’ansia ................co.coiiiiiiiiiiice 36
3.5 AsSi di S€ZNAlAZIONE ...........oooiiiiiiiiie e e n 38

il



3.6 Microbiota intestinale ..................ccoiiiiiiiiiii e 40
R A 111 1) 012 T USRI 41
3. 7.0 INEUFOPEPHIAER Y ...........cc.eooeeeeieeiieeee ettt ettt ettt et e st e et e s tee e snseesaneeennsee s 42
3.7.2 ColeCiStOCRININA ...................cccooveiiiiiiiiieeeee ettt 42
3.7.3 INEUFOCRININE ............cc.oeiiiiiiiei ettt ettt ettt sttt e be e s e saaeeas 42
3,704 OSSTEOCINA ...ttt sttt sttt eas 43
3.8 Fattori Neurotrofici.............cocoooiiiiiiiiiiiii e 44
3.9 Disfunzioni Immunitarie................co.ccoiiiiiiii e 44
3.10 Sistema endocannabinoide ..............cc..coociiiiiiiiiiiiii e 45
R B 1 1) g B 1 T 2 T USRS 46
CAPITOLO 4. TRATTAMENTO DEI DISTURBI D’ANSIA 49
4.1 Trattamenti attuali ... 49
4.2 Protocolli di trattamento ...............ccocoiiiiiiiiiiiiiceee et 51
4.3 Trattamenti alternativi............coccooiiiiiiiiii e 54
CAPITOLO 5. DIAGNOSI DEI DISTURBI D’ANSIA 56
5.1 Criteri diagnostici secondo il DSM-V-TR ..........c.cccooiiiiiiiniiieee e 58
5.1.1 Disturbo d’ansia da separazione (F93.0) ................cccooueeeeoiieiieeeiieeecieeeeeeeeieeeeeneenns 58
5.2 Interviste cliniche strutturate e semi-strutturate .....................ccoooeeviiiiniiniiiiinieeeeee 63
5.2.1 Structured Clinical Interview for DSM-5 Disorders (SCID) ....................cccceveeeuennn. 63
5.2.2 Composite International Diagnostic Interview (CIDI) ......................ccooeveeeeecveeeennnns 65
5.2.3 Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)..............ccccoccvvvviiriveenncennns 66
5.3 Diagnosi nei bambini e adolescenti.................coooiiiiiiiiiiiiiii e 67
5.3 T Kiddie-SADS ............cooooooiiiiiiiiiiieeee ettt st 68
5.3.2 Screen for Child Anxiety and Related Emotional Disorders (SCARED)................... 69
5.4 Scale di valutazione diagnostiche..................coccooiiiiiiiini e 69
5.4.1 Spielberg-Hanin State-Trait Anxiety Inventory (STAI-Y) .............ccccoovevevvveeceeecnnnns 69
5.4.2 Hamilton Anxiety Rating Scale......................ccoccoueeeeieecuieeiiieiieeecieeeieeseieeesseeseseeenes 71
5.4.3 Generalized Anxiety DiSorder-7 (GAD-=7) ..............ccooeieeieeienieiieeieeieeneeneesnesnens 73
5.4.4 Panic and Agoraphobia Scale.........................cccccoovviiimiiiiiiiiiiiiieiie et 74
5.4.5 Liebowitz Social AnXiety Scale .....................ccooocueeeeiieeciiiiiiieiiieecieeeieeeeeeesveeevee e 75
CAPITOLO 6. NUOVI APPROCCI DIAGNOSTICI 76
6.1 Diagnosi Differenziale .................c.occoooiiiiiiiiiiie e 77
6.1.1 Diagnosi differenziale con altri disturbi mentali.........................c....ccoeevevveverveeennnannnn. 78
6.1.2 Diagnosi differenziale con disturbi SOmatici .........................cccoeeeuveecveescreencreeaenneanns 78
6.2 Disturbi d’ansia e I’uso di biomarcatori...............c..cocciiniiniiiiiiieee 79
6.2.1 Biomarcatori SALIVATI.......................ccoouevvuieiiieiuiiiiiiiiineiitenee ettt 81
6.2.2 Biomarcatori del SANGUE PEriferiCo ...................cc.ccoveeeeeeeiuieiiieaiieeecieeesieenveeeeeeenenes 82

v



6.2.3 Biomarcatori nel Liquido Cerebrospinale.........................c..ccooveveueeecveeniuiencreaaeneeannes 84

6.2.4 Tecniche di REUFOTMAZING....................ccccuveeceieeiiieiieeeieeeeeeieeesteeeteeeniaeeeaeesaaeeenees 85
6.2.5 HRYV (heart rate variability, variazione della frequenza cardiaca) come biomarcatore
................................................................................................................................................ 86
6.2.6 Marcatori di stato e di tratto.......................coccooeeiiiiioiiiiiiiiiiiieieeee e 86
6.3 Biomarcatori per differenziare i tipi di disturbi d’ansia ........................cccoooi i 87
6.3.1 Biomarcatori diGQROSHICI ......................ccccuveecueieeiieeieeeiieeeieeeieeeseie e aeeesaaessaeesseeeenees 87
6.3.2 Biomarcatori ProOGROSTICI .................cccoouueeuieiuieieieseesee ettt ettt 89
6.3.3 Biomarcatori preditlivi......................cooceveeeeuiieciieiieeecieeeieesieeeste e ereeesiae e sraeeaae e 90
6.4 Oltre i marcatori biologici: il processo di stadiazione..................c.cccoovvvviiriiiinieencnnnn, 92
6.4.1 La scienza CliNIMELriCa. .....................c.oooeieeieiiieiiiiiiiiee ettt 92
6.4.2 La stadiazione dei disturbi d’ansia come marcatore clinico....................................... 93
6.5 Interventi digitali nella diagnosi dei disturbi d’ansia ..................c.cccocooriiiiiiiiiinninn, 97
CONCLUSIONI 929
BIBLIOGRAFIA 103




INDICE DELLE FIGURE:

Figura 1:relazione tra i livelli di ansia e la performance. Fonte: creato con Biorender ................... 2
Figura 2: sottotipi dei disturbi d’ansia, eta d’insorgenza, lifetime prevalence (%) nei maschi e

nElle TEMMINE B ...ttt ettt a e 3
Figura 3: classificazione dei disturbi d’ansia. Fonte: creato con Biorender.............cccccevievirnnenen. 9

Figura 4: prevalenza globale del disturbo depressivo maggiore (A) e dei disturbi d’ansia (B) prima

e dopo il COVID-19, aggiustata per etd € SESS0........c.oiviiviviieiereieieeeeeee e 16
Figura 5: rappresentazione della sintesi, rilascio, trasporto e metabolismo del GABA e

GIULAMMEALO 7.ttt bbbt s ettt s e e e e s s e ees 25
Figura 6:rappresentazione dei recettori GABAergici e dei rispettivi modulatori®......................... 27
Figura 7: metabolismo del glutammato ! ..............c.coiiiiiiiieeecee e 28
Figura 8: sintesi della dopamina® ..............cccooouiioiiieiiieeeeceeeeeeee e 31
Figura 9: neuroni noradrenergici e i rispettivi sottotipi recettoriali ® ............cccceeverererereeerennnnn. 33

Figura 10: rappresentazione di una sinapsi serotoninergica e sintesi, stoccaggio, rilascio e
ricaptazione della SErOtONINA .............coovevieieieieeeeceeeeeee ettt ee e 35
Figura 11: CIRCUITO NEURONALE DELL’ANSIA; I’ansia ¢ mediata da proiezioni neurali
anomale tra piu zone del cervello. Viene mostrato un cervello di mammifero schematico in cui la
corteccia prefrontale (PFC) e la corteccia sensoriale interagiscono con i circuiti dell’ippocampo
(HP), del nucleo del letto della stria terminale (BNST), dell’amigdala (AM) e dell’ipotalamo
(HYP) per mediare le risposte allo stress, all’ansia e alla paura. ' ..............ccocoovvveiiieriiiee, 37
Figura 12: espressione del riflesso della paura nei disturbi d'ansia. (CeA: amigdala centrale; LA:
amigdala laterale) Fonte: creato con BioTender ...........c.cecvevieniiniiiiiiieeeeeeeeeee e 38
Figura 13: asse intestino-cervello, asse HPA e asse HPG e le loro interazioni '"..........c.cccceuee.n. 40
Figura 14: rappresentazione schematica dei fattori di rischio e resilienza nei disturbi d'ansia ' .. 48

Figura 15: algoritmo di trattamento per i disturbi d'ansia (AD: antidepressivo; CBT: terapia

cognitivo-comportamentale; rTMS: stimolazione transcranica magnetica ripetitiva 87................ 52
Figura 16: disturbi diagnosticabili dal CIDI secondo il DSM-V 7! ..o, 65
Figura 17: questionario di valutazione HAM-A2% _.........c.ocoooiiiiiieeeeeeeeeeeee e 73
Figura 18: la scala di valutazione GAD-7 M0 ... ..o 74
Figura 19: riassunto schematico degli approcci diagnostici usati in clinica e delle loro principali

caratteristiche. Fonte creata con Biorender ............ccooieieiiiieiiiieee e 75
Figura 20: principali aree alterate nei disturbi d'ansia 232 .............ccoeeveveeeeeeveeeeeeeeeeeeee e, 85
Figura 21: biomarcatori stadio-specifici per i disturbi d'ansia. Fonte: creato con Biorender......... 96

vi



INDICE DELLE TABELLE:

Tabella 1: categorie di farmaci acquistati dalle farmacie pubbliche e private per acquisto privato,

delta assoluto, delta relativo e p-value calcolato sul delta assoluto tra i consumi procapite die per

10.000 abitanti tra il periodo pre € post COVID-19 ..o 20
Tabella 2: riassunto dei trattamenti farmacologici raccomandati negli adulti nei disturbi d'ansia '*

........................................................................................................................................................ 55
Tabella 3: sintesi delle Interviste Strutturate Diagnostiche *................cccoovoveeieieiecieeeee, 67
Tabella 4: potenziali biomarcatori € le 10ro variabili; .........ccccevviieiiiiiiiiereee e 86
Tabella 5: riepilogo dei potenziali biomarcatori dei disturbi d'ansia®®® ................ccccoeevveveviirnnnne. 91

vil



viii



CAPITOLO 1. INTRODUZIONE AI DISTURBI D’ANSIA

1.1 Che cos’¢ I’ansia
La parola “ansia” deriva dal sostantivo latino angor, che corrisponde al verbo ango (costringere,

stringere, soffocare).

Che cos’¢ I’ansia? L’ansia si definisce, secondo la definizione psicoanalitica, come uno stato di

attesa e di agitazione per un oggetto non definito.

I disturbi d’ansia sono un gruppo eterogenco di disturbi che comprende il disturbo d’ansia
generalizzato (GAD)), il disturbo d’ansia sociale (fobia sociale o SAD), gli attacchi di panico (PD),
il disturbo d’ansia da separazione, il mutismo selettivo, specifiche fobie, agorafobia.!

Questi disturbi differiscono tra loro per le tipologie di oggetti o situazioni che inducono paura, ansia
0 un comportamento evitante; quindi, possono essere esaminati nello specifico analizzando i tipi di
situazioni temute ed evitate e i pensieri ad esse associati.

Possiamo distinguere, innanzitutto, la paura dall’ansia: nonostante le due, dal punto di vista fisico
e psicologico condividano caratteristiche in comune, sono in realta due entita diverse.

Da un punto di vista evolutivo la paura ¢ un meccanismo di difesa, una risposta emotiva che viene
generata da un pericolo imminente, che sia reale o percepito, e che si risolve gradualmente quando
quest’ultimo non € piu presente.

Dr’altro canto, I’ansia ¢ I’anticipazione di un pericolo futuro, che pero si genera da stimoli generali
e non specifici.'*

Inoltre, I’ansia pud manifestarsi come fisiologica o patologica; di per sé anche I’ansia ¢
un’emozione comune nell’essere umano, in quanto serve dal punto di vista psicobiologico come
una funziona adattativa. L’ansia patologica si differenzia dall’ansia fisiologica in quanto eccessiva
e persistente durante lunghi periodi. Se ’ansia fisiologica potenzia le capacita di performance e
operative di un soggetto, quella patologica porta ad una ricaduta a livello delle prestazioni. (Figura

1).24
Fondamentale ¢ anche la distinzione tra ansia di tratto e ansia di stato: secondo 1I’American
Psychological Association (APA) ’ansia di stato ¢ definita come uno stato emotivo spiacevole di
fronte a richieste o pericoli minacciosi, mentre I’ansia di tratto fa parte della personalita, e riflette

la tendenza di un individuo a rispondere con ansia nell’anticipazione di situazioni minacciose. >°
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Figura 1:relazione tra i livelli di ansia e la performance. Fonte: creato con Biorender
1.2 Epidemiologia
I disturbi mentali ad oggi rappresentano la maggior causa di disabilita e la terza causa principale

del carico complessivo di malattia, dopo le malattie cardiovascolari e i tumori.

Date le diverse metodologie impiegate, le stime della prevalenza dei disturbi d’ansia nella

popolazione variano ampiamente tra gli studi su larga scala.

Secondo I'ultimo studio Global Burden of Disease, nel loro complesso, I disturbi mentali,
neurologici e da uso di sostanze psicoattive sono responsabili di piu del 14% dei DALY's (Disability-

adjusted life years). (Ministero della Salute, 2024).

Tra questi sono la seconda condizione psichiatrica piu ricorrente, preceduta solo dai disturbi
depressivi, con una prevalenza una tantum della popolazione mondiale stimata attorno al 30%, e

prevalenza a 12 mesi del 21%.”

Per quanto riguarda la prevalenza durante il corso della vita (lifetime prevalence) di ogni tipologia
di disturbo d’ansia troviamo: 9,5% per il disturbo d’ansia sociale, 5,9 % per il disturbo d’ansia

generalizzato, 5,6 % per i disturbi di panico, 2,4 % per I’agorafobia. (Figura 2)®

L’eta di insorgenza varia in base alla tipologia di disturbo: la maggior parte dei disturbi d’ansia si
sviluppa nell’infanzia con eta media di insorgenza attorno agli 11 anni e tende a protrarsi nel tempo
se non trattata. Questi continuano a diventare sempre pit comuni nel corso della vita, coi livelli piu

alti stimati tra i 50 e 69 anni.’

In particolare, il disturbo d’ansia generalizzato aumenta nell’eta avanzata (dai 30 anni in su) tra
2,8% e 3,1%, includendo anche individui di piu di 75 anni, gli attacchi di panico e I’agorafobia e
’ansia sociale raggiungono il picco dopo 1’eta adulta (dai 20 anni in su). Queste tipologie tendono

ad avere un decorso cronico, con sintomi che oscillano tra periodi di ricadute e di remissione.



Al contrario, le fobie, 1’ansia da separazione e il mutismo selettivo si manifestano prevalentemente

in eta pediatrica e in adolescenza (a partire dai 7 anni), probabilmente perché la gravita diminuisce

fino a raggiungere livelli subclinici.

E importante sottolineare che si manifestano significativamente pit frequentemente nel genere
femminile rispetto a quello maschile, con un rapporto di circa 2:1 che si accentua durante lo

sviluppo e dopo I’adolescenza (40% vs 26%)."°
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Figura 2: sottotipi dei disturbi d’ansia, eta d’insorgenza, lifetime prevalence (%) nei maschi e nelle femmine
8

Nel World Mental Health Surveys, sondaggio condotto in larga scala su 27 paesi, la prevalenza di
questi disturbi ¢ risultata piu alta nei paesi ad alto reddito, nelle persone non sposate, con bassa

istruzione e disoccupate.!

In Italia, uno studio condotto nel progetto ‘European Study on the Epidemiology of Mental
Disorders’, realizzato nell’ambito della WHO World Mental Health (WMH) Survey Initiative, ha
evidenziato che la prevalenza a 12 mesi dei disturbi d’ansia ¢ complessivamente del 5,1%, mentre

nel corso della vita & stimata essere dell’11,1%. '!



I disturbi d’ansia rappresentano una parte sostanziale dei costi generati dai disturbi mentali, con una
stima di 74,38 miliardi di euro nel 2010, rappresentando circa il 9,3% dei costi totali, assieme ad

altri disturbi psichiatrici.

Di per sé i disturbi dell’ansia non sono costosi, ma il fatto che sono cosi diffusi li rende tra i maggiori
contribuenti ai costi dei disturbi della salute mentale. Circa la meta di questi costi in realta sono
costi indiretti, come una produttivita ridotta. Infatti, sono circa 26.000 i giorni vissuti con disabilita
(YLD, years lived with disability), circa 389.7 DALY (disability adjusted life years) e 4,6 giorni di

lavoro persi al mese, risultando in pit di 4 miliardi di dollari in termini di costi nei posti di lavoro''*

1.3 Storia dei disturbi d’ansia

I disturbi d’ansia, come li conosciamo oggi, sono patologie diagnosticate relativamente di recente.
Tuttavia, fonti storiche attestano che l'ansia era gia definita come un affetto negativo e come un
disturbo medico separato dai medici e filosofi Greco-Romani. Cicerone (106 A.C.-43 A.C.) parlava
di afflizione (molestia), preoccupazione (sollecitudo) e ansia (angor), classificati come disturbi
(aegritudo). 1 filosofi epicurei e stoici suggerivano tecniche per raggiungere uno stato mentale

libero dall'ansia, chiamato "atarassia".

Nel XIX secolo, 'ansia venne inclusa nei nuovi costrutti di malattia come la neurastenia e la nevrosi.
Freud defini la "nevrosi ansiosa" nel 1894, caratterizzata da “ansia fluttuante” e sintomi di attacchi
di panico’. Lo psichiatra Emil Kraepelin incluse l'ansia nelle malattie maniaco-depressive,

anticipando il "distress ansioso" nei disturbi bipolari del DSM-5. '¢

Nelle edizioni del DSM, l'ansia ha assunto varie definizioni: nella prima edizione (1952) era un
segnale legato alla personalita nei “disturbi psiconeurotici”; nella seconda edizione era la
caratteristica predominante della neurosi. Nel DSM-III, il capitolo dei disturbi d’ansia inizio a
includere i disturbi di panico, le fobie, il disturbo d’ansia generalizzato e il disturbo da stress post
traumatico. La classificazione del disturbo d’ansia generalizzato rimase insoddisfacente fino al
DSM-1V (1994), ma oggi ¢ accolta favorevolmente da epidemiologi e clinici psicofarmacologi per
il suo progresso rispetto alle categorizzazioni precedenti, considerando il carico sociale,

occupazionale ed economico associato e I’aumento della prevalenza.

La crescente conoscenza dei circuiti neuronali sottostanti 1’ansia, stress, panico, ossessioni e
compulsioni ha influenzato la classificazione attuale, raggruppando i disturbi in tre spettri: ansia,

disturbi ossessivo-compulsivi e i disturbi correlati al trauma e allo stress.

Infine, il mutismo selettivo e i disturbi d’ansia da separazione, precedentemente inclusi coi disturbi

dell’infanzia, sono stati inclusi tra gli altri disturbi d’ansia. !’



1.4 Classificazione dei disturbi d’ansia

I principali sistemi di classificazione dei disturbi d’ansia sono quelli adottati dal DSM-5 TR
(Manuale Statistico e Diagnostico dei Disturbi Mentali), uno dei testi cardine di riferimento per i
disturbi mentali e psicopatologici e 'undicesima edizione dell’ICD (International Classification of

Diseases), standard di classificazione delle malattie e dei problemi correlati stilata dall’OMS.

L’ansia viene definita sulla base di una serie di sintomi chiave, in particolare il DSM-5-TR 1i divide

nelle seguenti categorie (Figura 3):!

1.4.1 Disturbo d’ansia generalizzato (DAG)

E caratterizzato da ansia e apprensioni eccessive rispetto a numerosi aspetti della vita con durata
superiore ai sei mesi. Il soggetto riporta delle difficolta a controllare le sue preoccupazioni, a tal

punto che queste interferiscono con 1’attenzione delle attivita che esso svolge.

Gli adulti con ansia generalizzata spesso si preoccupano delle circostanze quotidiane, come le

responsabilita lavorative, la salute, le finanze, i familiari.

In aggiunta, chi ne soffre riporta anche sintomi fisici, tra cui irrequietezza, nervosismo, senso di
affaticamento costante, difficolta di concentrazione, irritabilita, tensione muscolare e disturbi del

Sonno.

E comune in questi individui anche lo sviluppo di sintomi somatici quali sudorazione, nausea,
diarrea, mentre sintomi legati all’iperattivazione del sistema autonomo (ad esempio aumento della
frequenza cardiaca, respiro affannoso) sono meno comuni rispetto a quanto non si manifestino in

altri disturbi d’ansia.

Altri sintomi che possono essere associate a questa condizione possono essere 1’emicrania, piuttosto

che la sindrome del colon irritabile.'®"®

1.4.2 Disturbo d’ansia sociale (SAD)

Descritto come paura persistente e irrazionale con desiderio di evitare tutte le situazioni che possono
esporre al giudizio degli altri. Si ha la sensazione di essere costantemente giudicati negativamente
degli altri, imbarazzati, umiliati, rifiutati. Gli eventi che possono scatenarlo riguardano
principalmente interazioni sociali quali incontrare e parlare ad estranei, parlare al telefono, essere

osservati mentre si mangia o beve, dover esporsi e performare davanti ad altre persone.

Gli individui che soffrono di ansia sociale possono essere poco assertivi ed eccessivamente
sottomessi, oppure avere comportamenti di controllo nelle conversazioni. Alcuni tratti comuni sono
la postura corporea rigida, evitare il contatto visivo e parlare a voce molto bassa; la risposta fisica
piu distintiva del disturbo ¢ quella di arrossire. Spesso, gli individui che ne soffrono sono timidi e

riservati, e questo ha risvolti nelle scelte di vita, ad esempio il lavoro. Negli anziani, in aggiunta,
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I’ansia sociale puo esacerbare i sintomi di alcune condizioni mediche, con peggioramento nei

tremori o della tachicardia.?**'
1.4.3  Disturbo di attacchi di panico (DAP)

Si manifesta come attacchi ripetuti e ricorrenti di panico, di conseguenza il soggetto presenta la
costante preoccupazione che gli attacchi si ripresentino, e tende quindi a riadattare il suo

comportamento in risposta a questi ultimi.

Gli attacchi di panico si definiscono come improvvisi e bruschi aumenti di paura e malessere che
raggiungono il culmine in qualche minuto accompagnati da sintomi fisici e /o cognitivi, quali
palpitazioni, tachicardia, sudorazione, dolori toracici, dolori addominali, nausea, brividi o vampate

di calore, paura di morire.

Gli attacchi di panico possono essere attesi, in risposta a qualcosa che normalmente spaventa,

oppure inattesi, quando accadono per nessuna ragione apparente.

In aggiunta, questi individui tendono ad avere preoccupazioni relative allo stato di salute, ma anche
rispetto alla loro abilita di completare gli impegni quotidiani o a reggere lo stress quotidiano. Non
¢ raro I'uso di sostanze stupefacenti per controllare gli attacchi, cosi come la messa in atto di

comportamenti esagerati.

Gli attacchi di panico possono essere compresenti in contesti di altri disturbi quali disturbi d’ansia,
disturbi depressivi, disturbi psicotici, disturbo da stress post-traumatico, ¢ sono marker e fattori

prognostici per valutare la severita della diagnosi e del corso della patologia. 24

1.4.4 Disturbo d’ansia da separazione

Gli individui che ne soffrono sono ansiosi quando si tratta di separazione dalle figure di
attaccamento e da luoghi familiari, fino ad arrivare ad un livello inappropriato ed eccessivo. C’¢ la
costante paura che queste figure siano in pericolo o che si facciano del male, di eventi che portino
alla perdita o alla separazione da queste persone e il rifiuto di distaccarsi da queste, fino allo sfociare

in incubi e sintomi fisici di angoscia.

Nella maggior parte dei casi i sintomi si sviluppano nell’infanzia, anche se possono presentarsi

durante 1’eta adulta e in assenza di storia clinica di ansia di separazione nell’infanzia.

Quando esposto a situazioni di distacco, chi ne soffre manifesta ritiro sociale, apatia, tristezza,

difficolta di concentrazione.

I bambini sviluppano diverse tipologie di paure, nostalgia di casa e malessere quando lontani da
casa, isolamento da tutti gli ambiti sociali, rabbia e aggressivita e vengono descritti come esigenti,

invadenti, bisognosi di attenzioni costanti.



Per quanto riguarda gli adulti, invece, tendono a telefonare e mandare messaggi ripetutamente alle
figure di attaccamento, a controllarne la posizione. Questo comportamento eccessivamente esigente
nei confronti dei membri della famiglia porta spesso a conflitti all’interno del nucleo familiare.?>%

1.4.5 Mutismo selettivo

\

E caratterizzato dall’incapacitd di parlare e mutismo legato solo a specifiche situazioni, in
particolare sono coinvolte le interazioni sociali in cui viene richiesto di parlare ed esporsi, anche se
il soggetto non presenta problemi nel dialogo in altre situazioni. Chi ne soffre, in particolare i
bambini, non ha nessun tipo di problema nel dialogo in ambienti familiari e coi membri della
famiglia coi quali ha un rapporto piu stretto, ma si rifiuta di parlare in altre situazioni, ad esempio
a scuola o con persone meno conosciute. Questo mutismo puo interferire con la quotidianita, in
quanto compromette la comunicazione sociale. Questo pud accadere anche con gli ambiti
accademici ed occupazionali, anche se chi ne soffre a volte usa la comunicazione non verbale

(scrivere, indicare).

Le manifestazioni associate a questo disturbo possono comprendere, oltre all’ansia, eccessiva
timidezza, paura dell’imbarazzo sociale, isolamento sociale, eccessivo attaccamento alle figure di

riferimento, tratti compulsivi, negativismo, rabbia e comportamento oppositivo.>”?

1.4.6 Fobie specifiche
Gli individui che ne soffrono temono particolari oggetti o situazioni, fino ad avere un
comportamento evitante. Paura, ansia ed evitamento sono quasi sempre legate ad una situazione

“fobica”, fino ad un livello persistente e smisurato rispetto all’effettivo rischio a cui si va incontro.

Spesso queste fobie si sviluppano in seguito ad un evento traumatico (ad esempio venire attaccati
da un serpente, rimanere bloccati in ascensore), o per aver visto altre persone andare incontro
all’evento traumatico (ad esempio vedere qualcuno annegare), in seguito ad improvvisi attacchi di
panico nelle situazioni temute oppure come conseguenza ad un’eccessiva esposizione alle

informazioni, ad esempio 1’ampia copertura mediatica riguardo uno specifico argomento di cronaca.

Le persone con fobie specifiche tendono a sviluppare un aumento della stimolazione fisiologica in

previsione o quando esposte alla condizione fobica, tuttavia, la risposta individuale varia.

In alcuni casi si manifesta come un aumento dell’attivazione del sistema nervoso simpatico, in altri
una risposta sincopale vasovagale caratterizzata da un breve aumento della frequenza cardiaca
accompagnato da un innalzamento della pressione sanguigna, seguito da una diminuzione di

entrambe.

Tipi di fobie specifiche sono quella degli animali come ragni (aracnofobia), serpenti (ofidiofobia),
riguardanti I’ambiente come 1’altezza (acrofobia) o la paura dei piccoli spazi (claustrofobia), sangue

(emofobia), vomito (emetofobia).?**°



1.4.7 Agorafobia

Gli individui che ne soffrono sono ansiosi in diverse situazioni, ma per essere diagnosticata richiede
la presenza dei sintomi in almeno due delle seguenti situazioni: 1’uso dei trasporti pubblici, stare in
spazi aperti, stare in spazi chiusi, stare in coda o in mezzo alla folla, stare da soli fuori casa in altre

situazioni.

La paura di questi eventi ¢ legata al fatto di sviluppare attacchi di panico o altri sintomi debilitanti
ed imbarazzanti e, in relazione a questi, di non poter ricevere aiuto o fuggire. Di conseguenza si
tende ad evitare queste situazioni o a richiedere la presenza di un accompagnatore, fino ad arrivare,
nelle forme piu severe a chiudersi in casa e a dipendere completamente dagli altri per soddisfare

anche bisogni di base.

Si puo tradurre anche in sintomi depressivi, demoralizzazione e puo portare I’individuo a fare uso

di alcol o di farmaci sedativi come forma inopportuna di auto-medicazione.?**

1.4.8 Altri tipi di disturbi

Anche se storicamente erano tutti considerati nella stessa categoria, secondo il DMS-V disturbi
d’ansia si considerano separatamente dai disturbi ossessivo-compulsivi, dai disturbi post-
traumatici’' o legati a situazioni stressanti (compreso lo stress post-traumatico), sebbene alcuni
farmaci usati per i disturbi d’ansia e che abbiano come bersaglio il recettore GABA, siano

comunque approvati per la terapia dei disturbi ossessivo-compulsivi.

Con DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO (DOC) si intende una condizione caratterizzata
dalla presenza di ossessioni e/o compulsioni, dove, con ossessioni si intende la presenza di pensieri
ricorrenti e fissi, con la sperimentazione di immagini e impulsi che vengono vissuti come intrusivi
e indesiderati mentre le compulsioni sono comportamenti ripetitivi o atti mentali che I'individuo si
sente obbligato a compiere in risposta a un'ossessione o secondo regole che devono essere applicate
rigidamente. Queste azioni sono solitamente svolte in modo ripetuto e portano in qualche modo a

ridurre I’ansia e le preoccupazioni legate all’ossessione.*

Un’altra caratteristica legata a questi disturbi ¢ il compimento di comportamenti ripetitivi legati al
corpo umano, ad esempio tirarsi i capelli, lavarsi le mani, strapparsi la pelle, e, di conseguenza, da

tentativi ripetuti per cercare di limitare o eliminare queste azioni.*?

11 DISTURBO DA STRESS POST-TRAUMATICO (PTSD) fa parte dei disturbi correlati allo stress
e ad eventi traumatici, 1 quali, oltre a questo includono il disturbo reattivo dell’attaccamento, il
disturbo dell’impegno sociale disinibito, il disturbo da stress acuto, i disturbi dell’adattamento e il

disturbo da lutto prolungato.



Sono tutti legati ad una risposta ad un evento traumatico o stressante, anche se la risposta
psicologica ¢ variabile. Se in alcuni individui possiamo osservare una risposta ansiogena o
comunque correlata alla paura, in molti altri si ha un fenotipo in cui le caratteristiche cliniche
predominanti sono legate a sintomi disforici e anedonici, attraverso la manifestazione di rabbia e

aggressivita, fino ad arrivare a condotte di tipo dissociativo.*

Succede spesso che nel soggetto il quadro clinico comprenda una combinazione dei sintomi sopra
elencati, motivo per cui vengono trattati con gli stessi farmaci usati nel trattamento dei disturbi

d’ansia.?*¥

Gli individui che soffrono d’ansia sono piu soggetti a sperimentare pensieri suicidi, cosi come
tentativi di suicidio e morte per suicidio dei soggetti che non ne soffrono. In particolare, i disturbi
di panico, disturbi d’ansia generalizzati e le fobie specifiche sono stati identificati come i disturbi

d’ansia maggiormente correlati con pensieri suicidi, fino ad arrivare a tentativi di suicidio.**-

Oltre a queste classi, possiamo considerare anche i disturbi d’ansia indotti da sostanze, i quali
includono stati d’ansia legati all’assunzione di farmaci e sostanze, cosi come all’intossicazione o

all’astinenza.

Se invece legati ad altre condizioni mediche, i sintomi di questi disturbi non sono altro che

conseguenze fisiologiche della stessa condizione.

DISTURBI D'ANSIA

Disturbo ; ‘ Disturbo : T _ Disturbo
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Disturbi indotti Altri disturbi Disturbi dovuti ( Disturbo da Disturbo
da sostanze o specificati e a condizioni stress post ossessivo-
da farmaci non mediche traumatico compulsivo

Figura 3: classificazione dei disturbi d’ansia. Fonte: creato con Biorender
1.5 Aspetti clinici

L’ansia ¢ una sindrome caratterizzata da iperattivita del sistema nervoso autonomo che determina
effetti psicologici (sempre presenti) e somatici autonomici. Tali effetti, in questo caso interferiscono

con la normale attivita del soggetto.



Nello specifico, tra i sintomi a livello psicologico si possono manifestare:

e Umore ansioso, che comprende ansia e irritabilita, aspettative negative;

o Facile affaticabilita;

e Tensione muscolare con tremori, agitazione, irrequietezza, incapacita di rilassarsi,
lacrimazione;

o Difficolta a livello intellettivo (bassa concentrazione e memoria scarsay;

o Disturbi del sonno (insonnia, sonno intermittente, incubi, sensazione di non essere
riposati al risveglio);

e Depersonalizzazione e derealizzazione;

e Paure e fobie.

Talvolta questi sintomi sono concomitanti con quelli dei disturbi depressivi, i quali si manifestano

con umore depresso, anedonia, sbalzi d’'umore frequenti, instabilita.
Gli effetti somatici ed autonomici, invece, comprendono:

e Aumento della pressione arteriosa;

e Disturbi cardiovascolari come tachicardia e dolore al petto;

e Respirazione irregolare, respiro corto, sensazione di soffocamento;

e Diminuzione del flusso salivare, difficolta a deglutire, secchezza della gola e del naso;

e Disturbi gastroenterologici: dolore addominale, flatulenza, bruciore di stomaco,
nausea, vomito, stipsi, diarrea;

e Aumento della sudorazione;

e Dolori muscolari somatici: spasmi, tensione, bruxismo, voce tremante, aumento del
tono muscolare;

e Disturbi urogenitali: minzione frequente, amenorrea, frigidita, eiaculazione precoce,
bassa libido, impotenza;

e Disturbi autonomici: vertigini, svenimento, sudorazione, vampate di calore e vampate
fredde;

e Disturbi sensoriali somatici: tinnito, visione ridotta, rossore o pallore, cefalea

tensiva.’”38

Questi sintomi sono correlati ad una modificazione dei sistemi neurotrasmettitoriali del SNC. Le
vie afferenti del circuito ansia-paura innescano una risposta autonomica, che coinvolge il sistema

simpatico e parasimpatico.
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Lattivazione simpatica, mediata dalla stimolazione dell’ipotalamo da parte dell’amigdala e del
locus coeruleus, determina 1’aumento della pressione arteriosa e della frequenza cardiaca,

sudorazione, piloerezione e dilatazione pupillare.

Al contrario, 1 sintomi viscerali quali disturbi gastro-intestinali e genito-urinari sono legati
all’attivazione parasimpatica, le cui principali proiezioni sono rappresentate dal nervo vago e il
nervo splancnico, mediata dal talamo, dall’ipotalamo, dal nucleo paraventricolare, amigdala e locus

coeruleus. *°

1.6 Comorbidita
I sintomi dei disturbi d’ansia sono generalmente non caratteristici al punto da permettere diagnosi
certa e la comorbidita ¢ importante: tra il 48 e il 68% degli adulti con un disturbo d’ansia rientra nei

criteri per esserne diagnosticati con un altro in concomitanza.*’

L’ansia patologica, inoltre si manifesta in molte malattie mentali e somatiche, oltre agli stessi
disturbi d’ansia, motivo per cui per i pazienti che la presentano deve essere fatta una valutazione
psichiatrica ma anche somatica per valutare se questi sintomi riflettono altre patologie piuttosto che

gli effetti di uso di sostanze o di farmaci.

Anche se ansia e depressione sono considerate due entita distinte, la comorbidita € cosi importante
da aver coniato il termine “depressione ansiosa”; la prevalenza nel corso della vita ¢ tra il 20 e il
70%. Ansia e depressione condividono sintomi clinici e le cause a causa di pleiotropia genica, oltre
a condividere meccanismi psicologici, sociali e neurobiologici. La comorbidita tra queste due
patologie puo aumentare la compromissione di chi ne soffre, con sintomi piu gravi, maggior rischio
di suicidio, maggiore disabilita, resistenza ai trattamenti e si riflette in problematiche fisiche e

psicologiche, compromettendo il funzionamento sociale e lavorativo *!42,

I disturbi indotti dall’alcol sono altresi coesistenti con I’ansia, anche se in minore entita rispetto alla
depressione: la prevalenza di abuso di alcol o di sostanze ¢ circa del 16,5% nel periodo di 12 mesi

in pazienti che soffrono di almeno uno dei disturbi d’ansia.**

Altre comorbidita evidenti sono quelle con il disturbo di personalita, il disturbo bipolare, il disturbo

ossessivo-compulsivo, disturbo da stress post traumatico e la psicosi.

Sono molteplici le condizioni mediche somatiche con alta associazione con 1’ansia, in cui questa
sembrerebbe esacerbare i sintomi gia presenti; tra queste troviamo malattie cardiovascolari,
neoplasie, malattie respiratorie, muscoloscheletriche e patologie del tratto gastrointestinale. La
comorbidita compromette negativamente la qualita della vita, aderenza al trattamento, prognosi ¢ i

costi dei trattamenti. !
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I sintomi di ansia e depressione sono cardinali per gli individui con fibromialgia, una patologia
neurologica cronica caratterizzata da dolore muscoloscheletrico e debolezza, con sintomi secondari
quali stanchezza, compromissione della memoria e disturbi gastrointestinali, che vengono
esacerbati dall’ansia. In particolare, il dolore viene percepito in maniera piu severa, riducendo le

attivita quotidiane.*

Ricerche epidemiologiche hanno dimostrato che 1’ansia ha piu del doppio di probabilita di
svilupparsi in pazienti con epilessia, riducendo cosi la qualita della vita. In questa patologia sintomi

dell’ansia si presentano come parte dell’aura o come inizio della crisi.*

\

L’ansia clinica ¢ stata diagnosticata in piu del 40% dei pazienti diabetici, portando ad un
peggioramento del controllo dei livelli glicemici, in quanto questo interferisce con 1’aderenza al
trattamento (ad esempio a causa della paura delle iniezioni). Inoltre, molto spesso i sintomi di ansia
e diabete si sovrappongono e sono associati ad un malessere maggiore, peggioramento della
patologia e dell’onere sull’assistenza sanitaria. Ad esempio, sensazioni di formicolio e
intorpidimento alle estremita sono un sintomo comune ai disturbi di panico e al diabete, cosi come
I’ipoglicemia pud portare a tremori, sudorazione e battito cardiaco accelerato. I pazienti con
comorbidita con le fobie hanno una maggiore probabilita di avere complicazioni cardiovascolari e
di non rispettare la terapia con 1I’insulina, risultando in livelli di glicemia superiori alla dose

raccomandata. ¢4’

Disturbi gastrointestinali e dell’esofago sono comunemente riportati in pazienti che soffrono di
ansia, soprattutto di DAG e attacchi di panico. Se storicamente i modelli medici e psicologici
trattavano indipendentemente i sintomi gastrointestinali, studi recenti hanno trovato una
spiegazione tramite I’asse intestino-cervello; i fattori di stress e 1’ansia, infatti, sembrerebbero
impattare negativamente il microbioma gastrointestinale ed accentuare vulnerabilita biologiche gia

esistenti. 48

Alcuni esempi sono la sindrome dell’intestino irritabile o la malattia da reflusso gastroesofageo, in
cui ¢ stato osservato che lo stress e la risposta endocrina al CRF (fattore di rilascio delle
corticotropine) aumentano le secrezioni, ’ipersensibilita intestinale, ipervigilanza e infiammazione,
la quale a sua volta riduce ’attivazione immunitaria e porta ad un’aumentata percezione del

dolore.®

Piu dell’80% di chi soffre di attacchi di panico lamenta di sintomi fisici quali dolore al petto,

tachicardia o dispnea.

L’interazione tra stress psicologico ¢ attivazione del sistema cardiovascolare ¢ stata oggetto di
studio per molto tempo; disfunzioni del sistema nervoso autonomo ¢ dell’asse ipotalamo-ipofisi-

surrene sono implementate sia nell’ansia che nella depressione, aumentando la vulnerabilita a
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livello cardiovascolare ed eventi quali infarti, ipertensione e malattie coronariche. Studi condotti
successivamente mostrano un’associazione bidirezionale delle patologie cardiovascolari
aumentando la suscettibilita a futuri disturbi d’ansia e viceversa. Nelle malattie cardiache sintomi
quali il dolore al petto e le palpitazioni sono sovrapponibili a sintomi presentati negli attacchi di

panico.’%3!

11 dolore toracico non cardiaco (NCCP, non cardiac chest pain) ¢ percepito come una sensazione di
pressione, costrizione o bruciore sottosternale che si irradia alla colonna vertebrale, al collo, al
braccio sinistro o alla mandibola, ed ¢ difficile da distinguere da quello maligno. Ricerche hanno
ipotizzato che nei pazienti che ne soffrono sia presente una sensibilita delle sensazioni corporee
inaccurata o un’iper-vigilanza nei confronti delle sensazioni somatiche che giocano un ruolo
importante nello sviluppo di ansia e che portano ad una preoccupazione eccessiva nei confronti

dello stato di salute.

Il disturbo di panico, insieme al DAG e alle fobie, inoltre, ¢ fortemente associato con 1’asma,
fenomeno dovuto alla natura preoccupante della condizione, che comporta dispnea estrema, senso
di soffocamento e costrizione toracica, e porta quindi ad un’amplificazione dei sintomi. Inoltre, forti
emozioni negative e lo stress contribuiscono alla broncocostrizione e inflammazione delle vie aeree,

peggiorando la patologia asmatica. 4>

\

E stata trovata comorbidita anche con alcune tipologie tumorali, tra cui il feocromocitoma, tumore
della midollare del surrene, che si manifesta con sintomi sovrapponibili a quelli dei disturbi d’ansia,

31 E stato osservato, in

tra cui palpitazioni, cefalea, ipertensione, attacchi di panico e diaforesi.
aggiunta, che in particolare per tumori come il colorettale, prostatico, pancreatico, esofageo e
leucemia, i pazienti con alti punteggi di ansia e depressione hanno una prognosi peggiore e minore

aspettativa di vita, indicando la necessita di un intervento psicologico.

Un’ulteriore questione ¢ quella della cosiddetta “comorbidita sequenziale”, termine che indica
I’aumentato rischio, per i pazienti che gia soffrono di un disturbo d’ansia, di svilupparne altri, o altri
disturbi mentali col passare del tempo. Ad esempio, per i bambini che soffrono di ansia da
separazione, la probabilita di sviluppare disturbi di panico nel corso della vita ¢ tre volte tanto

rispetto a bambini che non ne soffrono.*>
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CAPITOLO 2. IMPATTO DEL COVID 19 SUI DISTURBI
D’ANSIA

2.1 Epidemiologia durante la pandemia
Nella societa moderna, i disturbi d’ansia rappresentano una sfida sempre piu diffusa a cui vanno

incontro professionisti sanitari € psicoterapeuti.

Di impatto fondamentale ¢ stata in particolare la pandemia di Coronavirus (COVID-19): sintomi
respiratori severi, I’alto tasso di mortalitda e la trasmissibilita rapidissima sono stati fortemente
associati ad un aumento di rischio di problemi fisici, neurologici e di salute mentale a livello
mondiale. Questo malessere psicofisico, tuttavia, non si € risolto col rientrare dell’emergenza

pandemica, ma ha influenzato e continua tutt’ora a farlo.

Una metanalisi suggerisce il fatto che, durante la pandemia di COVID-19, la prevalenza dei disturbi
d’ansia sia notevolmente aumentata, con un circa 25% di adulti che hanno riportato sintomi
dell’ansia tra il 2019 e I’inizio della pandemia. Se nel 2019 la prevalenza globale era di circa 300
milioni di persone (3.825 casi su 100.000), questi numeri sono aumentati significativamente nel
2020, fino ad arrivare a circa 374 milioni (4.802 su 100.000), raggiungendo una prevalenza del

47%.%

Tra i pazienti a cui ¢ stato diagnosticato il COVID-19, si stima che circa il 33% abbia manifestato
disturbi neurologici e depressivi. In particolare, i pazienti ricoverati in terapia intensiva hanno avuto

un rischio piu elevato di sviluppare disturbi mentali, tra cui I’ansia nel 17% dei casi.’’

Osservando piu nello specifico i dati pre e durante pandemia, in realta le metanalisi e reviews
suggeriscono che 1’aumento cosi elevato dei casi ¢ legato solo ai mesi successivi lo scoppio della
pandemia. Se si osservano, infatti, i dati riguardanti ’intera durata della pandemia, I’aumento dei
casi non ¢ statisticamente significativo, con solo un piccolo aumento, ma eterogeneo, dei casi auto-
riferiti dei sintomi dell’ansia, legato alla diminuzione dei tassi di infezione e alla riduzione delle
restrizioni sociali. Nemmeno la prevalenza dell’ansia moderata e severa stratificata per eta e sesso

risulta avere delle differenze significative. 7

E possibile quindi che molti individui non siano stati interessati a lungo termine, e che 1’iniziale
aumento nei sintomi depressivi rifletta cambiamenti a breve termine e che abbiano sviluppato

atteggiamenti di resilienza e di resistenza allo stress mentre la pandemia progrediva.

Un’ulteriore possibile spiegazione ¢ che i livelli di ansia siano diminuiti in seguito all’approvazione
dei piani vaccinali. E stato dimostrato infatti che le persone ansiose non presentavano riluttanza nei
confronti della vaccinazione, ma anzi era vista come un modo per ridurre la paura di contagio e per

proteggersi.*®>
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2.2 Popolazione a rischio
Il genere femminile ha avuto un incremento nella prevalenza molto maggiore rispetto a quello
maschile, con una prevalenza di 1332 casi su 100.000, rispetto a 625 sui 100.000, cosi come lo ha

avuto la popolazione piu giovane rispetto a quella anziana. (Figura 4) ©

L’aumento maggiore della prevalenza dei disturbi tra le donne rispetto agli uomini, che ha portato
ad una differenza ancora piu marcata rispetto alla situazione pre-pandemia, ¢ legato ad una
maggiore suscettibilita sociale ed economica. Questo si spiega con le responsabilita aggiuntive di
cura e domestiche, conseguenti alle chiusure delle scuole, ma anche le responsabilita dei familiari
malati che tendono a ricadere maggiormente sulle donne. Durante la pandemia, le donne erano piu
propense a subire penalizzazioni economiche a causa di salari piu bassi, minori risparmi e posti di
lavoro piu precari rispetto ai colleghi maschi. Inoltre, ¢ piu probabile che siano vittime di violenza

domestica.

L’aumento maggiore della prevalenza tra i giovani, si puo allo stesso modo spiegare con la chiusura
delle scuole e le piu ampie restrizioni sociali in atto, che hanno ridotto la possibilita di aggregazione,
compromettendo la capacita di apprendere e di interagire coi coetanei in un’eta cruciale per lo
sviluppo, in cui le interazioni sociali sono fondamentali. Un’ulteriore causa sembrerebbe essere una
maggiore esposizione ai social media, la quale porta a disinformazione ed un’esposizione diretta ad
un “trauma” di massa. Sia la difficolta ad ottenere informazioni accurate, che il sovraccarico delle

informazioni sui media possono portare a sovrastimare i pericoli. ¢!

In altri studi, d’altro canto, le persone anziane (>50 anni) hanno dimostrato di essere maggiormente
a rischio di sviluppare disagi mentali, possibilmente a causa della solitudine, mancanza di attivita
fisica e I’invecchiamento. Durante la pandemia, i problemi nella mobilita hanno impedito agli
anziani di accedere a luoghi per loro fondamentali soprattutto per 1’assistenza sanitaria. Inoltre, ¢
risultato difficile accedere ai trattamenti necessari, ai farmaci e le cure mediche di routine.

L’incongruita tra questi studi ¢ legata a etnie e metodi di valutazione diversi.®
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Figura 4: prevalenza globale del disturbo depressivo maggiore (A) e dei disturbi d’ansia (B) prima e dopo il
COVID-19, aggiustata per eta e sesso *°

Persone con condizioni somatiche preesistenti rappresentano un altro gruppo vulnerabile
all’impatto della pandemia; queste comprendono pazienti con epilessia, sclerosi multipla o
patologie cardiometaboliche, cosi come quelli con comorbidita multiple. Allo stesso modo,
individui con disturbi mentali preesistenti hanno un rischio aumentato di svilupparne altri in seguito
allo stress della pandemia, dovuto a fattori di stress, vulnerabilitd ambientali ma anche a
discontinuita nell’assistenza sanitaria mentale. La paura di contrarre il virus e le paure ad essa
correlate sono maggiormente percepite in individui suscettibili a sovrastimare le minacce, con un
senso di responsabilita esagerato, intolleranze all’incertezza e con un’eccessiva rilevanza attribuita

ai pensieri e al loro controllo.®!

In aggiunta a fattori demografici, anche fattori socioeconomici influenzano la prevalenza dei
disturbi d’ansia e depressione. Tra questi troviamo i livelli di educazione: livelli piu alti hanno
dimostrato essere protettivi contro i disturbi mentali. Un altro fattore ¢ il luogo di residenza: i
cittadini di zone rurali hanno livelli maggiori di ansia, conseguenti a maggiore esposizione ai social
media, minori livelli di sicurezza economica e condizioni sanitarie piu precarie. Ciononostante,
anche i residenti urbani sono ad alto rischio di svilupparne i sintomi, ma questo sembra essere legato

ad una maggior probabilita di contrarre il virus.

La prevalenza ¢ altresi maggiore in alcune professioni, tra cui gli operatori sanitari in prima linea e

i lavoratori a contatto col pubblico a causa di una maggiore esposizione a persone infette.

Oltre alla patologia in sé, la popolazione ha sperimentato disagi psicologici dovuti alle politiche di

distanziamento sociale, lockdown obbligatorio con la chiusura di scuole ed attivita lavorative,
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diminuzione dell’attivitd economica, le priorita governative ed altri fattori psicosociali, i quali

hanno contribuito ad un aumento significativo della prevalenza di depressione ed ansia.®

2.3 Problematiche sociali

Se prima dell’avvento della pandemia di COVID-19, il disturbo depressivo maggiore e i disturbi
d’ansia erano tra le principali cause di carico sanitario a livello globale, questa ha contribuito a
peggiorare la situazione, con un sistema di salute mentale sottodimensionato e disorganizzato, oltre

a condurre a conseguenze sociali ed economiche a lungo termine.

Le strategie per ridurre la diffusione del SARS-COV-2 hanno reso piu difficile ottenere farmaci,
frequentare strutture mediche e ricevere cure di persona, con servizi ambulatoriali e ospedalieri

ridotti e risorse ridirette per trattare i pazienti affetti da COVID-19.

In altri contesti, le persone sono diventate meno propense a cercare cure per la salute mentale per

paura di contrarre il virus.

Durante la pandemia si ¢ sviluppato un aumento dell’uso dei servizi sanitari online ¢ altre forme di
assistenza sanitaria virtuale tra cui i servizi di psicologia, che ha facilitato I’accesso alle cure
sanitarie per alcuni pazienti, mentre per altri che non avevano accesso a una tecnologia adeguata

questo accesso ¢ stato ridotto, portando ad ulteriore ansia e frustrazione

Per questo motivo ¢ sorta una maggior urgenza per il governo di rafforzare i sistemi di salute
mentale, con [’ulteriore priorita di integrare una risposta di salute mentale nel piano di recupero dal

COVID-19.%

2.4 Potenziali meccanismi neuropsichiatrici correlati con Covid-19 e disturbi mentali
Considerando I’alta prevalenza di questi disturbi durante la pandemia di COVID-19, le ricerche si
sono focalizzate, oltre a considerare i fattori sociali, a identificare i meccanismi associati queste
patologie, allo scopo di migliorare diagnosi e trattamento. Studi precedenti riguardanti infezioni
virali, hanno evidenziato che la patologia puo causare una seria sofferenza psicologica durante la
fase acuta ma anche a lungo termine. Ad esempio, il 64% dei sopravvissuti ha continuato a
manifestare disturbi psicologici anche un anno dopo l'infezione, con sintomi d'ansia presenti gia

nelle fasi iniziali della malattia.®’

La condizione di persistenza dei sintomi da COVID-19 anche dopo la fase acuta viene chiamata
PACS (post-acute COVID syndrome) o long COVID ed include disturbi neuropsichiatrici, tra cui
appunto sintomi d'ansia. Per essere definita tale i sintomi devono durare dalle 4 alle 12 settimane,

o protrarsi per piu di 12 settimane, senza essere spiegati da altre condizioni mediche.%

L’impatto neuropsichiatrico dipende dalla gravita dell’infezione ed ¢ molto eterogenco. Varia da

un’assenza di sintomi a sintomi psichiatrici piu lievi come affaticamento, disturbi del sonno e
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compromissione cognitiva. Questa consiste in persistenti deficit di memoria e disfunzioni esecutive,
inclusi perdita di memoria a breve termine, problemi di concentrazione, difficolta nel trovare le

parole e difficolta nella risoluzione dei problemi quotidiani, denominata “nebbia mentale”.

Un’altra possibile spiegazione per 1’aumento dell’ansia potrebbe essere che molti sintomi del
COVID-19 si sovrappongono ai sintomi somatici dell’ansia (cioé¢, mancanza di respiro, difficolta
respiratorie, mal di testa, costrizione toracica, tachicardia), portando a sentimenti di ansia ¢ stress
amplificati. Aumentati livelli, a loro volta sono associati ad ulteriori sintomi somatici come

stanchezza, sintomi gastrointestinali e dimagrimento.’

In particolare, I’ansia intensa e la paura di ammalarsi hanno portato ad una serie di sintomi di disagio

mentale, tra cui mancanza di motivazione, anedonia e apatia, irritabilita ed aggressivita.

2.4.1 Meccanismi neuronali

Sintomi neuropsichiatrici acuti tra i pazienti con COVID-19 sono stati correlati con alti livelli di
marcatori infiammatori sierologici e coincidono con [’identificazione mediante tecniche di
neuroimaging dell’attivazione immunitaria. Questi possono accompagnare ’infezione virale o

seguire ’infezione dopo settimane e mesi in pazienti ricoverati.®®

Per capire il meccanismo neurale alla base ¢ stata usata la risonanza magnetica funzionale (MRI),
riscontrando che la funzione cerebrale e la struttura pre-pandemia sono fattori predittivi per la
depressione e I’ansia. In particolare, sono state riscontrate strutture anomale della regione limbica:
il ridotto spessore dell’insula prima della pandemia ¢ predittivo di sintomi d’ansia piu severi ¢ le
esperienze associate alla pandemia inducono cambiamenti volumetrici transienti nelle regioni
cerebrali associate ad ansia e depressione. Basandosi su studi di neuroimaging funzionale (fMRI),
¢ stata suggerita un’attivazione maggiore dell’insula anteriore in risposta a minacce imprevedibili
e una maggiore intolleranza alle incertezze, predittori di un aumento degli effetti negativi legati alla
pandemia e un metabolismo prefrontale, insulare e sottocorticale persistente in pazienti COVID-19
con sintomi ansioso-depressivi. Altri studi di neuroimaging hanno riportato anormalita nella
microstruttura e alterazioni funzionali nello specifico nell’ippocampo, regione cruciale per la

formazione della memoria e per la regolazione dell’ansia, umore e risposte allo stress.

Un altro possibile meccanismo neurale che potrebbe spiegare questi disturbi ¢ il connettoma
funzionale, ossia la rete di connessioni funzionali tra diverse aree del cervello per svolgere funzioni
cognitive ed emotive. E stato riscontrato che una connettivita pit debole tra la rete di controllo
esecutivo e quella della salienza pre-pandemia poteva prevedere un successivo sviluppo di sintomi
ansiosi. Se queste due reti (le aree che gestiscono il controllo esecutivo e quelle che identificano le
minacce) non comunicassero bene tra loro, le persone potrebbero avere piu difficolta a gestire le

situazioni stressanti.
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2.4.2 Meccanismi neuroimmuni

La letteratura attuale suggerisce un’interazione tra neurocircuiti ¢ neuroinfiammazione. La
neuroinfiammazione, la rottura della barriera ematoencefalica, I’invasione di cellule immunitarie
periferiche nel sistema nervoso centrale, alterazione della neurotrasmissione e disfunzione dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene e 1’attivazione delle microglia sono coinvolte nel processo neuro immune

dello sviluppo di ansia e depressione.

Oltre all’infezione virale diretta, una risposta immunitaria indiretta all’infezione virale potrebbe
aver un ruolo equivalente nello sviluppo dei sintomi mentali durante la pandemia, attraverso
I’innesco di una tempesta di citochine che induce una serie di risposte immunitarie. La produzione
di citochine, chemochine ed altri mediatori dell’infiammazione aumenta localmente ma anche
sistematicamente e puo essere misurata nel fluido cerebrospinale dei pazienti. Ad esempio, un
aumento dell’IL-6, dell’IL-1PB, IL-10 e INF-y ¢ associato a malattie psichiatriche. I processi di
inflammazione sistemica conseguenti al virus possono ridurre la permeabilita della BEE, con la
propagazione dell’inflammazione e dei danni neuronali a causa di monociti infetti, portando a
sintomi neuropsichiatrici. Questo ¢ conseguente al rilascio di citochine e ad un’attivazione della

glia.®®

2.4.3 Meccanismi intestinali microbiologici

Infine, ¢ importante sottolineare 1’associazione tra microbiota intestinale e disturbi dell’umore.
Sebbene ’estensione e i meccanismi di infiltrazione dell’epitelio intestinale da parte di SARS-
COV-2 siano attualmente sconosciuti il recettore ACE2 ¢ espresso nell’intestino. E stato osservato,
durante la pandemia, un aumento di sintomi gastrointestinali, i quali erano associati a disfunzioni
dell’asse cervello-intestino e disbiosi. Questi a loro volta possono peggiorare i sintomi depressivi e
ansiosi, in quanto un’alterata flora intestinale porta a impatti negativi, tra cui attivazione dell’asse
HPA e di cortisolo, circuiti neuronali, alterazione di neurotrasmettitori, produzione di citochine-pro

infiammatorie. %

2.5 Utilizzo dei farmaci ansiolitici durante la pandemia
Visto I’aumento dei sintomi d’ansia, ¢ stato preso in analisi anche 1’utilizzo dei farmaci durante la

pandemia, in particolare focalizzandosi su ansiolitici e benzodiazepine per uso orale.

Per farlo ¢ stata osservata 1’analisi dei rapporti OsMed, 1’Osservatorio Nazionale sull’impiego dei
Medicinali dell’ AIFA durante il periodo I’epidemia COVID-19, in particolare la fornitura di farmaci
nei primi 5 mesi del 2020. Durante la pandemia di COVID-19, gli ansiolitici e gli ipnoinduttori
benzodiazepinici per uso orale hanno registrato un notevole incremento negli approvvigionamenti
da parte delle farmacie, posizionandosi al secondo posto subito dopo i prodotti a base di acido
ascorbico. Un picco significativo ¢ stato osservato nel mese di marzo 2020, coincidente con 1'inizio

del lockdown, seguito da una riduzione nei mesi di aprile e maggio. Tuttavia, la media degli
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approvvigionamenti ha mantenuto un valore elevato, indicando un incremento persistente (Figura
5).

Anche in questo caso un monitoraggio dei consumi a lungo termine potra suggerire 1’eventuale
impatto psicologico che il periodo pandemico ha avuto sulla popolazione, anche se, secondo il
rapporto OsMed 2022, nella spesa per i farmaci di fascia C le benzodiazepine si confermano una

delle classi a maggior spesa.®’

Periodo PRE COVID-19 eriodo POST COVID-19 Confronto
i Confezioni x Confezioni x delta delta
Categoria 10.000 ab die media 10.000 ab die media assoluto relative  p-
dic- gen-  feb- pre  mar- apr- mag- post pre- pre- value
15 20 20 20 20 20 post (%) post
Ansiolitici 19,74 2581 2410 2322 2750 2306 2175 2411 089 383 0000
'{":;‘:f'“'”m' 060 072 072 068 142 178 112 144 076 1118 0,000
Vitamina D' &
; 13,04 1741 17688 16,05 1827 1602 1526 1851 047 291 0,003
analoghi
Acido
) 011 014 023 016 05 004 002 021 0,05 34,12 0,001
ascorbico
FAMNS &
A 010 o015 o166 014 013 005 005 008 006 4267 0000
antipiretici
Inibitor della
A . 262 309 2867 279 192 137 1% 175 -104 -3738 0000
fosfodiesterasi
Antipiretici 26,17 37,12 4484 3604 5940 20,10 1531 3151 444 -1231 0,000
FANS 2728 32686 4004 3472 3543 2585 2367 2833 639 -1341 0000

{*] in ordine decrescente di delta assoluto

Tabella 1: categorie di farmaci acquistati dalle farmacie pubbliche e private per acquisto privato, delta
assoluto, delta relativo e p-value calcolato sul delta assoluto tra i consumi procapite die per 10.000 abitanti
tra il periodo pre e post COVID-19 %

L’aumento dei disturbi d’ansia e depressivi durante la pandemia di COVID-19 ha avuto un impatto
profondo nella vita delle persone, di conseguenza questi studi direzionano 1’attenzione verso lo
sviluppo di nuovi interventi per prevenire e trattare. Gli studi patogenetici, in aggiunta, hanno
identificato potenziali biomarcatori per 1’identificazione e diagnosi dei disturbi mentali.
Ciononostante, esiste un’elevata eterogeneita nell’impatto mentale del COVID-19 e per avere dei
dati piu attendibili servono studi a lungo termine, in quanto questi disturbi richiedono piu tempo

per svilupparsi.”™

Inoltre, & importante sottolineare ’eterogeneita di questi studi, in quanto vengono usate delle
metodologie diverse per misurare i sintomi dei disturbi d’ansia: in alcuni casi i disturbi mentali sono
auto-riferiti, mentre in altri sono misurati attraverso questionari clinici, di conseguenza c¢’¢ una

discrepanza tra tutti i casi dichiarati e i casi effettivamente clinici.
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CAPITOLO 3. MECCANISMI PATOGENETICI DEI
DISTURBI D’ANSIA

3.1 Eziologia dei disturbi d’ansia

I disturbi d’ansia sono tra i piu complessi da caratterizzare. L’attuale concettualizzazione
dell’eziologia dei disturbi d’ansia include un’interazione tra fattori psicosociali, ad esempio
avvenimenti nell’infanzia, stress o traumi, fattori ambientali e una vulnerabilita genetica, la quale

si manifesta in disfunzioni neurobiologiche e neuropsicologiche.

Il plasma rappresenta una fonte razionale per le misurazioni proteomiche e metabolomiche, in
quanto ¢ facilmente accessibile e diverse molecole provenienti dal cervello vengono trasportate
attraverso la barriera ematoencefalica, raggiungendo la circolazione periferica. Tuttavia, trarre
risultati dalla composizione neurochimica del plasma riguardo alla situazione nelle cellule cerebrali

si rivela complesso.

La puntura lombare risulta essere un metodo invasivo e non riflette con precisione la neurochimica
delle cellule cerebrali attraverso la composizione del liquido cerebrospinale (CSF). Ciononostante,
l'utilizzo di queste risorse come misure di biomarcatori ¢ altamente prezioso, con numerosi esempi
in letteratura che suggeriscono possibili collegamenti tra il sistema nervoso centrale (CNS) e la

periferia.”!

Dal punto di vista di neurotrasmettitori, si pensa che i disturbi d’ansia siano causati da uno squilibrio
tra i livelli di acido y-aminobutirrico (GABA), neurotrasmettitore inibitorio ¢ glutammato (Glu),
neurotrasmettitore eccitatorio a livello centrale. Inoltre, nella patogenesi sembra inclusa una carenza

di monoamine come la serotonina (5-HT) e la noradrenalina (NE) nelle sinapsi.

Tuttavia, i disturbi d’ansia non sono semplicemente dovuti alla carenza di un trasmettitore piuttosto
che un altro, in quanto i circuiti governati da questi hanno interrelazioni estese, multipli meccanismi
di feedback e strutture recettoriali complesse. Questa complessita aiuta a spiegare I’imprevedibile

e talvolta paradossale risposta ai trattamenti.

Anche se la patogenesi esatta ¢ ancora sconosciuta, si crede che I’insorgenza dei disturbi d’ansia
sia associata a disfunzione di neurotrasmettitori, disfunzioni neuroendocrine e attivazione immuno-

inflammatoria.

3.2 Vulnerabilita e fattori di rischio
Sono molteplici i fattori di rischio che promuovono lo sviluppo dell’ansia patologica a partire da
un’ansia normale. Tra questi, alcuni aumentano il rischio di sviluppare qualsiasi tipo di disturbo

d’ansia, altri solo alcuni.

21



La correlazione tra influenze genetiche ed ambientali ¢ stata affrontata nei cosiddetti approcci
ambiente-gene (G x E, ossia gene-environment), dove sono state trovate associazioni tra varianti
geniche e fattori ambientali coinvolti nello sviluppo di questo tipo di disturbi. Questo modello
rappresenta un passo cruciale per dare una spiegazione ai fattori di rischio, come ad esempio
I’influenza dei genitori o esperienze di vita negative, indicando una vulnerabilita condivisa che puo
essere mediata da fattori come bias cognitivi, interpretando gli eventi in modo eccessivo rispetto
alla minaccia. Recentemente ¢ stato implementato un nuovo approccio, noto come modello G x E
x C, che tiene in considerazione anche le strategie di coping (C), intese come strategie per affrontare

determinate situazioni, nello studio della vulnerabilita.

Nel complesso, i risultati di questi studi sottolineano la natura complessa di questi disturbi e dei
tratti correlati, coinvolgendo contributi provenienti da piu ambiti che, a seconda della specifica

combinazione, possono aumentare o ridurre la predisposizione alla patologia.'>"

I principali fattori includono il sesso femminile e una storia familiare di disturbi d’ansia o
depressivi. Come gia accennato precedentemente, il sesso femminile ha un rischio di quasi il doppio

di sviluppare I’ansia, differenza che si manifesta pitu evidentemente a partire dall’adolescenza.

Anche se i fattori genetici danno un grande contributo alla patogenesi dei disturbi d’ansia, allo

stesso tempo non bastano a spiegarne tutti i casi.

I figli di individui che soffrono di almeno un disturbo hanno un rischio dalle due alle quattro volte
maggiore di ammalarsi, con un’insorgenza precoce rispetto ai figli di individui che non soffrono
d’ansia. In particolare, in questi individui il rischio aumenta nei confronti del DAG e dei disturbi di

panico, anche per i figli di genitori che soffrono di depressione.

Questo rischio familiare riflette parzialmente dei fattori ereditari, anche se 1 loci specifici devono

ancora essere del tutto identificati.

Tra i fattori di rischio, sicuramente si annoverano gli effetti di eventi stressanti sui risvolti dello

sviluppo.

Gia a livello prenatale ¢ neonatale, ma anche alti livelli di ansia o depressione durante la gravidanza

portano ad aumentati livelli di vulnerabilita per lo sviluppo degli stati d’ansia.

L’infanzia costituisce una “finestra di vulnerabilita” per lo sviluppo cerebrale, poiché ¢
maggiormente sensibile agli effetti di influenze esterne nei circuiti che regolano il funzionamento
cognitivo, emotivo e comportamentale dell’adulto, motivo per cui eventi avversi possono avere
ricadute gravi e a lungo termine nei processi di sviluppo. Questo ¢ correlato all’insorgenza precoce

di questi disturbi.
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E stato osservato, inoltre, come eventi avversi in giovane eta possano prognosticare lo sviluppo di
disturbi d’ansia; nello specifico il PTSD e in maniera minore altri disturbi quali PD, SAD e GAD
sono fortemente associati con abuso fisico e sessuale, separazione dei genitori e maltrattamento

emotivo.

Le avversita nella prima infanzia sono state associate ad un’iperreattivita dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene, legata a sua volta alla compromissione della maturazione e del funzionamento
cerebrale, in particolare di aree riguardanti il ‘circuito della paura’, tra cui amigdala, ippocampo ¢
corteccia prefrontale e di conseguenza disturbi comportamentali € una capacita ridotta di affrontare

lo stress.

Altri fattori di rischio precoci includono vulnerabilita a livello di temperamento, rapporti mal
funzionali coi genitori (genitorialita iperprotettiva o troppo rigida) e ridotte relazioni tra pari.
Inoltre, episodi stressanti della vita, quali difficolta finanziarie, malattie croniche, traumi, lutti

possono predire nei giovani sintomi d’ansia negli anni successivi.

Nonostante una storia di eventi traumatici, alcuni individui non sviluppano questi disturbi, e questo
¢ associato a una serie di fattori correlati alla resilienza, che possono contrastare I’impatto degli
stressori. Tra questi troviamo il supporto sociale, ad esempio, attenuando i sintomi dell’ansia, I’'uso
di strategie di coping ma anche tratti della personalita come 1’estroversione, qualita delle relazioni,

stile di attaccamento sicuro o alti livelli di autoefficacia percepita.

Tuttavia, € importante sottolineare che gli effetti protettivi contro lo sviluppo di disturbi d’ansia
sono anche piccole esposizioni ad esperienze avverse, che a seconda di qualita, specificita, intensita
e durata possono conferire resilienza, promuovendo un funzionamento adattativo quando

sopraggiungono stressori successivi.

In particolare, i tratti di personalita sono importanti per spiegare la variabilita individuale nella
risposta allo stress e la suscettibilita a sviluppare patologie da esso indotte. I tratti di personalita
sono predisposizioni comportamentali che riflettono le risposte di un determinato individuo rispetto
alle circostanze. Tra questi, quello che racchiude la maggior parte del rischio genetico per ansia e

depressione ¢ il fattore “neuroticismo”, cioé la vulnerabilita ad emozioni spiacevoli.”

Notevoli evidenze hanno dimostrato come i disturbi d’ansia siano un potente fattore di rischio per
lo sviluppo di disturbi depressivi e di abuso di sostanze. In questo caso, pero, il fumo e 1’abuso di

alcol e di sostanze sembrano avere un’associazione bidirezionale con 1’ansia.’>*'
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3.3 Neurotrasmettitori coinvolti nella modulazione dei disturbi d’ansia

3.3.1 Acido gamma-amminobutirrico (GABA)
L’acido y-amminobutirrico (GABA) ¢ il principale neurotrasmettitore inibitorio del SNC e un
neurotrasmettitore di rilievo anche a livello midollare, circa un terzo di tutte le sinapsi del SNC

usano questa molecola per la comunicazione intracellulare.

Svolge la sua azione principale nella fessura sinaptica, dove si lega a recettori GABAergici e porta

ad iperpolarizzazione con inibizione dell’azione del potenziale d’azione.®

La biosintesi del GABA richiede la presenza di tre enzimi specifici: la GABA transaminasi (GABA-
T), glutammato decarbossilasi (GAD) e succinato semialdeide deidrogenasi (SSADH). La maggior
parte del GABA e del glutammato derivano dalle riserve di glutammina presenti nelle cellule gliali
e la principale fonte di glutammina ed acido glutammico ¢ il glucosio, acquisito tramite il ciclo di

Kreb’s.

I GABA viene sintetizzato per decarbossilazione del glutammato ad opera dell’enzima
citoplasmatico glutammato decarbossilasi (GAD), largamente presente a livello degli interneuroni

ma anche in tessuti non-neuronali.

Conseguentemente viene sequestrato all’interno di vescicole, per poi migrare nei terminali
presinaptici, passaggio facilitato dai complessi SNARE. Dopo depolarizzazione del terminale
sinaptico il GABA viene rilasciato e si diffonde al neurone postsinaptico, dove si lega selettivamente

ai corrispondenti recettori.

Le molecole che non sono oggetto di interazione recettoriale subiscono un processo di reuptake,
facilitato dal trasportatore GAT, per poi venire degradato ad opera dell’enzima GABA transaminasi

(GABA-T) a semialdeide succinica, che lo trasforma in succinato.
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Figura 5: rappresentazione della sintesi, rilascio, trasporto e metabolismo del GABA e Glutammato™

I recettori per il GABA sono un complesso proteico transmembrana che lega il GABA ed altri

modulatori endogeni ed esogeni ed ¢ localizzato soprattutto nel SNC a livello post e presinaptico.
75

Le due classi principali di recettori GABAergici sono i recettori GABA ionotropici (GABA A e
GABA ¢) e i GABA g metabotropici.

Il recettore GABA 4 ¢ il piu rilevante a livello clinico ed appartiene alla superfamiglia genica dei
canali ligando-dipendenti, conduce ioni cloruro diretti verso 1’ambiente esterno e determina
iperpolarizzazione del neurone post-sinaptico, riducendo cosi la probabilita di attivazione del

neurone.

Finora nell’'uomo sono state isolate 19 subunita del GABA geneticamente distinte, le quali possono
combinarsi tra loro in diverse maniere e sono comuni anche isoforme dovute a splicing alternativo,

di conseguenza ¢ possibile ottenere molti sottotipi recettoriali diversi.

La maggior parte dei recettori GABA 4 include le subunita a, f e y, in particolare 1’isoforma

recettoriale principale del GABA 4 nel cervello della persona adulta ¢ quella a1p2y2.

Il recettore GABA 4 contiene molti siti di legame e tra questi il sito di legame ortosterico per il
GABA ¢ i siti di legame per sostanze attive nel SNC, tra cui benzodiazepine, barbiturici,
picrotossina, etanolo e neurosteroidi (siti allosterici). Gli agonisti ortosterici, sollecitano
I’attivazione recettoriale portando ad aumentata conduttanza degli ioni cloro. Al contrario, gli
antagonisti ortostatici come la bicucullina competono col GABA, limitando I’impatto e riducendo

la conduttanza degli ioni cloro.
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Viceversa, i modulatori allosterici interagiscono col recettore in un sito diverso, inducendo
modificazione conformazionale dello stesso; 1’effetto pud essere una modulazione positiva come
accade per sostanze come le benzodiazepine, barbiturici e Z-drugs, ma anche negativa, come il

pregnenolone solfato.”®

11 sito di legame ortosterico del GABA si trova all’interfaccia tra le subunita a e 3, mentre il sito di

legame allosterico per le benzodiazepine si trova tra le subunita a e y.

I recettori GABA ¢ sono fisicamente diversi dai GABA A per la presenza della subunita p, ma come
quest’ultimi, se attivati determinano un aumento del flusso in entrata del cloro e tra i due sono quelli

che presentano un’affinita maggiore per il GABA.

Sono formati da 5 proteine omopentameriche, con le quali interagiscono i barbiturici, I’etanolo e

gli anestetici (in particolare con la subunita o).
Sono stati scoperti essere presenti a livello del midollo spinale, retina e ipofisi.

Questi recettori presentano elevata sensibilita per particolari agonisti ed antagonisti che
interagiscono con la subunita p, ma sono insensibili all’azione dei classici modulatori allosterici del

GABA .

Al contrario, i recettori GABA g sono recettori metabotropici, presenti a livello delle membrane pre
e post-sinaptiche. Si trovano in densita maggiore a livello del SNC nella corteccia cerebrale, nuclei

talamici, cervelletto e amigdala.

Appartengono alla classe C dei recettori GPCR accoppiati alla proteina effettrice adenilato ciclasi
(via Gai/0), cioé la classe dei canali per il K™ di rettificazione entrante attivati dalle proteine GIRK
e del Ca2" neuronali dipendenti dalle proteine G. Gli effetti neurofisiologici del segnale dei GABA
s comprendono I’iperpolarizzazione e I’inibizione del rilascio del neurotrasmettitore: a livello
presinaptico diminuisce 1’influsso in entrata di calcio con una diminuzione nel rilascio di GABA,
mentre a livello postsinaptico aumenta il flusso in uscita di potassio, portano ad iperpolarizzazione

del neurone e inibendo 1’adenilato ciclasi.””

Sebbene sia stato riportato che questi recettori hanno un ruolo importante nella patofisiologia e nella
farmacologia di vari disordini e malattie del SNC, tra cui malattia di Alzheimer, dipendenza, ansia,
depressione e disturbi connessi con la spasticita muscolare, 1’unico farmaco in uso clinico ¢ il
Baclofene, che agisce inibendo i riflessi monosinaptici e polisinaptici attraverso I’apertura dei
canali neuronali del K" mediata da GABAB, nel midollo spinale, provocando iperpolarizzazione

dei terminali delle fibre afferenti primarie.’®
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Figura 6:rappresentazione dei recettori GABAergici e dei rispettivi modulatori®

11 sistema GABAergico gioca un ruolo fondamentale nella regolazione dell’eccitabilita neuronale
del SNC e un’azione inibitoria molto vasta, modulando il rilascio di diversi mediatori ansiogenici,

come il glutammato, noradrenalina ¢ dopamina, corticotropina (CRF) e colecistochina (CCK).

Un’alterazione nella trasmissione GABAergica ¢ stata suggerita in una vasta gamma di sindromi
mentali e neurologiche, e di conseguenza la manipolazione della segnalazione del GABA
costituisce la base per diversi interventi farmacologici. C’¢ infatti ampia evidenza che la patogenesi

dei disturbi d’ansia sia in parte legata ad una disfunzione dei meccanismi di inibizione centrali.

La funzione del GABA ¢ cruciale per l'equilibrio tra eccitazione e inibizione nel sistema nervoso
centrale. Una ridotta attivita GABAergica aumenta l'attivita eccitatoria dell'acido glutammico,
mentre un incremento della funzione GABAergica provoca l'inibizione dello stimolo nervoso e

induce sedazione.

Il GABA esercita un effetto inibitorio sia sui corpi cellulari sia a livello sinaptico, in particolare
sulle proiezioni noradrenergiche e serotoninergiche del sistema corticolimbico, la cui
iperattivazione ¢ collegata agli stati d’ansia. L’azione ansiolitica del GABA si manifesta anche
tramite 1'inibizione postsinaptica delle vie noradrenergiche e serotoninergiche nell'ippocampo e in
altre strutture limbiche, aree fondamentali per la regolazione delle emozioni e della risposta

ansiosa.®’
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3.3.2 Glutammato (Glu)
Il glutammato ¢ il principale neurotrasmettitore eccitatorio del sistema nervoso centrale dei
mammiferi e svolge un ruolo prioritario nella risposta cognitiva ed emozionale agli stimoli

ansiogeni, interagendo coi sistemi GABAergico € monoaminergico.

Le sue proiezioni prendono parte in tutti i circuiti neuronali, collegando i sistemi corticali e
subcorticali, e gioca un ruolo importante in una serie di attivita cellulari sia nei neuroni che nella

glia.

La glutammina sintetizza il glutammato a partire da una serie di reazioni ad opera della glutammina
sintetasi ¢ viene decarbossilata ad opera della glutammato decarbossilasi a sintetizzare il GABA,
formando il ciclo glutammina-Glu-GABA. Quando ci sono disfunzioni a livello di questo ciclo,
I’equilibrio tra Glutammato ¢ GABA si rompe, portando all’insorgenza di ansia. A sostenere questa
tesi, studi hanno trovato livelli significativamente piu alti di glutammato e glutammina in pazienti
con SAD, rispetto a quelli di GABA, mentre in studi preclinici su modelli animali ¢ stato visto che

il rapporto Glu/GABA ¢ direttamente proporzionale al livello d’ansia sviluppato.

Piu nello specifico, il glutammato viene sintetizzato e confezionato in vescicole nei terminali
presinaptici dei neuroni glutammatergici, tramite i trasportatori vescicolari del glutammato
(vGluT). All'arrivo di un potenziale d'azione, le vescicole si fondono con la membrana presinaptica
e rilasciano il glutammato nella fessura sinaptica. Una volta rilasciato, il glutammato si lega sia ai
recettori postsinaptici, che trasmettono il segnale al neurone successivo, sia ai recettori presinaptici,

che impediscono un ulteriore rilascio di glutammato, risultando in un feedback negativo.
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Figura 7: metabolismo del glutammato ®
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I recettori del glutammato possono essere recettori ionotropici, che sono canali cationici attivati da
ligandi, o recettori metabotropici, che sono proteine transmembrana accoppiate a proteine G. I
recettori ionotropici sono di tre tipi: recettori N-metil-D-aspartato (NMDA), recettori a-amino-3-

idrossi-5-metil-4-isossazolo propionico (AMPA) e recettori kainato.

La rete glutamatergica, ampiamente diffusa nelle regioni corticolimbiche, sostiene le funzioni
associative della corteccia e dell’ippocampo, le funzioni di analisi del pericolo dell’amigdala e i
sistemi motivazionali del proencefalo basale. Inoltre, la neurotrasmissione glutamatergica esplica

un’importante funzione nei meccanismi di plasticita centrale®

L’esposizione a stress psicosociali e stimoli avversi si correla ad un aumento delle concentrazioni
extracellulari di glutammato, cosi come ad un’alterazione della trasmissione glutamatergica sembra
implicata anche nella manifestazione di sintomi emozionali in diverse patologie psichiatriche, tra

cui i disturbi d’ansia.

Il glutammato extracellulare viene rapidamente captato da almeno cinque classi di trasportatori, che
svolgono un ruolo determinante nel complesso meccanismo di comunicazione tra terminali

glutamatergici e astrociti.

Inoltre, I’ipotesi che il glutammato sia coinvolto nel controllo dell’ansia & supportata da diversi
fattori: 1’elevata densita dei recettori ionotropici NMDA del glutammato e della glicina nelle
strutture corticolimbiche, il fatto che sia coinvolto nei processi cognitivi legati alla paura
condizionata a livello dell’amigdala, il suo ruolo modulatorio sui sistemi monoaminergici,

influenzando il rilascio di noradrenalina e serotonina. %6

Il recettore NMDA potrebbe essere particolarmente importante nei disturbi d'ansia, poiché si ritiene
che media I'apprendimento ¢ la memoria. L'attivazione del recettore NMDA innesca la sintesi
proteica, che sembra rafforzare la connessione tra i neuroni quando essi si attivano
contemporaneamente. Pertanto, ¢ probabile che le vie glutammatergiche siano coinvolte sia nel
condizionamento che nell'estinzione, i processi associati rispettivamente allo sviluppo e al

trattamento dei disturbi d'ansia.?’

Dal punto di vista recettoriale vi ¢ evidenza che gli antagonisti dei recettori glutamaergici mostrano
effetti simili a quelli degli agonisti GABAergici, indicando una possibile interazione funzionale,
mentre vi ¢ un’evidenza di interazione reciproca tra benzodiazepine e recettori NMDA nella

modulazione degli stati d’ansia.

A livello di metabolismo, il trasportatore EAAT?2, responsabile per la maggior parte del trasporto e
uptake del glutammato, se disfunzionale porta a concentrazioni piu elevate di glutammato a livello

sinaptico, compromettendo 1’insorgenza e lo sviluppo dell’ansia.
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3.3.3 Dopamina
La dopamina ¢ la principale catecolamina presente nel SNC ed ¢ implicata nel comportamento
motivato dalla ricompensa e¢ nel controllo motorio, anche se la relazione tra trasmissione

dopaminergica e disturbi d’ansia appare complessa e scarsamente conosciuta.

La dopamina viene sintetizzata a partire dalla tirosina, che viene convertita in L-DOPA ad opera
della tirosina idrossilasi. A questo punto la L-DOPA viene convertita in dopamina grazie all’enzima
DOPA decarbossilasi. Alternativamente, la L-fenilalanina puo essere convertita in tirosina da questo

enzima, contribuendo indirettamente alla sintesi della dopamina.

Dopodiché, la dopamina ¢ trasportata nelle vescicole sinaptiche dal trasportatore vescicolare delle

monoamine 2 (VMAT?2), dove I’ambiente acido la stabilizza e ne previene I’ossidazione.®®

A questo punto avviene la conversione in noradrenalina e adrenalina (nelle cellule noradrenergiche
e adrenergiche) ad opera, rispettivamente, della Dopamina B-idrossilasi e della Feniletanolamina

N-metiltransferasi.

Il metabolismo della dopamina avviene grazie a tre enzimi:

o Monoamino ossidasi B (MAO-B): Converte la dopamina in 34-
diidrossifenilacetaldeide (DOPAL).

o Aldeide deidrogenasi (ALDH): Converte il DOPAL in acido 3,4-
diidrossifenilacetico (DOPAC).

o Catecolo-O-metiltransferasi (COMT): Degrada ulteriormente il DOPAC in acido
omovanillico (HVA) e pud anche convertire direttamente la dopamina in 3-

metossitiramina.%’
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Figura 8: sintesi della dopamina %

I recettori dopaminergici appartengono alla famiglia dei recettori G accoppiati a proteine G a sette
domini transmembrana e sono classificati in due tipologie D1 e D2. La famiglia dei recettori D1 ¢
composta da due sottotipi, i D1 e i D5, mentre la famiglia dei D2 comprende i recettori D2, D3 e

D4.%°

Il ruolo della dopamina nell’ansia normale e patologica ¢ complesso e i pathways dopaminergici

possono interferire con 1’ansia in diverse maniere.

E noto che il blocco dei recettori D2 dopaminergici, meccanismo d’azione caratteristico degli

antipsicotici, medi anche un effetto ansiolitico.

In uno studio condotto sia nel disturbo di panico che nel SAD sono stati riscontrati bassi livelli di
acido omovanillico (HVA), il principale metabolita della dopamina, nel liquido cerebrospinale. Un
altro approccio per i pazienti con SAD ¢ stato quello di testare con agenti dopaminergici quali la
sulpiride (antagonista dei recettori D2) e il pramipexolo (agonista dopaminergico), andando a
vedere che la risposta era quella di un aumento dell’ansia per entrambi i farmaci, ma che 1’effetto

veniva attenuato dagli SSRI, suggerendo un certo grado di desensibilizzazione del recettore D3.

Alcuni studi hanno mostrato che soggetti con elevata ansia, particolarmente predisposti a sviluppare
attacchi di panico, sembrano mostrare un aumento nell’attivita centrale delle vie dopaminergiche,

indicando un sovra-regolazione della dopamina negli stati d’ansia. Inoltre, sembra che la paura
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condizionata, |’ansia ed altri stressori possano attivare le vie dopaminergiche dirette verso

I’amigdala, il nucleo accumbens e la corteccia frontale.”"?
Per quanto riguarda il GAD, studi clinici hanno mostrato che la sovraregolazione dei recettori
dopaminergici D2 e D3 nel pallido ventrale bilaterale sono stati associati a punteggi

significativamente piu alti nei questionari dei pazienti con sintomi pitl marcati.

Il risultato di questa complessita ¢ una variabilita della risposta ai farmaci che aumentano la

dopamina: alcuni pazienti rispondono bene, altri tendono ad aumentare i sintomi.®’

3.3.4 Noradrenalina

La noradrenalina ¢ una catecolammina prodotta principalmente a livello del locus coeruleus del
ponte; i neuroni noradrenergici sono distribuiti piu centralmente nel cervello, con la maggior parte
situata nella formazione reticolare del mesencefalo, nel locus ceruleus del ponte e nella porzione

ventro-laterale del bulbo o midollo allungato.

In entrambi i neuroni noradrenergici periferici e centrali, la noradrenalina viene sintetizzata
dall'aminoacido L-tirosina, che viene ossidata in diidrossifenilalanina (L-DOPA) ad opera della
tirosina idrossilasi, per poi esser decarbossilata a dopamina dalla DOPA decarbossilasi. Infine, la
dopamina viene idrossilata a noradrenalina dall’enzima dopamina [-idrossilasi e viene
immagazzinata nelle vescicole sinaptiche nel terminale nervoso tramite il trasportatore VMAT?2. 11
funzionamento di distinti trasportatori proteici nelle membrane vescicolari e cellulari fornisce il
meccanismo per l'accumulo e la conservazione del neurotrasmettitore all'interno delle vescicole

sinaptiche e dei terminali nervosi.

I recettori adrenergici appartengono alla superfamiglia delle GPCR e si dividono in al, a2, f1, 2
e B3. La noradrenalina stimola entrambi i recettori o e i 1, mentre I’adrenalina stimola tutti i
sottotipi. I recettori postsinaptici si localizzano sia a livello periferico, sulle cellule muscolari lisce
o ghiandolari, che nel SNC ed appartengono a qualsiasi sottoclasse. Gli autorecettori, invece, sono
della sottoclasse 02 ed hanno azione inibitoria inibendo il rilascio di noradrenalina. Questa

inibizione, assieme alla ricaptazione e I’immagazzinamento autoregolano 1’attivita neuronale.”>*
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Come per la dopamina, la noradrenalina ¢ una catecolamina upregolata negli stati d’ansia, ma con

un ruolo complesso e potenzialmente bidirezionale nel mediare 1’ansia patologica e fisiologica.

L’esposizione a vari stimoli stressogeni determina un aumento dell’attivita del sistema
noradrenergico, con aumento del turnover della noradrenalina nel locus coeruleus, ipotalamo,

ippocampo, amigdala e corteccia cerebrale, anche in soggetti sani.®

Nei disturbi d’ansia gioca un ruolo importante come neurotrasmettitore del sistema nervoso
autonomo, dove ¢ stata vista un’iperfunzione, legata ad un’eccessiva reattivita ed un cronico
incremento del tono simpatico. Infatti, molti dei sintomi fisiologici dell’ansia sono mediati dalla
noradrenalina e gli antagonisti di vari recettori noradrenergici sono usati per combattere particolari

stati d’ansia.?%%

Studi hanno dimostrato maggiore concentrazione plasmatica di noradrenalina in pazienti con GAD

e disturbi di panico.

Per quanto riguarda i disturbi di panico la stimolazione del sistema noradrenergico produce
cambiamenti enormi a livello di ansia, sintomi somatici, pressione sanguigna, metaboliti plasmatici
e livelli di cortisolo nei pazienti che ne soffrono; infatti, ¢ stato visto che durante situazioni
stressanti, in neuroni del locus coeruleus (LC) sono attivati per promuovere il rilascio di
noradrenalina ¢ normalizzare la trasmissione dei segnali. Inversamente, dopo 1’esperienza
stressante, la frequenza di scarica neuronale nel locus coeruleus aumenta, con un aumento di
concentrazioni noradrenergiche nel plasma, ¢ un sovradosaggio di espressione di tirosina idrossilasi

e dopamina B-idrossilasi nel tessuto nervoso centrale, risultando in ansia.
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Esistono molteplici evidenze a supporto del coinvolgimento della norepinefrina nell’ansia. Ad
esempio, I’ansia pud essere indotta utilizzando attivatori neuronali di NE come il piperossano o la

yohimbina.

Per quanto riguarda i recettori adrenergici, questi pazienti sembrerebbero avere una densita piu
elevata di recettori a2. In studi in cui sono state usate la clonidina e yohimbina, ¢ stato osservato
che il legame recettoriale della clonidina (agonista dei recettori a2 adrenergici) risultava diminuito,

portando a sintomi quali aumento della frequenza cardiaca a riposo e dei livelli plasmatici di NE.*’

La stimolazione del locus coeruleus, che contiene la maggior parte dei corpi cellulari noradrenergici
del SNC, ha dimostrato indurre ansia ed aumentare la concentrazione del principale metabolita
centrale della NE, il 3-metossi-4-idrossifenilglicole (MHPG) nei pazienti con attacchi di panico,

mentre una diminuzione ¢ stata associata alla risposta dei pazienti ai trattamenti.”®

Il ruolo della noradrenalina nei disturbi d’ansia si spiega anche con ’effetto su alcuni sintomi
dell’ansia di alcuni farmaci che agiscono sui recettori noradrenergici; ad esempio, il propranololo,
antagonista dei recettori 2 riduce la tachicardia legata all’ansia e i tremori, la prazosina, antagonista
dei recettori al riduce I’intensita e frequenza degli incubi legati al PTSD, mentre € noto I’effetto

ansiolitico di alcuni SNRI.¥

3.3.5 Serotonina

La serotonina (5-HT) ¢ una monoammina presente a livello del SNC, delle piastrine e del tratto

gastrointestinale nelle cellule enterocromaffini.

Nel sistema nervoso centrale i neuroni e recettori serotoninergici sono localizzati principalmente

nel sistema limbico, ippocampo, nucleo settale, che sono coinvolti nella regolazione dell’umore.

La serotonina ¢ prodotta in due step: il triptofano, amminoacido essenziale viene idrossilato a 5-
idrossitriptofano (5-HTP) ad opera dell’enzima triptofano-idrolasi. In un secondo passaggio il 5-

HTP viene decarbossilato a formare la serotonina (5-idrossitriptamina).

Una volta sintetizzata, la serotonina viene immagazzinata in vescicole sinaptiche all’interno del
terminale presinaptico del neurone serotoninergico, successivamente, in risposta ad un impulso
nervoso, le vescicole sinaptiche si fondono con la membrana presinaptica, rilasciando la serotonina
nella fessura sinaptica. A questo punto la serotonina pud legarsi ai recettori postsinaptici, € in

seguito viene ricaptata nel terminale presinaptico tramite il trasportatore SERT.

Il metabolismo della 5-HT avviene ad opera dell’enzima monoamino ossidasi (MAQ), in particolare
la MAO-A, che la converte in 5-idrossiindolacetaldeide e successivamente viene ossidata ad acido

5-idrossinolacetico (5-HIAA).

34



Tryptophan

etﬂbO"Zed

5-HIAA

el

Figura 10: rappresentazione di una sinapsi serotoninergica e sintesi, stoccaggio, rilascio e ricaptazione
della serotonina *

Esistono sette tipologie di recettori per la serotonina (5-HT 1-7) in grado di mediare vari effetti
fisiologici, di cui sei sono accoppiati a proteine G, mentre il tipo 5-HT3 coinvolge un canale ionico

Na+/K+ regolato da ligando. Tra questi, non tutti mediano effetti ansiolitici®

In particolare, i recettori 5-HT1A sono presenti in densita elevata a livello cerebrale e hanno un
ruolo cruciale nei disturbi depressivi e ansiosi e 1’attivazione porta ad un effetto ansiolitico. Al
contrario, i recettori SHT2C, se attivati in alcune zone cerebrali evocano risposte comportamenti
simili all’ansia. Di conseguenza, la distribuzione differenziale dei recettori 5-HT1A ad alta affinita

e dei recettori 5-HT2C a bassa affinita influisce sul rilascio finale di 5-HT nelle regioni cerebrali *’

Livelli aumentati del tono serotoninergico, intesi come maggiore disponibilita e maggiore effetto
della serotonina a causa di un maggiore turnover e aumento dell’attivazione dei neuroni
serotoninergici, sembrano essere correlati con una riduzione dell’ansia. Anche se il meccanismo
alla base non ¢ ancora conosciuto, questa teoria viene sostenuta dal fatto che I’uso di SSRI, farmaci
che inibiscono il reuptake della serotonina, aumentando la trasmissione serotoninergica, risulti in

una riduzione dei sintomi d’ansia in molti pazienti.®’

E noto come il sistema serotoninergico e quello noradrenergico siano strettamente connessi, € che i
neuroni serotoninergici esercitino un controllo tonico inibitorio sui neuroni del locus coeruleus,
meccanismo che potrebbe essere alla base del controllo dei sintomi dell’ansia da parte di farmaci

ad azione serotoninergica (SSRI).”!*

Il ruolo della serotonina sembra essere duplice: da un lato puo inibire le risposte di lotta/fuga
mediate dalla sostanza grigia periacqueduttale in risposta a minacce, dall’altra puo facilitare le

risposte di ansia mediate dall’amigdala.
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Pertanto, la reazione alla minaccia, mediata dalla sostanza grigia periacqueduttale ¢ associata alla
paura e quindi correlata a sindromi quali le fobie, disturbo di panico e d’ansia sociale. Al contrario,

le minacce mediate dall’amigdala sembrano essere collegate all’ansia, come nel caso del GAD.

A livello dell'amigdala, si ¢ osservato che l'ansia acuta ¢ associata a un aumento del tono
noradrenergico e serotoninergico, mentre in situazioni di ansia cronica questi neurotrasmettitori si
riducono. Lo stress acuto causa un'iperattivazione neuronale che, nel tempo, porta all'esaurimento
funzionale del neurone. In acuto, questo pud causare una down-regolazione dei recettori
postsinaptici. A lungo termine, si traduce in una riduzione della disponibilita di neurotrasmettitori
a livello sinaptico e una conseguente sensibilizzazione della membrana postsinaptica. Il
coinvolgimento della serotonina sembra anche essere confermato da un maggiore turnover del

neurotrasmettitore in pazienti con disturbi dell’ansia rispetto a controlli sani.'"!

3.4 Circuiti neuronaliassociati all’ansia

Diverse aree cerebrali correlate alla regolazione delle emozioni sono interconnesse per formare
molteplici circuiti neuronali che mediano ’ansia: tra queste troviamo 1’amigdala, le cui fibre
afferenti trasmettono all’ipotalamo, la corteccia prefrontale mediale (mPFC), I’ippocampo ventrale

(VHPC), il nucleo striato terminale (BNST).

L’amigdala ¢ la regione centrale del sistema limbico, il quale ha un’azione importante nella
regolazione dell’ansia, dei comportamenti legati alla paura ma anche delle attivita fisiologiche e dei
livelli ormonali. E formata da tredici diversi nuclei, di cui tre costituiscono i principali nuclei
coinvolti nei pattern di risposta dell’ansia e paura, il nucleo basolaterale dell'amigdala (BLA) e il
nucleo centrale dell'amigdala (CeA). 11 BLA riceve input di informazioni esterne, mentre il CeA ¢
responsabile dell'output delle informazioni. Le connessioni tra i nuclei dell'amigdala e le varie

proiezioni afferenti ed efferenti hanno funzioni distinte nel processo di sviluppo dell'ansia. '°%1%

Gli imput ricevuti dal talamo sensoriale vengono trasmessi prima all’amigdala laterale e poi al
nucleo centrale. A questo punto vengono attivati due canali diversi: il talamo sensoriale realizza una
connessione fra i sistemi esterocettivi e le aree sensoriali primarie della corteccia, trasmettendo gli

stimoli al nucleo amigdaloideo laterale e poi a quello centrale.'*

L'amigdala estesa risponde agli input afferenti dall'amigdala basolaterale (BLA) ¢ da regioni
corticali come la corteccia insulare, ed entra in gioco il secondo canale, che riguarda la corteccia
sensoriale e prefrontale. Le divisioni della corteccia prefrontale (PFC) - la PFC mediale (mPFC) e
la PFC infralimbica (iPFC) - sono siti cruciali per la consolidazione e I'estinzione della paura,
involte nella regolazione delle emozioni e del comportamento. Queste mandano il segnale al tronco
centrale e all’ipotalamo, il quale ha il ruolo di regolare le risposte fisiologiche e i livelli ormonali.

L’ippocampo ventale (VHPC) contribuisce alla formazione dei ricordi e della risposta emotiva,
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mentre [1 BNST, una componente dell'amigdala estesa, ¢ implicato nella modulazione dei circuiti

neurali legati all'ansia che controllano le risposte comportamentali difensive e prolungate. 19510

Sensory
cues

Fear responses towards 4
specific contexts and cues  Stress hyper-responsiveness

Generalized apprehension

Some molecules implicated in fear and anxiety
GABA CRF CGRP
Glutamate eCB CCK
BDNF Norepinephrine  Serotonin

Current Opinion in Neurobiclogy

Figura 11: CIRCUITO NEURONALE DELL’ANSIA; I’ansia é mediata da proiezioni neurali anomale tra
piu zone del cervello. Viene mostrato un cervello di mammifero schematico in cui la corteccia prefrontale
(PFC) e la corteccia sensoriale interagiscono con i circuiti dell ‘ippocampo (HP), del nucleo del letto della

stria terminale (BNST), dell’amigdala (AM) e dell’ipotalamo (HYP) per mediare le risposte allo stress,
all’ansia e alla paura. 1%

Una delle osservazioni principali nella comprensione della traduzione della paura nei mammiferi ai
disturbi legati all'ansia e alla paura negli esseri umani ¢ la conservazione condivisa del "riflesso di
paura" in tutti i mammiferi, in cui il Fattore di Rilascio della Corticotropina (CRF) al vertice
dell'asse Ipotalamo—Ipofisi—Surrene svolgono un ruolo fondamentale. La connettivita neurale tra gli
output dell'Amigdala Centrale (CeA) verso il tronco encefalico e altre aree subcorticali attiva una

serie di vie note e sempre meglio comprese che mediano i diversi schemi di riflesso di paura che

vengono vissuti come paura o attacco di panico negli esseri umani.

Questo si traduce nell’espressione della paura coi sintomi caratteristici, tra cui aumento del battito
cardiaco e della pressione arteriosa, bradicardia, ulcere, respiro affannoso, eccitamento, attenzione,

aumento del riflesso di trasalimento (startle), freezing e rilascio di corticosteroidi. *’
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Figura 12: espressione del riflesso della paura nei disturbi d'ansia. (CeA: amigdala centrale; LA: amigdala
laterale) Fonte: creato con Biorender

3.5 Assi di segnalazione

Assi di segnalazione che sono stati studiati in relazione ai disturbi d’ansia sono 1’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (HPA), I’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (HPG) e quello cervello-intestino (GBA).
Quest’ultimo ¢ di recente interesse, infatti ¢ stata scoperta una correlazione tra microbioma e ormoni

intestinali nell’eziologia dell’ansia.'"’

L’esposizione cronica allo stress € seguita da una serie di risposte adattative che comprendono, oltre

all’attivazione del sistema nervoso autonomo, quella dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene.'®

L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene € un complesso sistema di feedback che coinvolge 1’ipotalamo, la
ghiandola pituitaria e le ghiandole surrenali. Questo asse ¢ fondamentale nel sistema
neuroendocrino per la regolazione della risposta allo stress e per il mantenimento dell’omeostasi

nel corpo.

Considerando che I’innesco dei comportamenti ansiosi e di paura sono stimoli percepiti come
stressanti e minacciosi, non sorprende che il fattore di rilascio della corticotropina (CRF), al vertice
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, svolga un ruolo cruciale nella manifestazione di questi stati,

motivo per cui ne ¢ stata ipotizzata una disregolazione.?

11 fattore di rilascio della corticotropina ¢ un peptide che si trova in particolare nell’ipotalamo, ma

anche in aree cerebrali extraipotalamiche, oltre che numerosi siti periferici.
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L'attivazione del nucleo paraventricolare dell'ipotalamo (NPV) in risposta a stress, mediata dai
circuiti limbici e dall'amigdala, induce un aumento del CRH. Il CRH, insieme alla vasopressina
(AVP), stimola la secrezione dei peptidi derivati dalla pro-opiomelanocortina (POMC), come
encefaline, endorfine ¢ ACTH (ormone adrenocorticotropo). L'ACTH, a sua volta, aumenta la
produzione di glucocorticoidi (ormoni dello stress) nella corticale del surrene. Questi
glucocorticoidi promuovono risposte metaboliche per mobilizzare risorse energetiche e adattarsi
allo stress. Inoltre, la sensibilita della corticale surrenale all ACTH puo essere influenzata

dall'innervazione simpatica della ghiandola.'®

Numerose ricerche hanno dimostrato che i pazienti affetti di disturbi d’ansia hanno livelli piu alti
di ormone adrenocorticotropo (ACTH) e glucocorticoidi (GC) e nel complesso un asse HTA

iperattivato.

In condizioni fisiologiche, gli ormoni corticotropi secreti dalle ghiandole surrenali portano a una
regolazione a feedback negativo dell’ipofisi e dell’ipotalamo. Sotto condizioni stressanti, lo stress
altera questo meccanismo a feedback negativo, portando ad un’iperattivazione dell’asse e continua

produzione di glucocorticoidi e quindi ad effetti ansiogeni.”’

In particolare, durante lo stress cronico, questo meccanismo a feedback negativo pud essere
bloccato, risultando in un’attivazione persistente dell’asse HPA. Inoltre, pud portare ad
un’espressione ridotta di BDNF nell’ippocampo, riducendo la capacita di inibire 1’asse HPA,
portando di conseguenza ad un maggior rischio di sviluppo di disturbi d’ansia e depressivi, in cui
I’iperattivazione di questo asse e il conseguente ipercortisolismo (sindrome di Cushing) sono una

delle cause biologiche.

Si ¢ visto inoltre come i circuiti neuronali del CRH interagiscono col sistema serotoninergico e

noradrenergico, fondamentali in questo tipo di disturbi.'®

Sono stati condotti numerosi studi per capire la funzione dell’asse HPA nella patofisiologia dei
disturbi d’ansia, principalmente tramite 1’utilizzo di plasma, urina, o livelli salivari di cortisolo in

condizioni basali o in seguito a trattamenti (vedi capitolo 6).''°

L’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi ¢ rappresentato dai neuroni dell’ormone di rilascio delle
gonadotropine (GnRH), che stimola la sintesi e secrezione dell’ormone luteinizzante (LH) e
dell’ormone follicolo-stimolante (FSH), con un ruolo fondamentale nella fertilita e riproduzione. 11
GnRH ¢ inibito dall’ormone inibitore delle gonadotropine (GnlH), che appartiene alla famiglia

degli RFRP (peptidi correlati all’RF-amide), che regolano 1’asse e sono associati al comportamento.

L’asse HPG ¢ influenzato dallo stress attraverso 1’aumento di glucocorticoidi surrenali, che

aumentano a loro volta gli RFRP, contribuendo alla soppressione della funzione riproduttiva tramite
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I’asse HPG. Questo ¢ correlato a comportamenti aggressivi e sessuali, riportando un’importanza

anche nella risposta allo stress.!!°

Questo asse risulta essere particolarmente importante per il genere femminile, dove molti studi
riportano evidenze di fluttuazioni dei sintomi dell’ansia legate al ciclo mestruale; un’esacerbazione
¢ stata evidenziata soprattutto nella settimana precedente le mestruazioni e nella prima settimana
del ciclo, che corrisponde rispettivamente ad elevati ma decrescenti livelli di estradiolo e

progesterone e bassi livelli di ormoni ovarici e neurosteroidi.'!!
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Figura 13: asse intestino-cervello, asse HPA e asse HPG e le loro interazioni ''°

3.6 Microbiota intestinale

Un crescente corpo di evidenze supporta I'importante ruolo del microbiota intestinale e delle
molecole derivate da esso nella regolazione dei comportamenti associati ai disturbi psichiatrici, con

una relazione bidirezionale col SNC.

Questo pathway biochimico, noto come asse intestino-cervello, si pensa influenzi il funzionamento
cognitivo e 1’'umore attraverso meccanismi neurali, metabolici, ormonali e mediati dal sistema

Immunitario.

Nello specifico, il microbiota intestinale puo influenzare la sintesi e il metabolismo dei

neurotrasmettitori (ad esempio triptofano, serotonina, GABA, glutammato), che a loro volta
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agiscono sul sistema nervoso enterico per inviare segnali al cervello tramite il nervo vago,

influenzando cosi la modulazione dell'umore.

I peptidi intestinali sono regolatori essenziali della segnalazione microbiota-intestino-cervello nei
disturbi psichiatrici correlati alla salute e allo stress, in particolare il glucagone-like peptide, il
peptide Y, la colecistochinina, il fattore di rilascio della corticotropina, I'ossitocina e la grelina. La

segnalazione di questi peptidi intestinali influisce sulla regolazione dell'ansia.

Il microbiota ¢ altrettanto coinvolto nello sviluppo e funzionamento dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene, che, se sregolato ¢ associato ad aumento di ansia in quanto porta a maggiori livelli di

cortisolo e stati pro-infiammatori. !'*!13

Cambiamenti nell’equilibrio della flora batterica intestinale sono stati osservati in pazienti con
COVID-19, in cui ¢ incrementata la prevalenza di sintomi gastrointestinali. Si ¢ riscontrato che
l'insorgenza di questi sintomi era associata a una disfunzione dell'asse intestino-cervello, causando
cosi cambiamenti nei sistemi neuroimmunitario ed endocrino e promuovendo lo sviluppo di
depressione ¢ ansia. L impatto negativo si traduce in una attivazione eccessiva dell’asse HPA, di
circuiti neurali, livelli di neurotrasmettitori come la serotonina ¢ la dopamina e produzione di

citochine pro-infiammatorie.*®

Se da un lato il microbiota intestinale contribuisce ad aumentare il cortisolo ¢ I’inflammazione, stati
pro-infiammatori possono portare ad alterazioni del microbiota con effetti deleteri per la salute
gastrointestinale, aumentando la permeabilita intestinale, permettendo cosi ai batteri Gram negativi

di traslocare nel circolo sanguigno, promuovendo infiammazione cronica del SNC.

Nonostante oggi non sia ancora chiaro se esista una differenza significativa del microbiota rispetto
ai controlli sani, € stato osservato che 1’inflammazione mediata da microbiota a livello intestinale
puo essere peggiorata da una perdita nelle specie che secernono prodotti antinfiammatori, tra cui
SCFA (acidi grassi a corta catena) e i metaboliti da essi derivati. '°7-1!2

3.7 Neuropeptidi

I neuropeptidi sono piccole molecole peptidiche con una sequenza che si estende
approssimativamente da 3 a 100 aminoacidi che vengono secrete da neuroni e che agiscono su un
substrato neurale. La localizzazione della secrezione e ’area in cui agiscono sono dipendenti dai
recettori associati a queste molecole, i quali determinano inoltre le corrispettive funzioni e pathways
associati. I neuropeptidi non sono solo un target per capire i meccanismi patofisiologici, ma anche

per i trattamenti e la diagnosi dei disturbi d’ansia. '
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Una vasta letteratura ha dimostrato che vari neuropeptidi, tra cui il fattore di rilascio della
corticotropina (CRF), la colecistochinina (CCK), l'arginina vasopressina (AVP), l'ossitocina,
l'orexina, il neuropeptide Y (NPY), il neuropeptide S (NPS), la galanina e le neurochinine, come la

sostanza P, influenzano i comportamenti correlati all'ansia. '
In questo capitolo verranno approfonditi solamente alcuni dei neuropeptidi sopra-elencati.

3.7.1 Neuropeptide Y

Il neuropeptide Y (NPY), un peptide formato da 36 aminoacidi, ¢ il neuropeptide pitt ampiamente
distribuito nel sistema nervoso centrale e periferico e fa parte dell’asse intestino-cervello, con

connessioni col sistema melanocortinico.

In passato, livelli di questo peptide sono stati associati a disturbi affettivi, mentre sono stati trovati
livelli plasmatici bassi in pazienti con ansia e depressione. Dopo numerosi studi in modelli preclinici
¢ emerso che i recettori NPY Y1 e Y2 hanno un ruolo importante nella regolazione dell’'umore,

nelle risposte emotive e nello stress. '

Molti studi hanno supportano la tesi che 1’attivazione di recettori Y1 abbia effetti antiansia, mentre

Dattivazione degli Y2 abbia effetti ansiogeni.’”!1

3.7.2 Colecistochinina

La colecistochinina (CCK), oltre ad essere un ormone digestivo a livello intestinale, ¢ uno dei piu
abbondanti neurotrasmettitori peptidici a livello centrale ed & stato dimostrato che induce
eccitazione dei neuroni centrali, cosi come effetti inibitori post-sinaptici. I recettori CCK-1 e CCK-
2, accoppiati a proteine G, sono largamente distribuiti nel SNC. Un alto livello di evidenze
suggerisce che questo neuropeptide sia un importante modulatore del network neuronale coinvolto

nell’ansia, in particolare nei disturbi di panico.

11 ruolo della colecistochinina come sostanza ansiogena ¢ stato osservato sia in studi animali che
umani, osservando che la somministrazione portava a sperimentare attacchi di panico. Inoltre, ¢
stato dimostrato che una correlazione inversa tra livelli di CCK a livello di liquido cerebrospinale

e una predisposizione a sviluppare ansia, depressione e comportamenti suicidari. ''°

3.7.3 Neurochinine

Le neurochinine centrali (tachichinine) giocano un ruolo importante nella modulazione dei

comportamenti correlati allo stress e dell’ansia.

Ne esistono diverse forme, ossia la neurochinina 1, 2, 3. La sostanza P, un ligando al recettore della

neurochinina 1 ¢ rilasciato in risposta allo stress, ansia e dolore.
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La sostanza P ¢ un neuropeptide di undici aminoacidi e si € visto interagire con il sistema
serotoninergico, noradrenergico, dopaminergico, che lo connettono con vari processi biologici, tra
cui la regolazione dello stress, nocicezione e processi inflammatori. In aggiunta, sembra avere un

ruolo potenziale come co-fattore e biomarker nei disturbi depressivi e dell’ansia.

Infatti, sembra essere coinvolto nell’attivazione del sistema simpatico e all’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene in risposta allo stress. Questa teoria € supportata dall’osservazione che la somministrazione
centrale di sostanza P e NK-1 (neurokinin type 1 receptor) porta a comportamenti ansiogeni in
animali, mentre la somministrazione di antagonisti di NK-R1 porta ad effetti ansiolitici, in

particolare nei nuclei centrale e mediale dell’amigdala.!!%!!3

3.7.4 Ossitocina

L’ossitocina ¢ un neuropeptide formato da nove aminoacidi ed ¢ sintetizzato nei nuclei ipotalamici
e secreto dalla neuroipofisi. E implicato in una serie di ruoli, tra cui I’allattamento, il parto e il

comportamento materno, ma anche nell’ansia, umore e comportamento sociale.!!®

L’ ossitocina interagisce con vari neurotrasmettitori e sistemi neuroendocrini, tra cui i salienti sono

il sistema GABA-ergico e I’asse HPA.

In risposta allo stress acuto, I’ossitocina viene rilasciata dal nucleo centrale dell’amigdala, portando
ad un’attivazione locale degli interneuroni GABAergici, mentre la stria terminale ¢ coinvolta

maggiormente nell’ansia cronica.

Negli animali, la somministrazione di ossitocina riduce i comportamenti ansiogeni e riduce i livelli

plasmatici di cortisolo.

La relazione tra ossitocina e disturbi d’ansia, perd, non € cosi diretta come sembra ¢ in letteratura
ci sono risultati contraddittori al riguardo; in studi su umani, la relazione tra livelli di ossitocina
plasmatica e nel liquido cerebrospinale e severita dei sintomi di ansia e depressione sembra essere
inversa. Tuttavia, alcuni studi mostrano livelli piu alti in pazienti che soffrono d’ansia, in particolare

in quelli che presentano livelli maggiori di ansia. '’

Questo pero puo essere il paradosso dell’ossitocina, che ¢ stato descritto come un circuito di
retroazione dipendente dalla segnalazione dell’ossitocina in determinati ambienti sociopsicologici,

che puo portare a conseguenze psicologiche positive o avverse.!'?

Nell’uomo la modulazione dell’ansia da parte dell’ossitocina ¢ stata dimostrata riducendo le
risposte dell’amigdala a stimoli avversi. Inoltre, la somministrazione di ossitocina intranasale

promuove la fiducia e riduce i livelli di ansia probabilmente a livello di amigdala. 7
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3.8 Fattori neurotrofici
Le neurotrofine sono fattori coinvolti nella neurogenesi, processo grazie al quale alcune zone del

cervello hanno I’abilita di formare nuovi neuroni a partire da cellule staminali.

Le neurotrofine includono il nerve growth factor (NGF), BDNF, neurotrofina-3, neurotrofina-4 e

artemina.

NGF ¢ un neuropeptide coinvolto nella regolazione della crescita neuronale: potrebbe essere
coinvolto nel meccanismo di allerta associato ad adattamenti omeostatici e potrebbe modulare i
neuroni simpatici, occupando quindi una posizione chiave nel controllo della reattivita delle cellule
immunocompetenti. Inoltre, tramite I’ipotalamo puo attivare 1’asse HPA e svolgere un ruolo nelle
risposte adattative. Ancora piu importante, potrebbe essere un fattore autocrino e paracrino per lo

sviluppo e regolazione delle cellule immunitarie.

Un’associazione tra tratti di ansia e variazione genetica di NGF ¢ infatti stata osservata in volontari

sani.

Il BDNF ¢ una proteina che svolge il suo ruolo nei neuroni centrali e periferici, coinvolta nella
neurogenesi ¢ nella formazione di nuove sinapsi. E stato visto che questo fattore ¢ implicato
nell’eziologia della depressione e dell’ansia, ad esempio con livelli sierici significativamente

inferiori in pazienti con disturbo di panico, ma i risultati richiedono ulteriori accertamenti.

Probabilmente i fattori neurotrofici svolgono ruoli differenti nei disturbi ansiosi rispetto a quelli
dell’umore, in quanto, se nei secondi € stata osservata una riduzione dei fattori di crescita e atrofia,
nei secondi ¢ stato visto un aumento nel volume di determinate aree cerebrali quale il midollo

dorsale. 71118

3.9 Disfunzioni immunitarie

Ricerche neurobiologiche sui disturbi d’ansia hanno rivelato la possibile associazione tra
neuroplasticita e processi di infiammazione nella patofisiologia di questi disturbi. L alto livello di
comorbidita tra 1’ansia e diverse condizioni mediche infilammatorie ¢ stata interpretata come il

risultato di specifici pathway inflammatori.!"®

Questo sembra essere correlato ad un aumento di CRF, che in seguito a stimoli stressogeni
determina una maggiore secrezione di ACTH e quindi di ipercortisolismo, che determina

un’alterazione della risposta immunitaria.

C’¢ inoltre evidenza di cambiamenti nella segnalazione ¢ marcatori infiammatori ¢ nel sistema
immunitario: Nei pazienti con disturbi di panico sono stati trovati livelli marcatamente piu elevati
di proteine di fase acuta e citochine pro-inflammatorie come la proteina C-reattiva, IL-6 interferone

gamma (IFN-y) e fattore di necrosi tumorale-alpha (TNF-a). Uno studio ha inoltre mostrato livelli
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aumentati di 18 citochine in pazienti con questo disturbo, portando ad ipotizzare che uno stato

inflammatorio generale sia sottostante in questi disturbi.>

Un’analisi statistica ha rivelato che lo stato d’ansia ¢ positivamente correlato col rapporto IFN-y/IL-

4 (citochina antinfiammatoria).

Le microglia, cellule immunitarie del sistema nervoso, reclutano monociti nel cervello durante lo
stress, 1 quali aumentano a loro volta I’espressione dell’interleuchina 1-fB, citochina pro-
inflammatoria e dell’espressione del recettore 1 per I’interleuchina-1 nelle cellule endoteliali
cerebrali per promuovere 1’ansia. L’espressione di citochine pro-infiammatorie a livello del cervello
dopo una risposta inflammatoria puo stimolare 1’asse HPA, portando a livelli elevati di ACTH e di

conseguenza scatenando uno stato ansioso.’’

Elevati livelli di citochine pro-infiammatorie, quindi, possono essere considerati biomarcatori dei
disturbi d’ansia, considerando che stimolano 1’attivazione sia dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene,
che del sistema nervoso simpatico, il che puo prolungare lo stato infiammatorio. In aggiunta, gli

effetti di queste citochine sono sinergici quando prodotte in combinazione.

Le citochine, inoltre, sembrano possedere un effetto sulla modulazione dell’attivita neuronale,

potenziando le vie monoaminergiche e del CRF, oltre ad interagire coi neuroni GABAergici.'*

3.10 Sistema endocannabinoide

Il sistema endocannabinoide ¢ uno dei sistemi regolatori cruciali nel sistema nervoso centrale, in
quanto modula la risposta neuro infiammatoria, 1’omeostasi immunitaria ed ¢ coinvolto nella
regolazione di varie funzioni fisiologiche come lo stress, I’apprendimento, la memoria, il dolore e

[’umore.

I principali endocannabinoidi sono due: N-arachidoniletanolamina (AEA) e 2-arachidonoilglicerolo
(2-AGQG), entrambi sintetizzati e rilasciati dai terminali postsinaptici, trasmettendo segnali retrogradi
con soppressione del rilascio di neurotrasmettitori. Le idrolasi delle amidi degli acidi grassi (FAAH)
e lamonoacilglicerol lipasi (MAGL) sono le idrolasi corrispondenti. Gli endocannabinoidi agiscono
principalmente attraverso due classi di recettori, ossia CBR1 e CBR2, il primo coinvolto nella
neuromodulazione e predominante a livello di SNC, il secondo nell’immunomodulazione, presente

principalmente a livello periferico.

Studi hanno dimostrato che I’attivazione appropriata di CBR1 riduce i comportamenti simili
all’ansia, mentre antagonizzandoli si produce una risposta ansiogena. Questi effetti ansiolitici
sembrano dipendere dall’attivazione dei recettori in strutture chiave implicate nelle risposte della

paura, in particolare il circuito corticolimbico.

Viceversa, un’attivazione di CB2R previene I’aumento di fattori inflammatori indotti dallo stress.
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Per quanto riguarda gli endocannabinoidi invece ¢ stato scoperto che un aumento di FAAH e una
riduzione della segnalazione dell’AEA aumentano i comportamenti simili all’ansia, cosi come in

seguito ad una deplezione acuta di 2-AG.%"!?!
3.11 Fattori genetici

Studi sui gemelli e su famiglie hanno indicato che i disturbi d'ansia presentano una moderata

ereditabilita, che ¢ stimata essere tra il 30% e il 50%.

A differenza delle patologie monogeniche, che sono causate dalla mutazione di un singolo gene, i
disturbi d’ansia non seguono un’ereditarieta Mendeliana, ma piuttosto un modello di ereditarieta

generica piu complessa, che comprende un’interazione di piu geni, oltre alle influenze ambientali.

Inoltre, i disturbi d'ansia sono considerati altamente poligenici, con il grado di espressione genica
strettamente correlato alla gravita del disturbo, in particolare per quanto riguarda i geni coinvolti

nella neurotrasmissione monoaminergica, neuropeptidi e nella funzione dell'asse dello stress (HPA).

La probabilita di sviluppare disturbi comuni e complessi ¢ probabilmente dovuta all’influenza
combinata di molte variazioni geniche, ognuna delle quali ha individualmente un impatto moderato
o minimo; la fonte di variazione genica piu studiata in questo ambito sono i polimorfismi a singolo

nucleotide (SNPs).

Studi di associazione si sono focalizzati di (SNPs) come geni candidati, provando 1’evidenza
dell’associazione tra varianti nella monoaminossidasi A (MAOA), catecol-O-metiltransferasi
(COMT), recettore della serotonina 1A (5-HT1A4), il gene per il recettore dell’adenosina
(ADORA2A), per il recettore del neuropeptide S (NPSRI) o il gene del fattore di rilascio della
corticotropina (CRHRI), anche se non hanno ancora incluso abbastanza soggetti per trarre
conclusioni definitive.!1>"

Recentemente, studi di associazione genome-wide (GWAS), un tipo di ricerca che va a confrontare
il genoma di individui sani con quello di individui malati allo scopo di identificare variazioni
geniche associate, hanno fornito prove per nuovi geni candidati che contribuiscono alla patogenesi
dei disturbi d’ansia, come ad esempio varianti nei geni che codificano per la proteina
transmembrana 132D (TMEM132D) o per la subunita beta del recettore della glicina (GLBRB).
Ciononostante, sono stati identificati solo una frazione di geni, ma i risultati non sono stati replicati
inequivocabilmente.!?

Un numero crescente di studi evidenzia che I'ansia deriva da complesse interazioni gene-ambiente.

Gli individui con alta suscettibilita genetica tendono a manifestare comportamenti piu ansiosi in
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condizioni di stress, e coloro che sono frequentemente esposti a situazioni stressanti mostrano una
maggiore variazione nei geni correlati all'ansia. I processi epigenetici possono quindi svolgere un
ruolo chiave nell’equilibrare i fattori di rischio e la resilienza, portando ad esiti adattativi o mal

adattativi, determinando se un disturbo d’ansia si sviluppera o meno.'?

La variante genetica piu ampiamente esaminata in questo ambito ¢ il polimorfismo 5S-HTTLPR del
gene SLC6A44, che codifica per il trasportatore della serotonina, marker funzionale con due varianti
associate a diversi livelli di trascrizione della serotonina. Questo polimorfismo ¢ associato a tratti

legati all’ansia ed interagisce con eventi stressanti, aumentando la sensibilita ai disturbi d’ansia.'

Il ruolo dei meccanismi epigenetici nella causa dei disturbi d’ansia sta attirando sempre piu
I’attenzione: meccanismi come la metilazione del DNA, la modificazione degli istoni e la
regolazione degli RNA non codificanti come ad esempio i microRNA rivestono un ruolo cruciale
nella patogenesi dei disturbi d'ansia. A differenza delle variazioni nella sequenza del DNA, i
processi epigenetici che regolano la trascrizione e l'espressione genica sono reversibili, in quanto

agiscono sulla struttura ed espressione del DNA senza modificarne la sequenza stessa. >

Studi sulla metilazione del DNA, ad esempio, si sono focalizzati in geni candidati che sono implicati

nella risposta allo stress, neurotrasmissione e neuroplasticita.

Le modificazioni epigenetiche possono essere durature, ma anche temporanee ed altamente
dinamiche, che rispondono a fattori ambientali e alterano 1’espressione e regolazione genica;
pertanto, costituiscono il ‘collegamento mancante’ per spiegare 1’ereditabilita ed espressione dei
disturbi d’ansia. Alcuni studi hanno in aggiunta suggerito una correlazione con la risposta positiva

o meno alla terapia farmacologica ma anche alla psicoterapia in questi soggetti.

Studi pilota iniziali su piccoli gruppi di pazienti con disturbi d'ansia hanno rivelato modelli alterati
di metilazione del DNA nei geni di rischio per questi disturbi, e sembra che ci sia una correlazione
con la risposta positiva o meno alla psicoterapia o una farmacoterapia in questi modelli epigenetici
alterati. Gli inibitori delle deacetilasi degli istoni (HDACi) hanno mostrato effetti positivi sia in
studi preclinici che clinici, aprendo nuove prospettive per la farmacoterapia epigenetica dei disturbi

d'ansia.

Questi risultati sottolineano I'importanza di considerare sia i fattori genetici che ambientali nella
comprensione e nel trattamento dei disturbi d'ansia, offrendo nuove direzioni per la ricerca e lo

sviluppo di terapie mirate.”’
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CAPITOLO 4. TRATTAMENTO DEI DISTURBI D’ANSIA

Numerosi neurotrasmettitori giocano un ruolo importante nell’ansia patologica, motivo per cui
ognuno di questi ¢ un potenziale target per interventi farmacologici. Ciononostante, relativamente

poche classi di farmaci sono ad oggi usate nella pratica clinica per il trattamento dell’ansia.

4.1 Trattamenti attuali
Esistono due tipi di farmaci principalmente usati per trattare i disturbi d’ansia: le benzodiazepine e
gli antidepressivi. Ad oggi, ¢ stato dimostrato che questi siano piu efficaci nel trattamento rispetto

al placebo.

Gli SSRI (inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina) ed SNRI (inibitori selettivi della
ricaptazione della noradrenalina e serotonina), solitamente indicati nel trattamento della
depressione, sono considerati il trattamento di prima linea per i disturbi d’ansia sia negli adulti che
in bambini e negli adolescenti. In particolare, sono stati approvati dall’FDA per il trattamento di

prima linea del GAD'*, SAD'?, disturbo di panico ¢ PTSD e OCD. 2127

Infatti, nonostante le benzodiazepine siano state largamente usate in passato per trattare questi
disturbi e ancora ad oggi vengono usate nei trattamenti a breve termine, non sono piu usate in
cronico. Queste sono molto efficaci nella riduzione degli stati acuti d’ansia, ma sono associate ad

effetti avversi quando usate per lunghi periodi, tra cui:

e Dipendenza fisiologica e psicologica e tolleranza;'?®

e Sindrome di astinenza con esiti potenzialmente fatali;

e Compromissione delle capacita cognitive e psicomotorie;

e Sedazione residua diurna (hangover);

e Overdose potenzialmente letale quando assunte in concomitanza di alcol ed oppioidi;

e Depressione centrale con conseguenti sedazione, sonnolenza, vertigini, debolezza, respiro
rallentato;

e Inibizione della codifica della memoria con amnesia anterograda, che puo interferire con

Iefficacia della psicoterapia praticata in concomitanza.'?’

Inoltre, I’effetto terapeutico di solito non va oltre il sollievo dei sintomi, incidendo solo in parte

sugli aspetti psicopatologici.

Per questi motivi, 1’uso delle benzodiazepine ¢ spesso limitato a trattamenti a breve termine
dell’ansia acuta o ad una terapia per ’ansia refrattaria in seguito al trattamento con altri farmaci. '*°
Questi farmaci devono il loro effetto al legame col recettore GABA apotenziando 1’azione inibitoria
dell’acido y-aminobutirrico. Attualmente rappresentano [’approccio piu consolidato per il

trattamento dell’ansia prevedibile e limitata a determinate situazioni. In particolare, trovano
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impiego nelle fobie specifiche, per cui possono essere prescritte al bisogno, mentre non sono

indicate per ansia cronica o per I’ansia non prevedibile.!?”!3!

In questi casi viene considerato 1’uso di farmaci come 1’alprazolam, il clonazepam, il lorazepam, il
diazepam e 1’oxazepam che vengono prescritti per 3-4 settimane in caso di ansia marcata, in
particolare nei disturbi di panico e nel GAD, ma anche nell’ansia situazionale. In ogni caso pero le
benzodiazepine non devono essere continuate per piu di 4-6 settimane per evitare di causare

dipendenza.

Solo in alcuni casi gli attacchi di panico richiedono I'uso immediato di benzodiazepine: in questo
caso viene somministrato lorazepam da 1 a 2,5 mg al bisogno, fino ad una dose massima di 7,5 mg

al giorno. 132

Benzodiazepine specifiche vengono scelte basandosi sull’evidenza dei loro effetti, tempo di
emivita, potenza e lipofila; ad esempio, quelle con tempo di emivita lungo come il clonazepam, che

richiedono quindi meno somministrazioni giornaliere, sono usate per i disturbi di panico.'?

La classe degli SSRI include la fluoxetina, paroxetina, sertralina, citalopram, escitalopram,

fluvoxamina e vilazodone.

\

La caratteristica essenziale dei farmaci di questa classe ¢ che inibiscono il trasportatore della
serotonina 5-HT, causando desensibilizzazione dei recettori postsinaptici della serotonina e
normalizzando I’attivita delle vie serotoninergiche. Questo meccanismo si ¢ visto portare alla

riduzione dei sintomi dell’ansia.'?

La classe degli SNRI comprende la venlafaxina, desvenlafaxina e duloxetina. Solitamente questi
vengono usati dopo fallimento o inadeguata risposta agli SSRI, al posto di aggiungerli alla terapia,
perché in combinazione possono causare la sindrome serotoninergica. In particolare, la duloxetina
¢ indicata nel trattamento del GAD, mentre la venlafaxina per il trattamento a lungo termine

dell’ansia.

La risposta dei pazienti puo variare, ma per i pazienti che ne beneficiano ’efficacia ansiolitica ¢
legata ad un aumento del tono noradrenergico. Il meccanismo d’azione ¢ infatti quello di legarsi ai

trasportatori serotoninergici 5-HT e quelli noradrenergici.!**

Oltre alla terapia farmacologica anche la terapia psicologica ha dimostrato efficacia nel trattamento
dei disturbi d’ansia, in particolare la terapia cognitivo-comportamentale (CBT). Alcuni studi hanno
infatti dimostrato come questi due trattamenti producano effetti comparabili quando usati come

trattamento di prima linea, con particolare efficacia nel GAD!%,

La terapia cognitivo-comportamentale combina la terapia cognitiva, che consiste nel riuscire a

modificare il modo di pensare del paziente, con quella comportamentale, che prevede un
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cambiamento del suo comportamento. Si tratta di una forma di psicoterapia breve, direttiva e
collaborativa in cui il terapista usa tecniche basate sull’evidenza tramite un programma di
psicoeducazione in cui il paziente deve essere consapevolizzato della natura normale e anormale
dell’ansia, dei pensieri disfunzionali e irrazionali associati (credenze) e deve imparare a cambiarli,
anche tramite esposizione del a situazione che provocano ansia evocando le sensazioni percepite

(eccitazione o allarme), per prevenire I’evitamento. (meccanismo di coping).!3%13

4.2 Protocolli di trattamento
Negli anni "90 sono stati sviluppati protocolli psicologici e farmacologici standardizzati per i

disturbi d’ansia, portando ad un algoritmo che ¢ simile per tutti i principali disturbi di questa classe.

In genere, per decidere il tipo di trattamento piu appropriato ci si basa sulla severita della condizione
(quanto ¢ difficile per il paziente controllare i sintomi), impatto dei sintomi ansiosi sulle funzioni,

sofferenza, presenza di comorbidita, preferenze del paziente e storia precedente del trattamento. '’

L’algoritmo si articola in piu step: in generale, nel primo step in clinica viene scelto tra la terapia
psicologica cognitiva-comportamentale (CBT)!*%!* ¢ gli SSRI, procedendo nello step 2 con la
prescrizione di un altro SSRI nel caso in cui il primo non funzioni, oppure non venga tollerato. '
Se il paziente mostra una risposta parziale si puo procedere aumentando la dose di antidepressivo o
aggiungendo la terapia CBT se prima non era stata presa in considerazione. Se invece il paziente
mostra una risposta completa al trattamento, si passa alla fase di mantenimento. A questo punto, si
valuta la risposta al secondo step, in cui i pazienti che rispondono bene alla terapia vengono mandati
al trattamento di mantenimento o allo step numero 3. Questo consiste nel considerare un trial con
un secondo o terzo tipo di antidepressivo (ad esempio SNRI o TCA!%%), programmare una CBT piu
intensiva e ravvicinata, potenziare la terapia farmacologica nel caso in cui il paziente abbia avuto
una risposta parziale a un antidepressivo, fare riferimento a cure specialistiche di salute mentale se
sono presenti problemi piu complessi come PTSD ed infine utilizzare tecniche come la stimolazione
magnetica transcranica ripetitiva (rTMS), la terapia elettroconvulsiva, la stimolazione profonda del

cervello, stimolazione del nervo vago e altre tecniche per I’ansia refrattaria.'*?
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Valutare la risposta al trattamento dello step 1, solitamente in questo step vengono usati due SSRI.
| pazienti con risposta completa vanno al trattamento di mantenimento, gli altri allo step 2.

CBT

Trattamento farmacologico nello step1 CBT nello step1

PN 7N

Step2 Mantenimento Step2 Mantenimento

Trattamento farmacologico nello step1 GETnellasrp]

P 2 %

Risposta parziale allo step1 Nessuna risposta Risposta parziale Nessuna risposta
Aumentare AD o aggiungere CBT CBT o usare un diverso tipo di AD Aumentare CBT (piu Aumentare CBT o

sessioni) o aggiungere AD aggiungere AD di prima

l di prima linea linea

Valutare la risposta al trattamento dello step2
| pazienti con risposta completa vanno al trattamento di mantenimento, gli altri allo step3

|

Step3

1- Considerare una prova con un antidepressivo di seconda o terza linea;

2- Riprogrammare CBT intensiva (pil sedute alla settimana);

3- Aumentare terapia antidepressiva se il paziente ha avuto una risposta parziale ad un antidepressivo nello step2;

4- Riferimento ad un centro di salute mentale per trattamenti continui se sono presenti problemi pil complessi (es. abuso
nell’infanzia, PTSD);

5- TMS ripetitiva (rTMS), terapia elettroconvulsiva, stimolazione centrale profonda, stimolazione del nervo vagale ed altre tecniche

usate per l'ansia refrattaria.

87

Figura 15: algoritmo di trattamento per i disturbi d'ansia (AD: antidepressivo; CBT: terapia cognitivo-
comportamentale; rTMS: stimolazione transcranica magnetica ripetitiva 87

Nessuno degli SSRI ha mostrato superiorita rispetto agli altri, di conseguenza la scelta del farmaco
¢ normalmente basata sugli effetti collaterali, profilo farmacocinetico e farmacodinamico e
potenziali interazioni con altri farmaci con cui il paziente ¢ in terapia. In particolare, il rapporto

rischio-beneficio sembra migliore per la sertralina, escitalopram e venlafaxina.'

La scelta tra CBT e farmaci, invece, si basa su piu variabili, inclusa la disponibilita di un terapista,

I’accessibilita alla terapia, che costa piu del trattamento farmacologico e la preferenza del paziente.

Nonostante SSRI e SNRI risultino sicuri anche nei bambini e negli adolescenti, questi possono
essere prescritti nei casi piu gravi e solo dopo un’attenta valutazione del paziente dopo che questo
non ha tratto beneficio da altri tipi di terapie, e comunque sempre associati a terapie non

farmacologiche.
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Il principio generale per questa classe di farmaci ¢ il “start low and go slow’

b

, che consiste
nell’iniziare la terapia prescrivendo circa meta della dose usata per il trattamento della depressione
e aumentando poi lentamente la dose, con un cambiamento di dosaggio non piu frequente di una
volta alla settimana, monitorando la risposta nell’arco di 4-6 settimane. Solitamente si inizia da 25
mg e se non si osserva risposta questa pud essere aumentata di 25 mg ogni settimana, fino ad un

massimo di 200 mg al di.
La paroxetina in un range da 12,5 mg a 25 mg ¢ consigliata particolarmente per il disturbo di panico.

Nei pazienti che non rispondono sono stati provati anche antidepressivi con altri meccanismi
d’azione, ad esempio la venlafaxina e la clomipramina. La venlafaxina viene prescritta ad una dose

di 37,5 mg fino ad un massimo di 225 mg al giorno, in base alla risposta.'*’

Considerando che SSRI ¢ SNRI richiedono dalle 2 alle 4 settimane per fare effetto e che in questo
arco temporale il paziente puo sperimentare gli effetti collaterali ed aumentare i livelli di ansia,

solitamente vengono prescritte in concomitanza le benzodiazepine per minimizzare questi effetti.!*°

Infatti, I’effetto ansiolitico si manifesta immediatamente e non portano ad un iniziale amplificazione

dei sintomi dell’ansia.!*?

Negli anziani e negli individui con problemi medici associati gli SSRI sono sicuri a dosi piu basse
(sertralina a 25 mg, escitalopram a 10 mg), mentre le benzodiazepine sono da evitare in quanto
possono causare agitazione paradossale. Oltretutto, essendo la polifarmacoterapia molto comune,
principalmente negli anziani, ¢ fondamentale essere consapevoli delle potenziali interazioni da

farmaci, soprattutto nei casi di ansia complessa e resistente ai trattamenti.

Per quanto riguarda la terapia di mantenimento, basandosi sull’esperienza clinica ¢ prassi
proseguire il trattamento fino a che il paziente non raggiunge una riduzione dei sintomi per almeno
sei mesi. Se si ottiene una risposta, ¢ consigliato di mantenere la stessa dose per almeno 12 mesi,
per poi diminuirla progressivamente nel giro di qualche settimana. In caso di ricaduta, proseguire

il trattamento ¢ mantenerlo per anni.

Questi farmaci vengono usati anche grazie al loro profilo efficacia-sicurezza favorevole, anche se
tra gli effetti collaterali possiamo trovare aumento di peso, sintomi gastrointestinali, disfunzioni
sessuali e problemi genitourinari, epatotossicita, aumento del rischio di suicidio in alcuni pazienti,
disturbi cardiovascolari. Sebbene rare, la sindrome serotoninergica e la sindrome neurolettica
maligna devono essere tenute in considerazione. La sindrome d’astinenza da interruzione brusca di

SSRI, inoltre, pud causare parestesie, vertigini, nausea, diaforesi e ansia da rimbalzo. '#!
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Per questo motivo la sospensione della terapia farmacologica dovrebbe avvenire tramite una
riduzione graduale della dose e possibilmente parallelamente alla terapia cognitivo-

comportamentale.

Attualmente la terapia dell’ansia inizia gia nel settore di cure primarie, dove le prescrizioni di SSRI
sono in aumento. Questa pud essere un’arma a doppio taglio, in quanto gli SSRI sono spesso
prescritti in modo affrettato in risposta ad una sofferenza emozionale senza prima accertarsi che si
tratti effettivamente di un disturbo d’ansia, la dose e durata della terapia possono essere inadeguate,
gli effetti avversi non possono essere gestiti da altre alternative se non quella di interrompere il

trattamento.?7-142-143

4.3 Trattamenti alternativi
In casi specifici, per il trattamento dei disturbi d’ansia vengono usati altri farmaci, soprattutto se i

trattamenti di prima linea non sono efficaci.

Gli azaspironi, agonisti serotoninergici del recettore 5 HT 4, tra cui il buspirone vengono prescritti

per il disturbo d’ansia generalizzato (GAD) per il trattamento in cronico. 4

Terapie di seconda linea includono il pregabalin, la quetiapina e 1’idrossizina; il pregabalin,
anticonvulsivante che blocca i canali del calcio voltaggio dipendenti, ¢ efficace nel trattamento dei
disturbi d’ansia generalizzata riducendo il rilascio di neurotrasmettitori eccitatori. La quetiapina,
antipsicotico, sembra allo stesso modo essere efficace nel trattamento del GAD. L’idrossizina,
antistaminico anticolinergico anti H1, ha effetti ansiolitici modesti e sedativi a breve termine e viene

utilizzato nei pazienti che non possono usare ansiolitici come le benzodiazepine.'*

La moclobemide, facente parte dei RIMA (inibitori selettivi e reversibili della MAQO4) ¢ stata

unicamente approvata per il trattamento di seconda linea del SAD.!*

Altri inibitori delle MAO vengono ad oggi usati come trattamento di terza linea, solo se trattamenti
precedenti non risultano efficaci a causa degli effetti collaterali piu severi associati. Tra questi

possiamo trovare la fenelzina, inibitore irreversibile.

Gli antagonisti dei recettori B-adrenergici, come il propranololo, vengono usati negli stage iniziali
per controllare sintomi come tremori o tachicardia nell’ansia da performance e che risultano essere

invalidanti in alcune situazioni.?%!47-148
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Medications

55Rls

SMRIs

Tricyclic anti-
depressant

Calcium
modulator

Azapirone

RIMA

Citalopram’
Escitalo-
pram?®
Fluoxetine
Fluvox-
amine
Paroxetine
Sertraline

Duloxetine
Venlafaxine

Clomip-
raming

Pregabalin

Buspirone

Moclo-
bemide

Efficacy shown in
RCTs for

PDA  GAD SAD

Daily dose

2040 mg

10-20 mg

20-50 mg
50-150 mg
60-120 mg

75-225 mg

75250 mg

150-600 mg

15-60 mg

300600 mg

litteriness, nausea, restlessness, headache, fatigue, increased
or decreased appetite, weight gain, weight loss, tremor,
sweating, QT_ prolongation, sexual dysfunction, diarrhea,
constipation, and other side effects

litteriness, nausea, restlessness, headache, fatigue, increased
or decreased appetite, weight gain, weight loss, tremor,
sweating, sexual dysfunction, diarrhea, constipation, urina-
tion problems, and other side effects

Anticholinergic effects, somnolence, dizziness, cardiovascular
side effects, weight gain, nausea, headache, sexual dysfunc-
tion, and other side effects

Dizziness, somnolence, dry mouwth, edema, blurred vision,
weeight gain, constipation, euphoric mood, balance disorder,
increased appetite, difficulty with concentration/attention,
withdrawal symptoms after abrupt discontinuation, and
other side effects

Dizziness, nausea, headache, nervousness, light-headedness,
excitement, insomnia, and other side effects

Restlessness, insominia, dry mouth, headache, dizziness, gas-
trointestinal symptoms, nausea, and other side effects

PO, panic disorder/agoraphobia; GAD, generalized anxiety disorder; SAD, social anxiety disorder (also known as social phobia);
RiMA, reversible monoamine oxidase A inhibitor; RCT, randomized controlled study; SMRI, selective serotonin norepinephrine
reuptake inhibitors; 55R1, selective serotonin reuptake inhibitors.

'Do not excead

mig/d; for older patients, 20 mg/d.
*Dio not exceed recommended dose (possible QT interval prolongation). Maximal dose for persons over age 65, 10 mg/d.

Tabella 2: riassunto dei trattamenti farmacologici raccomandati negli adulti nei disturbi d'ansia
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recommended dose (possible QT_ interval prolongation). Maximal dose with diminished hepatic function, 30
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CAPITOLO 5. DIAGNOSI DEI DISTURBI D’ANSIA

Una buona anamnesi e una visita medica sono essenziali per la diagnosi iniziale di qualsiasi disturbo
d’ansia. Infatti, altre cause possono dare origine ad una sintomatologia simile ai disturbi d’ansia,
come ad esempio ipertiroidismo, abuso o astinenza da alcune sostanze psicotrope, patologie

metaboliche, carenze nutritive o effetti collaterali di alcuni farmaci.

La diagnosi avviene comunemente attraverso un colloquio con uno specialista (psicologo o
psichiatra) che, ponendo domande specifiche ed ascoltando i sintomi riferiti del paziente,
diagnostica il disturbo, somministrando talvolta test specifici. Oltre agli specialisti, questi pazienti
si presentano in misura sempre maggiore presso 1’assistenza primaria, motivo per cui anche in questi
ambiti ¢ di fondamentale importanza conoscere i criteri diagnostici per iniziare un trattamento

adeguato o riferire ad uno specialista, se necessario.!

In realta la forma piu comune di ansia che viene vista dai medici di medicina generale ¢ chiamata
“disturbo situazionale acuto”, termine che non viene considerato a tutti gli effetti un disturbo
d’ansia. La Classificazione Internazionale delle Cure Primarie (ICPC) definisce il disturbo
situazionale acuto come ansia derivante dai problemi di vita, inclusa quella da lutto o 1’ansia causata

da problemi relazionali coi coniugi, figli, amici, parenti. '3

La diagnosi, ad oggi, viene eseguita nel corso di una valutazione psicodiagnostica tramite interviste
cliniche validate, strutturate o semi-strutturate; tra le metodologie diagnostiche valide possiamo
annoverare 1’Intervista Clinica Strutturata basata sul DSM-5-TR (SCID-5), sull’Intervista
Internazionale Composita della World Health Organization basata sull’'ICD-11'3' (CIDI) o su

questionari appositamente strutturati, tra cui la MINI International Interview.'-!

Nei bambini, interviste come il Kiddie-SADS o lo SCARED richiedono una valutazione aggiuntiva

da parte dei genitori o dei caregivers.

Per determinare la gravita dei disturbi e monitorare il trattamento, scale di valutazione continue

includono, ad esempio, la Hamilton Anxiety Scale e la State Trait Anxiety Inventory (STAI-Y).

Esistono scale di autovalutazione validate per gli aspetti dimensionali rilevanti dei disturbi d'ansia,

tra cui possiamo menzionare:

e Beck Anxiety Inventory (BAI), una misura sintetica che si focalizza sui sintomi
dell’ansia, per discriminare tra ansia e depressione;'>

e Fear Questionnaire per quantificare i sintomi delle fobie;'*?

e Penn State Worry Questionnaire per i sintomi del disturbo d'ansia generalizzata, in

particolare permette di misurare la tendenza di un soggetto a preoccuparsi;'>*
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e Anxiety Sensitivity Index per misurare le sensazioni di paura generale e di eccitazione,
cosi come di sintomi specifici dell’ansia;!'>

o Liebowitz Social Anxiety Scale (LSAS) che valuta sia la paura che ’evitamento
nell’ambito del disturbo d’ansia sociale.!>

e Panic ad Agoraphobia Scale (PAS) sviluppata per misurare la gravita della patologia in
pazienti con disturbi di panico ed agorafobia ;'>’

e Severity Measure for Panic Disorder per I disturbi di panico, scala che permette di

integrare la valutazione clinica dei pazienti con PD.!%

Gli strumenti di screening composti da pochi elementi, come la scala Generalised Anxiety Disorder-
7 (GAD-7) hanno una sensibilita e specificita adeguate a rilevare il disturbo d'ansia generalizzato,

ma anche altri disturbi d'ansia.'>?

Lo spettro dei disturbi ¢ segnato da presentazioni cliniche diverse, cio significa che i criteri

diagnostici possono variare e sono specifici per ognuno di essi
In linea generale, tutti i criteri diagnostici tengono in considerazione i seguenti parametri:

o Intensita e livello di compromissione: questa deve essere tale da intaccare le normali attivita
quotidiane e da non riuscire a gestire i sintomi,

e Frequenza: ¢ importante valutare ogni quanto si presentano i sintomi per differenziare
episodi di ansia transiente;

e Durata: il periodo d’ansia risulta essere prolungato, generalmente superiore ai sei mesi;

o Severita: I disturbi d'ansia possono essere concettualizzati in modo dimensionale, variando

da lievi a gravi.

Oltre a cio0, la diagnosi richiede anche che i sintomi mentali di ansia e paura, assieme a quelli fisici
siano eccessivi e persistenti, tali da compromettere ambiti importanti della vita quali le relazioni

sociali e le attivitad occupazionali, situazioni che 1’individuo trova difficile controllare. !’

Per essere considerati nei criteri del DSM-5 i sintomi ansiosi non devono essere provocati da fattori
esogeni o da patologie (come I’ipertiroidismo), effetti fisiologici di una sostanza (caffeina,) o di

farmaci e non devono essere meglio spiegati da altri disturbi mentali.?

Ciononostante, questi criteri diagnostici sono raramente usati nella pratica clinica, il che viene
attribuito ad una carenza di addestramento clinico, tempi limitati e dal fatto che si pone sempre
enfasi negli aspetti fisici e meno a quelli psicologici. Questo fattore contribuisce sicuramente ad
un’incidenza maggiore di casi non o mal diagnosticati (tra il 71 e il 97,8%), e di non trattati, che

rappresentano circa il 41%.13
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Usare questi metodi di diagnosi puo aiutare per differenziare i disturbi d’ansia nell’assistenza
primaria; se i risultati dei questionari dei pazienti incontrano i criteri per diagnosticare uno dei
disturbi d’ansia, per avere una diagnosi definitiva sono necessarie ulteriori indagini riguardanti la
persistenza dei sintomi nel tempo, severita, frequenza dell’insorgenza e grado di malessere e

compromissione delle funzionalita.

L’importanza di determinare diagnosi specifiche di disturbi d’ansia sta nel selezionare
successivamente il trattamento piu appropriato basato sulle evidenze, ma anche nel fornire al

paziente informazioni accurate sul disturbo diagnosticato, che ¢ il primo passo nelle cure. '

5.1 Criteri diagnostici secondo il DSM-V-TR
5.1.1 Disturbo d’ansia da separazione (F93.0)

A. Paura o ansia eccessiva e inappropriata rispetto allo sviluppo riguardante la separazione dalle
figure di attaccamento dell'individuo (genitori, caregiver e altri membri della famiglia), con la

presenza di almeno tre dei seguenti criteri:

1. Angoscia ricorrente ed eccessiva quando si anticipa o si vive la separazione dalla casa o
dalle principali figure di attaccamento.

2. Preoccupazione persistente ed eccessiva riguardo alla perdita delle principali figure di
attaccamento o a possibili danni a loro carico, come malattia, infortuni, disastri o morte.

3. Preoccupazione persistente ed eccessiva riguardo al vivere un evento spiacevole (ad
esempio, perdersi, essere rapiti, avere un incidente, ammalarsi) che causi la separazione da
una figura di attaccamento principale.

4. Riluttanza persistente o rifiuto di uscire, allontanarsi da casa, andare a scuola, al lavoro o
altrove a causa della paura della separazione.

5. Paura persistente ed eccessiva o riluttanza a stare da soli o senza le principali figure di
attaccamento a casa o in altri ambienti.

6. Riluttanza persistente o rifiuto di dormire fuori casa o di andare a dormire senza essere
vicini a una figura di attaccamento principale.

7. Incubi ripetuti che coinvolgono il tema della separazione.

8. Lamentele ricorrenti di sintomi fisici (ad esempio, mal di testa, mal di stomaco, nausea,
vomito) quando si verifica o si anticipa la separazione dalle principali figure di

attaccamento.

B. La paura, I'ansia o I'evitamento sono persistenti, durando almeno 4 settimane nei bambini e negli
adolescenti sotto i 18 anni e tipicamente 6 mesi o piu negli adulti. I sintomi solitamente si

sviluppano durante 1’infanzia, ma in alcuni casi anche nell’eta adulta.
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C. 1l disturbo causa disagio clinicamente significativo o compromissione nel funzionamento

sociale, accademico, lavorativo o in altre aree importanti del funzionamento.

D. 1l disturbo non ¢ meglio spiegato da un altro disturbo mentale, come il rifiuto di lasciare la casa
a causa della resistenza eccessiva al cambiamento nel disturbo dello spettro autistico; deliri o
allucinazioni riguardanti la separazione nei disturbi psicotici; rifiuto di uscire senza un
accompagnatore di fiducia nell'agorafobia; preoccupazioni riguardo alla cattiva salute o ad altri
danni che possono colpire persone significative nel disturbo d'ansia generalizzata; o preoccupazioni

riguardo ad avere una malattia nel disturbo d'ansia di malattia.>*!>

5.1.2 Mutismo selettivo (F94.0)

A. Incapacita di parlare costante in specifiche situazioni sociali in cui ¢ previsto che si parli (ad
esempio, a scuola), nonostante il problema non si ponga in altre situazioni.

B. Il disturbo interferisce con il rendimento scolastico o lavorativo o con la comunicazione sociale.

C. La durata della condizione ¢ di almeno 1 mese (non limitata al primo mese di scuola).

D. L'incapacita di parlare non ¢ attribuibile a una mancanza di conoscenza della lingua parlata

richiesta nella situazione sociale, né a una mancanza di familiarita con essa.

E. 1l disturbo non ¢ meglio spiegato da un disturbo della comunicazione e non si manifesta
esclusivamente durante il corso di un disturbo dello spettro autistico, schizofrenia o un altro disturbo

psicotico.?*160

5.1.3 Fobie specifiche

A. Paura o ansia intensa o severa riguardo a un oggetto o una situazione specifica (ad esempio,
volare, altezze, animali, ricevere un'iniezione, vedere il sangue). Nota: Nei bambini, la paura o

l'ansia puo essere espressa con pianti, capricci, immobilizzazione o aggrappamento.

B. L'oggetto o la situazione fobica provoca quasi sempre una paura o ansia immediata, quando se

ne viene in contatto.

C. L'oggetto o la situazione fobica viene attivamente evitato o sopportato con intensa paura o ansia,

portando ad un evitamento attivo.

D. La paura o l'ansia ¢ sproporzionata rispetto al reale pericolo posto dall'oggetto o dalla situazione

specifica e al contesto socioculturale.

E. La paura, I'ansia o l'evitamento sono persistenti, tipicamente durano 6 mesi o piu, criterio che

aiuta a differenziarla da una paura transitoria, come nei bambini.
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F. La paura, l'ansia o l'evitamento causano un disagio clinicamente significativo o una

compromissione nel funzionamento sociale, lavorativo o in altre aree importanti del funzionamento.

G. Il disturbo non ¢ meglio spiegato dai sintomi di un altro disturbo mentale, inclusi paura, ansia ed
evitamento di situazioni associate a sintomi di tipo panico o altri sintomi debilitanti (come
nell'agorafobia); oggetti o situazioni correlati a ossessioni (come nel disturbo ossessivo-
compulsivo); ricordi di eventi traumatici (come nel disturbo da stress post-traumatico); separazione
da casa o dalle figure di attaccamento (come nel disturbo d'ansia da separazione); o situazioni sociali

(come nel disturbo d'ansia sociale).
Ogni fobia viene codificata in base allo stimolo che la genera.’%

5.1.4 Disturbo d’ansia sociale (F40.10)

A. Paura o ansia marcata riguardo a una o piu situazioni sociali in cui l'individuo ¢ esposto alla
possibile osservazione da parte degli altri. Nota: Nei bambini, 1'ansia deve verificarsi in contesti tra

pari e non solo durante le interazioni con gli adulti.

B. L'individuo teme di agire in un modo o di mostrare sintomi di ansia che saranno giudicati e

valutati negativamente
C. Le situazioni sociali provocano quasi sempre paura o ansia.
D. Le situazioni sociali sono evitate o sopportate con intensa paura o ansia.

E. La paura o I'ansia ¢ sproporzionata rispetto alla reale minaccia posta dalla situazione sociale e al

contesto socioculturale.
F. La paura, 'ansia o l'evitamento sono persistenti, tipicamente durano sei mesi o piu.

G. La paura, l'ansia o l'evitamento causano un disagio clinicamente significativo o una

compromissione nel funzionamento sociale, lavorativo o in altre aree importanti del funzionamento.

H. La paura, l'ansia o 1'evitamento non sono attribuibili agli effetti fisiologici di una sostanza (ad

esempio, una droga di abuso, un farmaco) o di un'altra condizione medica.

I. La paura, I'ansia o I'evitamento non sono meglio spiegati dai sintomi di un altro disturbo mentale,

come il disturbo di panico, il disturbo dismorfico corporeo o il disturbo dello spettro autistico.

J. Se ¢ presente un'altra condizione medica (ad esempio, malattia di Parkinson, obesita,
sfiguramento da ustioni o infortuni), la paura, l'ansia o I'evitamento ¢ chiaramente non correlata o €

eccessiva.’> 10!
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5.1.5 Disturbo di panico e attacchi di panico (F41.0)

A. Attacchi di panico ricorrenti e inaspettati intesi come un'improvvisa ondata di intensa paura
o intenso disagio che raggiunge il picco entro pochi minuti, durante la quale si verificano
quattro (o piu) dei seguenti tredici sintomi: Palpitazioni, battito cardiaco accelerato o
tachicardia, sudorazione, tremori, dispnea o soffocamento, dolore toracico, nausea o dolori
addominali, vertigini, stordimento, sensazioni di svenimento, brividi, parestesie,
derealizzazione o depersonalizzazione, paura di perdere il controllo, paura di morire.

B. Almeno uno degli attacchi ¢ seguito da un mese (o piu) di uno o entrambi dei seguenti
sintomi: preoccupazione persistente riguardo gli attacchi di panico e/o cambiamento

significativo e mal adattativo nel comportamento correlato agli attacchi.

C. 1l disturbo non ¢ attribuibile agli effetti fisiologici di una sostanza (ad esempio, una droga di
abuso, un farmaco) o di un'altra condizione medica (ad esempio, ipertiroidismo, disturbi

cardiopolmonari).

D. Il disturbo non & meglio spiegato da un altro disturbo mentale (ad esempio, gli attacchi di panico
non si verificano solo in risposta a situazioni sociali temute, come nel disturbo d'ansia sociale; in
risposta a oggetti o situazioni fobiche circoscritte, come nella fobia specifica; in risposta a
ossessioni, come nel disturbo ossessivo-compulsivo; in risposta a ricordi di eventi traumatici, come
nel disturbo da stress post-traumatico; o in risposta alla separazione dalle figure di attaccamento,

come nel disturbo d'ansia da separazione).?*!%2

5.1.6 Agoraphobia (F40.00)

A. Paura o ansia marcata riguardo a due (o piu) delle seguenti cinque situazioni: utilizzare i mezzi
di trasporto pubblici, trovarsi in spazi aperti, trovarsi in luoghi chiusi, stare in fila o trovarsi in

mezzo alla folla, essere fuori casa da soli.

B. L'individuo teme o evita queste situazioni a causa di pensieri che l'uscita potrebbe essere difficile
o che l'aiuto potrebbe non essere disponibile in caso di sviluppo di sintomi di tipo panico o altri
sintomi invalidanti o imbarazzanti (ad esempio, paura di cadere negli anziani; paura

dell'incontinenza).
C. Le situazioni agorafobiche provocano quasi sempre paura o ansia.

D. Le situazioni agorafobiche sono attivamente evitate, richiedono la presenza di un

accompagnatore o Sono sopportate con intensa paura o ansia.
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E. La paura o l'ansia € sproporzionata rispetto al reale pericolo posto dalle situazioni agorafobiche

e al contesto socioculturale.
F. La paura, I'ansia o I'evitamento sono persistenti, tipicamente durano sei mesi o piu.

G. La paura, l'ansia o l'evitamento causano un disagio clinicamente significativo o una

compromissione nel funzionamento sociale, lavorativo o in altre aree importanti del funzionamento.

H. Se ¢ presente un'altra condizione medica (ad esempio, malattia infiammatoria intestinale,
malattia di Parkinson), la paura, 1'ansia o I'evitamento ¢ chiaramente eccessiva. La paura, 1'ansia o
l'evitamento non ¢ meglio spiegato dai sintomi di un altro disturbo mentale; ad esempio, i sintomi
non sono confinati a una fobia specifica, tipo situazionale; non coinvolgono solo situazioni sociali
(come nel disturbo d'ansia sociale); ¢ non sono esclusivamente correlati a ossessioni (come nel
disturbo ossessivo-compulsivo), difetti o imperfezioni percepiti nell'aspetto fisico (come nel
disturbo dismorfico corporeo), ricordi di eventi traumatici (come nel disturbo da stress post-

traumatico) o paura della separazione (come nel disturbo d'ansia da separazione).?*!63

5.1.7 Disturbo d’ansia generalizzato (F41.1)

A. Ansia e preoccupazione eccessive, presenti per la maggior parte dei giorni per almeno sei mesi,

riguardo a una serie di eventi o attivita (come la performance lavorativa o scolastica).
B. L'individuo trova difficile controllare la preoccupazione.

C. L'ansia e la preoccupazione sono associate a tre (o pit) dei seguenti sei sintomi (con almeno
alcuni sintomi presenti per la maggior parte dei giorni negli ultimi sei mesi): irrequietezza o sentirsi
tesi, affaticamento, irritabilita, tensione muscolare, disturbi del sonno. Nota: Nei bambini € richiesto

solo un sintomo.

D. L'ansia, la preoccupazione o i sintomi fisici causano un disagio clinicamente significativo o una

compromissione nel funzionamento sociale, lavorativo o in altre aree importanti del funzionamento.

E. Il disturbo non ¢ attribuibile agli effetti fisiologici di una sostanza (ad esempio, una droga di

abuso, un farmaco) o di un'altra condizione medica (ad esempio, ipertiroidismo).

F. 11 disturbo non ¢ meglio spiegato da un altro disturbo mentale (ad esempio, ansia o
preoccupazione riguardo agli attacchi di panico nel disturbo di panico, valutazione negativa nel
disturbo d'ansia sociale, contaminazione o altre ossessioni nel disturbo ossessivo-compulsivo,
separazione dalle figure di attaccamento nel disturbo d'ansia da separazione, ricordi di eventi

traumatici nel disturbo da stress post-traumatico, aumento di peso nell'anoressia nervosa, lamentele
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fisiche nel disturbo da sintomi somatici, difetti percepiti nell'aspetto fisico nel disturbo dismorfico
corporeo, avere una malattia grave nel disturbo d'ansia da malattia o il contenuto delle credenze
deliranti nella schizofrenia o nel disturbo delirante).>*164

5.2 Interviste cliniche strutturate e semi-strutturate

Dato che le diagnosi di solito non si basano su un modello standard unificato, esistono varie
tipologie di diagnosi, che dipendono fortemente dall’esperienza e dalle prestazioni di chi fa la

diagnosi.'®

Le interviste diagnostiche strutturate sono utili in molte aree della psicologia e psichiatria: in primo
luogo per valutare i pazienti secondo un criterio diagnostico chiaro e preciso, in secondo luogo i
ricercatori devono riconoscere se i partecipanti allo studio soddisfano o meno i criteri di inclusione
ed esclusione. Solitamente le interviste vengono eseguite usando un algoritmo standard per rendere

la diagnosi piu accurata e affidabile.

5.2.1 Structured Clinical Interview for DSM-5 Disorders (SCID)
L’intervista clinica strutturata per DMS (SCID-5-CV; ossia la versione clinica) € un’intervista semi
strutturata, che fornisce diagnosi basate sul DSM-5 in modo standardizzato e completo. Rappresenta

la misura gold standard per I’identificazione dei disturbi mentali.

Secondo il DSM-5, le categorie diagnostiche includono i disturbi dello spettro della schizofrenia e
altri disturbi psicotici, i disturbi bipolari e correlati, i disturbi depressivi, 1 disturbi correlati a
sostanze ¢ da dipendenza, i disturbi d'ansia, i disturbi ossessivo-compulsivi e correlati, il disturbo
da stress post-traumatico, il disturbo da deficit di attenzione/iperattivita e altri disturbi. Di
conseguenza l’intervista ¢ composta da dieci moduli indipendenti tra loro che permettono di
valutare ciascuno di questi disturbi. E presente poi un approfondimento anamnestico nei disturbi
dove ¢ ritenuto necessario. E divisa in pit assi: i disturbi d’ansia, in particolare, si trovano nell’asse

L

Alla diagnosi inoltre ¢ applicato un arco temporale di riferimento (attuale o storia pregressa). Questa
intervista ¢ progettata per scopi clinici e di ricerca, per descrivere una popolazione in termini di

diagnosi psichiatriche.

La SCID-5-CV viene solitamente eseguita in una singola sessione che dura tra i 45 ¢ 1 90 minuti.

Generalmente ¢ piu adatto per pazienti adulti, ma puo essere riadattato anche per adolescenti.

Richiede il giudizio clinico di un professionista rispetto alle risposte che vengono fornite dal
paziente, di conseguenza ’intervistatore deve avere la conoscenza ed esperienza clinica nel campo
della psicopatologia e dei criteri diagnostici e classificativi del DSM, in particolare dell’ultima

versione.'%
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L’indagine inizia con una serie di domande aperte volte a raccogliere un numero sufficiente di
informazioni per formulare una diagnosi provvisoria da confermare con I’utilizzo dei moduli
diagnostici specifici. Al paziente vengono richieste informazioni base demografiche,
comportamentali e relazionali. Questo serve sia per stabilire un rapporto con I’intervistato, che per
valutare come esso si percepisce. Dopodiché, viene chiesto di descrivere la sua storia clinica di

patologie presenti, passate e di eventuali trattamenti.

Dopo la sezione delle domande aperte si passa ai moduli diagnostici, dove vengono poste domande
relative ai criteri diagnostici in modo chiuso. Ci sono circa due o tre domande di intervista per

ciascun criterio dei disturbi.

Successivamente vengono poste domande specifiche di follow-up per consentire al paziente di

elaborare o chiarire le risposte iniziali.

All’interno di ciascuna diagnosi, se un criterio richiesto o una serie di criteri non sono soddisfatti
vengono saltate le restanti domande per quella diagnosi, tralasciando quelle senza rilevanza
diagnostica. Questo permette di formulare diagnosi man mano che I’intervista procede, con un

approccio decisionale ad albero.'®
11 clinico puo attribuire i seguenti punteggi:

e “?”se le informazioni sono inadeguate;
e ] se il sintomo € chiaramente assente o0 non incontra il criterio;
e 2 condizione che quasi incontra il criterio;

e 3 se la soglia corrisponde completamente al criterio.

Al termine dell’intervista viene compilato un foglio riassuntivo, dove vengono indicate le diagnosi
DSM-5 presenti o pregresse. Per la definizione dei punteggi, vengono usate in aggiunta

informazioni come relazioni cliniche ed osservazioni da parte di famigliari ed amici.

I motivi per cui questo test ¢ uno dei piu utilizzati sono una consistenza interna sostanziale,
affidabilita (capacita di fornire risultati coerenti e stabili nel tempo), validita predittiva (grado in cui
il test misura effettivamente ci0 che si intende misurare) e proprieta psicometriche superiori ad altre

categorie diagnostiche. La sensibilita si attesta intorno allo 0,70, mentre la specificita allo 0,80.

Molti degli altri questionari presenti sono auto-valutativi e non includono un range cosi ampio di
psicopatologie, col problema che sono influenzati dalla lettura dei rispondenti. Un altro vantaggio
¢ che non solo valuta la psicopatologia attuale (delle ultime settimane o mesi), ma anche quella di

tutta la vita, con gravita che puo essere valutata in modo affidabile e valido.!®%!®
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5.2.2 Composite International Diagnostic Interview (CIDI)

La Composite International Diagnostic Interview (CIDI) ¢ un’intervista diagnostica che ¢ stata
ideata dall’Organizzazione Mondiale della Sanita (WHO) e della Alcohol, Drug Abuse and Mental
Health Administration (ADAMHA). E uno strumento che tenta di conciliare i criteri del DSM e
dell’ICD con lo scopo di eseguire ricerche cliniche ma soprattutto epidemiologiche in ambiti

culturali diversi o per indagini transculturali. 7!

Si tratta di un questionario molto simile allo SCID, questionario strutturato basato su una serie di
domande poste in maniera standardizzata, di cui alcune possono essere omesse. Queste sono relative

ai sintomi, alla loro rilevanza clinica, a quando si sono manifestati, alla loro durata.

Lo scopo ¢ quello di diagnosticare disordini presenti durante tutto il corso della vita e non solo nei

12 mesi precedenti.

Permette la diagnosi di 40 tra i disturbi elencati nel DSM'"?, tra cui le forme somatiche, disturbi
d’ansia, depressione, mania, schizofrenia, disturbi alimentari, disturbi cognitivi e relativi all’uso di

sostanze. (Figura 14)

Table 1.—CIDI Diagnostic Covarage of
40 DEM-IN Disorders*
Eating disordars (5) Anwiely Disordars
1. AnGrexia nervosa Phobic Disordaers (4)
2. Bulimia 28, Agoraphobia with
Organic mental disordars. panic altacks
3. Demantia (unspecified) 27, Agoraphobia without
Substance use disorders (14) panic altacks
4. Alcohol abuse 28. Sacial phobia
5. Alcohof depandence 29. Simple phobia
6. Barbilurata. sedative Anxiety States (3}
abuss 30. Panic disorder
7. Barbiturate, sadative 31. Generelized anxiaty
depandance disardear
8. Opioid abuse 32 Obsessive-
9. Opioid dependence compulsive discrder
10. Cocaine abuse Posttraurnatic stress
11. Amphetamine abuse digorders (2}
12. Amphetaming 35, Acute
dependance 34. Chronic
13. Hallucinogen abuse Somatization disorders (5)
14. Cannabis sbuse 35. Somatization disorder
15. Cannabis dependence Dissociative disorders (5)
16. Tobacco dependence Naone
Schizophrenic disorders (5 Psychosexual disorders
Sublypes) Gender Identity
17. Schizophrenia {no Disorders (3)
sublypes) 36. Transseoualism
Paranodd disorders (4} Paraphilias (9)
Naona Mone
Psychofic disorders NEC (4) Psychosaxual
18, Schizophreniform Dysfunction (8)
Affective disarders (5) 37. Psychosexual
Major Affective Disordors dysfunction
18. Manic depressive (no subtypes)
episode Other Paychosaxual
20. Manic episode Disorders (2)
21. Bipolar disorder 38. Ego-dystonic
22. Major depression, homosexuality
single episcde Factilious disorders (3}
23. Major depression, Nona
racurrant Disorders of impulsa control
Other Specific Affective {8)
Disorders 38. Pathologic gambting
24. Dysthymic disorder Adjustment disorders (8)
Atypical AHective Mone
Disorders (2) Personality disorders {12)
25. Atypical bipalar 40, Antisocial
digorder

Figura 16: disturbi diagnosticabili dal CIDI secondo il DSM-V 7!
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Il questionario inizia con una serie di domande generali riguardanti la salute, prima di porre

domande disordine-specifiche. Le risposte, anche in questo caso sono categoriche (Si/NO).

E diviso in 40 sezioni che si focalizzano sulla diagnosi (22 sezioni), sul funzionamento (4 sezioni),
trattamento (2 sezioni), fattori di rischio (4 sezioni), fattori sociodemografici (7 sezioni) e fattori
metodologici (2 sezioni). La prima sezione € una sezione introduttiva di screening e revisione. Le
ultime sezioni metodologiche invece servono a determinare se I’intervistato passa alla seconda parte
dell’intervista o meno. Questa divisione serve per semplificare il questionario: permette di
terminare con la prima sezione se si osserva che il paziente non presenta evidenze di psicopatologie
nel corso della vita. Al contrario, tutti i rispondenti che soddisfano i criteri per qualsiasi disturbo
mentale nel corso della vita nella prima parte, vengono mantenuti nella seconda parte dell’intervista
piu specifica. Inoltre, alcune sezioni sono opzionali e possono essere somministrate a

sottocampioni, piuttosto che all’intero campione.'”

Il questionario e 1’algoritmo di scoring esistono sia in cartaceo, che computerizzato: un programma
permette la formulazione completamente automatizzata della diagnosi con un elevato grado di

attendibilita.

Esiste una versione principale che ¢ stata successivamente modificata e adattata in altre versioni
parallele, tra cui una versione intera, che richiede circa 2 ore, e una ridotta, che richiede invece 45
minuti. La versione lunga viene somministrata ai pazienti che presentano criteri di un disturbo

mentale, ma sta a chi conduce 1’intervista decidere se somministrarlo o meno.
Questo questionario presenta una sensibilita di circa 0,90, mentre una specificita attorno allo 0,85.

5.2.3 Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)
La Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.I) ¢ un’intervista diagnostica strutturata
che ¢ stata sviluppata da psicologi e clinici negli Stati Uniti e in Europa per i disturbi compresi nel

DSM e ICD.

\

E strutturato in modo simile alle altre interviste precedentemente prese in considerazione, ma con
la differenza che la somministrazione richiede solo 15 minuti. E stato sviluppato infatti data la
necessita di avere un’intervista diagnostica breve ma accuratamente strutturata sia per studi clinici,
che per studi epidemiologici e visti comunque le difficolta e i costi a volte riscontrati nella
somministrazione di questionari pit lunghi. Questo strumento ¢ solitamente di una pagina, cartaceo

e valutato principalmente dai pazienti.

I vantaggi del M.I.N.I sono, oltre alla brevita ed economicita, che ¢ semplice e chiaro da
somministrare, molto sensibile e specifico (sensibilita attorno allo 0,85, specificita circa 0,90),
compatibile coi criteri diagnostici internazionali precedentemente citati, capace di individuare

importanti varianti subcliniche.
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Per creare un questionario piu corto, sono stati selezionati meno disturbi da prendere in
considerazione, selezionando quelli piu frequenti negli studi epidemiologici. Vengono considerati
quindi 19 disturbi, tra cui disturbi di panico, agorafobia, fobia sociale e disturbo d’ansia
generalizzato. Come finestra temporale viene considerato sia attuale (inteso come nell’ultimo
mese), che durante tutto il corso della vita, focalizzandosi nei periodi rilevanti per gli stati clinici in

corso.!7*

Inoltre, per ridurre la lunghezza, sono stati ridotti gli item, mantenendo quelli riguardanti i sintomi

e lo screening ed eliminando quelli riguardanti la disabilita, la patologia e I’'uso di sostanze.!”*17

INTERVISTA QUALIFICA FORMATO PROGETTATO DURATA FINESTRA OUTPUT
INTERVISTATORE PER (MINUTI) TEMPORALE DIAGNOSTICO

SCID Professionisti Domande chiuse  Pazienti psichiatrici 45-60 Episodio attuale DSM-V-TR
formati seguite da aperte; e medici; scopi
richieste opzionali epidemiologici
dell’intervistatore

CIDI Professionisti Domande chiuse;  Pazienti psichiatrici 120-180 Attuale e nelcorso  ICD-11 e DSM-V-TR
formati richieste opzionali e medici; scopi della vita
dell’intervistatore  epidemiologici

M.LN.IL Formazione Domande chiuse; Ambienti cliniciedi 15 Attuale e nel corso  ICD-11 e DMS-V-TR
limitata richieste opzionali ricerca della vita
dell’intervistatore

Tabella 3: sintesi delle Interviste Strutturate Diagnostiche 17*

5.3 Diagnosi nei bambini e adolescenti

Data la precoce insorgenza dei disturbi d’ansia, di fondamentale importanza ¢ la diagnosi e lo
screening nei bambini e negli adolescenti. Sono stati evidenziati strumenti di screening e
valutazione basati su evidenze per i disturbi d’ansia infantili al fine di aumentarne il trattamento
precoce ed appropriato. Individuare i sintomi somatici durante la valutazione puo aiutare i bambini

e i genitori a comprenderli anche in relazione al disturbo d’ansia. '’

La valutazione dovrebbe includere la differenziazione dell’ansia da paure che sono normali durante
il periodo evolutivo, preoccupazioni e risposte agli stressori, anche se i bambini potrebbero non

riconoscere le loro paure o preoccupazioni come irragionevoli.

L’ansia nei bambini si puo manifestare come pianto, irritabilita o capricci e puo essere fraintesa
dagli adulti come oppositivita o disobbedienza, ma che in realta sono comportamenti che

manifestano disagio.'”’

Per questa ragione la diagnosi coinvolge anche la presenza di piu persone oltre al bambino stesso,

come genitori, caregivers, insegnanti per indagare riguardo la presenza dei sintomi dell’ansia e il
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loro impatto sulla vita del bambino. Nei piu giovani puo infatti mancare la capacita di comunicare

i sintomi e i disagi, per quello ¢ di fondamentale importanza la presenza di un adulto.

Ci sono diversi strumenti di screening autovalutativi per 1’ansia nei giovani di eta pari o superiore
a otto anni che sono stati ampiamente studiati; Tra questi troviamo la Multidimensional Anxiety
Scale for Children!”, la Kiddie-SADS!'” e lo Screen for Child Anxiety and Related Emotional
Disorders (SCARED)'®, sviluppate per essere specifiche e sensibili per valutare ’ansia nei giovani
e sono utili in pratica clinica per misurare la progressione del trattamento.'®! La Pediatric Anxiety

Rating Scale & una misura clinica usata per valutare la severita e i cambiamenti nel tempo. 82183

5.3.1 Kiddie-SADS

Il K-SADS (Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children) ¢
un’intervista semi-strutturata per 1’identificazione della diagnosi primaria, della diagnosi di
comorbidita e utile per la comprensione ed evoluzione del disturbo psicopatologico in eta precoce
(in bambini e adolescenti tra 6 ¢ 18 anni). Intervista diagnostica integrata genitore- bambino,
appresenta il gold standard della diagnosi secondo i criteri del DSM, in quanto presenta una

sensibilita molto alta, attorno a 1,00, mentre una specificita attorno allo 0,88. '8

Ne esistono diverse versioni ma la piu utilizzata ¢ la K-SADS- PL (Present and Lifetime version).

Si tratta di un’intervista che richiede dai 35 ai 45 minuti nei controlli, ma nei pazienti psichiatrici
circa 1 h 25. Nei bambini viene somministrata prima ai genitori e poi si intervista il bambino

singolarmente, mentre negli adolescenti si fa il contrario.

Questa scala include 82 item iniziali per indagare sui sintomi chiave di episodi di 20 diverse aree
diagnostiche che comprendono, oltre ai disturbi d’ansia, disturbi depressivi, disturbi bipolari,

schizofrenia, disturbo da deficit dell’attenzione e iperattivita e disturbo dello spettro dell’autismo.

Per ognuno di questi item viene generalmente assegnato un punteggio da 0 a 3. Un punteggio 0
indica che I’informazione non ¢ disponibile, 1 che i sintomi non sono presenti, 2 una sintomatologia

sotto la soglia e 3 criteri sopra la soglia.

Il questionario ¢ diviso in due sezioni: la parte di intervista di screening e quella di supplemento
diagnostico. '® Tutte le domande di screening vengono esaminate per prime, poi vengono
somministrate domande supplementari per la diagnosi per cui il bambino ha ottenuto un risultato

positivo (cio¢, un punteggio di 3).

Alla conclusione di ciascuna area diagnostica, i criteri di esclusione sono delineati per episodi attuali
o passati del disturbo. Se non vengono soddisfatti i criteri di una sezione, si passa alla sezione
successiva, evitando la parte supplementare. Se invece riceve anche una sola valutazione soglia,

viene somministrato un supplemento diagnostico per quella determinata area.
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L’intervista fornisce una visione d’insieme diagnostica delle psicopatologie nel corso della vita che
permette una diagnosi differenziale, consentendo un’immagine pit mirata dei sintomi rilevanti e

determinando se siano necessari ulteriori colloqui.

In aggiunta la diagnosi viene fornita analizzando i dati dei genitori e dei bambini, con un peso
maggiore che viene generalmente dato ai racconti dei genitori riguardo ai comportamenti

osservati. '8¢

Tuttavia, la sola somministrazione della K-SADS non ¢ sufficiente per una corretta valutazione
psicodiagnostica e risulta necessaria un’integrazione per ottenere una valutazione piu definita e

completa.'®’

5.3.2 Screen for Child Anxiety and Related Emotional Disorders (SCARED)

Lo Screen for Child Anxiety Related Emotional Disorders ¢ una misura largamente usata per
diagnosticare i disturbi d’ansia in eta pediatrica basato sui resoconti del bambino e dei genitori.
188[deato nel 1997 da Birmaher, puo discriminare tra ansia e depressione ma anche tra i piu noti
disturbi d’ansia ed ¢ stata valutata come una misura gold-standard valida, affidabile e sensibile,

anche se presenta sensibilita e specificita minori della K-SADS (rispettivamente 0,70 e 0,50).'%

Ne esistono due versioni: la SCARED-P (Parents, versione dei genitori) e la versione C (Children,
dei bambini). L’uso di piu punti di vista permette di avere un profilo comprensivo dell’individuo,

ottenendo piu prospettive e diverse situazioni. '*°

Ciascuna delle due consiste in 41 item che misurano i1 sintomi dell’ansia recenti nel bambino. Viene

usato per i giovani dai 9 ai 18 anni e si completa in circa 10 minuti.

Il paziente deve rispondere in una scala Likert a 3 punti, dove 0 corrisponde a “non vero” o “quasi

mai vero”, 1 corrisponde a “qualche volta vero”, 2 a “molto vero” o “spesso vero” e 3 “vero”.

Oltre al punteggio totale che viene raggiunto nel test vengono esaminate cinque sotto scale che
prendono in considerazione i sintomi dell’ansia generalizzata (9 item), dell’ansia da separazione (5
item), dell’ansia sociale (8 item), del panico o sintomi somatici (7 item) e dell’evitamento a scuola
(3 item). Un punteggio totale di 25 o piu suggerisce la presenza di ansia clinicamente

significativa.'!

5.4 Scale di valutazione diagnostiche

5.4.1 Spielberg-Hanin State-Trait Anxiety Inventory (STAI-Y)

Lo State-Trait Anxiety Inventory ¢ un test di routine per valutare i livelli d’ansia in un contesto

clinico standard. Ideato da Spielberg nel 1964, ¢ una delle misure di ansia pitu consolidate e
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frequentemente usate per misurare la propensione a sperimentare stati d’ansia e a percepire

situazioni stressanti come preoccupanti.!®%1%3

In particolare, questa scala di valutazione ha lo scopo di stabilire se I’ansia presenti le caratteristiche
di uno stato emotivo stabile e persistente (ansia di tratto) o piuttosto di una condizione temporanea
riferita ad un determinato momento o situazione (ansia di stato). Di conseguenza permette una prima
discriminazione tra 1’ansia intesa come sintomo, € invece 1’ansia intesa come modalita abituale di

risposta agli stimoli esterni.

La peculiarita di questo questionario ¢ che ¢ I’unico in grado di ottenere una separazione chiara tra
ansia di stato e di tratto, puo discriminare tra individui diagnosticati con disturbi d’ansia e controlli
non clinici. E particolarmente adatto a rilevare aumenti transitori di ansia, che possono influenzare
i risultati clinici e sperimentali nei contesti di valutazione. E stato anche mostrato che individui con
punteggi piu alti nelle scale STAI sono piu propensi a sviluppare ansia ed essere vulnerabili ai

disturbi d’ansia.
Questo questionario ha un potenziale d’applicazione versatile:

e ¢ uno strumento efficace nell’identificare vari disturbi mentali anche nei pazienti geriatrici;

e ¢ sensibile agli effetti dei trattamenti;

e cssendo meno orientato verso le componenti somatiche dell’ansia rispetto ad altre scale
largamente usate, il rischio di sovrapporre determinanti mediche e psicologiche ¢ inferiore;

e puo essere usato per testare I’ansia in particolari sottogruppi, ad esempio le donne incinte;

e ¢ stato usato anche in molte condizioni di salute, tra cui comportamenti di dipendenza, ma

anche pazienti urologici, con malattia di Parkinson, sclerosi multipla. '**

¢ disponibile in diverse lingue, rendendolo utile per diagnosticare 1’ansia in diverse

culture.!?>1%

La versione che viene usata ad oggi ¢ lo STAI-Y, che ha sostituito le forme precedenti migliorando
le proprieta psicometriche di entrambe le sub-scale. E un questionario di autovalutazione che puo

essere somministrato in formato individuale.

Questa scala ¢ una misura di auto-valutazione in forma di Scala Likert, che consiste di 40 item: i
primi 20 fanno parte dello STAI-State (STAI-S), che chiede di valutare come il soggetto si sente al
momento della somministrazione del questionario, ad esempio “mi sento nervoso”, “sono

9% <e

mi sento calmo”, “sono rilassato”. Gli item sono misurati in una scala a quattro

9% e

preoccupato”,
punti: da 1 (per niente) a 4 (molto) e con punteggi totali che variano da 20 ad 80. Punteggi piu
elevati indicano piu elevati livelli di ansia di stato (Y1). Questa scala presenta una sensibilita di

0,90 e una specificita di 0,88.
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Gli ultimi 20 item, invece, misurano livelli di ansia di tratto (Y2), che sono qualita ansiose di lunga
durata all’interno di una persona. Lo STAI-Trait (STAI-T) chiede all’individuo di valutare i
sentimenti che prova in generale, come “mi sento un fallito”, “ho pensieri disturbanti”, “sono felice”
e “sono una persona stabile”. Anche in questo caso viene chiesto di valutare come si sente
generalmente in una scala da 1 a 4, con punteggio totale compreso tra 20 ed 80. Questa scala

presenta una sensibilita di 0,86 e una specificita di 0,89."7

Secondo un criterio scalare ¢ possibile definire il livello di gravita: il cutoff per distinguere ansia
clinicamente significativa da una non clinica ¢ di 39/40. Da 40 a 50 si tratta di forma lieve, da 50 a

60 moderata, >60 grave.'*

Questo test viene generalmente somministrato a adolescenti e adulti, sia a singole persone che a
gruppi, richiede pochi minuti e le due scale possono anche essere usate indipendentemente una
dall’altra. Generalmente la scala di stato viene sempre fatta compilare per prima, in quanto puo

risentire delle condizioni in cui I’esaminato esegue il test.

Queste due scale hanno dimostrato essere sensibili alla manipolazione sperimentale in modi
teoricamente significativi € sembrano avere un’alta capacita discriminante e convergente con altre

misure di ansia e costrutti correlati.

Nel 1979 Spielberg inizio una sostanziale revisione della scala, permettendo una migliore diagnosi
differenziale tra pazienti colpiti da disturbi d’ansia o da reazioni depressive. Infatti, ci si rese conto
che il test originale non permetteva di discriminare esattamente, in quanto alcuni item della scala di
tratto che rappresentavano ’assenza di ansia potevano riflettere sintomi depressivi quali umore

disforico e giudizi severi verso di sé.

E inoltre stato osservato che queste due scale non permettono di distinguere i vari gruppi diagnostici

dei disturbi d’ansia, in quanto vengono esaminati parametri simili di ansia e preoccupazione. '

5.4.2 Hamilton Anxiety Rating Scale

Questo questionario, conosciuto anche come HAM-A o HARS (Hamilton Anxiety Rating Scale),
risale al 1959 ad oggi rimane una delle scale di valutazione dell’ansia piu conosciuta ed ampiamente
utilizzata soprattutto nelle ricerche di psicofarmacologia clinica, considerando che ¢ stata tradotta

in piu lingue.?

L’intento originale dell’autore era 1’utilizzo della scala in individui con “neurosi d’ansia” (per
contrastarla dall’ansia inerente alla risposta ad una minaccia o allo stress) e non come mezzo per
diagnosticare 1’ansia concomitante ad altre patologie. Quindi serve piuttosto a quantificare I’ansia

in pazienti gia diagnosticati.
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Si tratta di un questionario su base clinica, ma essendo di pubblico dominio viene usato anche come
auto-questionario. Tipicamente, la valutazione avviene in modo aperto, dove, attraverso una serie
di domande, il clinico cerca di delineare I’assenza, la presenza e la gravita dei sintomi, nel tentativo

di ottenere una chiarificazione diagnostica. Per essere somministrato ci impiega dai 12 ai 15 minuti.

Consiste di 14 elementi definiti dai sintomi e tiene conto sia dei sintomi psicologici che somatici

riportati dal paziente nella settimana precedente I’indagine, comprendendo:

e umore ansioso;

e tensione (inclusa la risposta di spavento, affaticabilita, irrequietezza);
e paure (incluso quella del buio, gli estranei, le folle);

e insonnia;

e sintomi "intellettuali" (scarsa memoria, difficolta di concentrazione);
e umore depresso (inclusa I'anedonia);

e sintomi somatici (inclusi dolori e sofferenze, rigidita, bruxismo);

e sintomi sensoriali (inclusi tinnito, visione offuscata);

e sintomi cardiovascolari (inclusa tachicardia e palpitazioni);

e sintomi respiratori (oppressione toracica, soffocamento);

e sintomi gastrointestinali (inclusi sintomi di tipo sindrome dell'intestino irritabile);
e sintomi genitourinari (inclusa frequenza urinaria, perdita di libido);

e sintomi autonomici (inclusa bocca secca, mal di testa da tensione);

e comportamento osservato durante l'intervista (irrequieto, agitato, ecc.).

Ogni elemento ¢ valutato su una scala numerica di base da 0 (non presente) a 4 (grave), con un
punteggio totale che varia da 0 a 56. Un punteggio inferiore a 17/56 ¢ considerato indicativo di

ansia lieve, tra 18 e 24 ansia da lieve a severa e 25-30 ¢ considerato moderata-grave.*'!

Nonostante questa scala sia attualmente largamente usata sia in ambito clinico che di ricerca come
misura di outcome nei clinical trial (sia per terapie psicologiche che farmacologiche), ¢ stata
criticata perché a volte presenta scarse capacita di discriminare tra effetti ansiolitici ed

antidepressivi e tra ansia somatica ed effetti collaterali somatici.

Anche se non ¢ in grado di distinguere i diversi disturbi d’ansia specifici, si ¢ dimostrata quella piu
sensibile e capace di discriminare efficacemente gli effetti dei trattamenti, dimostrando adeguata

affidabilita e validita 2>2% (con una sensibilita di 0,76 e una specificita di 0,69).

Piu recentemente ¢ stata sviluppata una guida per I’intervista strutturata (Guida per I’intervista di
scala di valutazione dell’ansia di Hamilton, HARS-IG) che standardizza le domande dell’intervista

e valuta tramite interviste congiunte e test-retest sui pazienti, risultando uno strumento di
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valutazione piu affidabile rispetto all’originale. In questo modo si ¢ riusciti ad ottenere che i clinici

raggiungessero un accordo sulla valutazione ed ad aumentare 1’affidabilita.

204

Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A)

Below is a list of phrases that deseribe certain feeling that people have. Rate the patients by finding the answer which best describes the extent
to which helshe has these conditions, Select one of the five responses for each of the fourtesn guestions.

0= Mot present, I = Mild, 1= Moderate, 3 = Sevare, 4 = Veary severs,

I Anxious mood @M E A E & Somatic (sensory) @01 & E

Warries, anticipation of the worst, fearful anticipation, irritabiliey. Tinnitus, blurring of vision, hot and cold flushes, feelings of weakness,
pricking sensation.

1  Tension @M E A E

Feelings of tension, fatigability, startle response, moved bo tears
easily, trembling, feelings of restlessness, inability to relax.

[ [ E EE

O dark, of strangers, of being left alone, of animals, of eraffic, of
crowds.

3  Fears

4 Insomnia

LI INNEIRETRC]

Difficulty in Elling adleap, braken slesp, unsatislying sleep and fatigue
an waking, dreams, nightmares, night terrors.

5 Intellectual [@] [ & E]
Difficulty in contentration, poor memary.
&  Depressed mood [ M E E E

Loss of interest, lack of pleasure in hobbies, depression, sarly waking,
divrmal swing.

T Somatic {muscular)

FMEEE

Pains and aches, twitching, stiffness, myoclonic jerks, grinding of
teath, un:.ten.d:r woice, intrédded muscular tone.

9  Cardiovascular symptoms

@ @[ &3 &

Tachycardia, palpitations, pain in chest, threbbing of vessels, Binting
fealings, missing beat

10 Respiratory symptoms

@ @ EEE

Pressure or constriction in chest, cheking feelings, sighing, dyspres

lol [1] (3] [3] [4]

Difficulty in swallowing, wind abdominal pain, burning sensatians,

1l Gastrointestinal symptoms

abdominal fullness, nausea, vomiting, borborygmi, looseness of
bewels, loss of weight, constipation.

12 Genitourinary symptoms

IR REIREINC

Frequency of rmicturition, urgendy of micturition, amenarrhea,
menarrhagia, development of frigidity, prematre sjaculation, loss of
libidics, impotence.

13 Autonomic symptoms

IR REIREINC

Drry mouth, flushing, pallor, tendency to sweat, giddiness, tension
headache, raising of hair.
4 Behavior at interview

EOEEE

Fidgeting, restlessness or pacing, tremor of hands, furrosed brow,
strained face, sighing or rapid respiration, facial pallor, swallowing,
et

Figura 17: questionario di valutazione HAM-A°%

5.4.3 Generalized Anxiety Disorder-7 (GAD-7)

Il GAD-7 ¢ una scala diagnostica a 7 item, valida ed efficace per diagnosticare nello specifico il

disturbo d’ansia generalizzato e per giudicarne la severita in ambito sia clinico che di ricerca.

206,207

Ha lo scopo di indagare sui sintomi di questo disturbo nelle due settimane precedenti all’indagine,

di valutarne la severita, ma anche monitorare i cambiamenti nel tempo oltre che per diagnosticare.

Puo essere applicato sia per il GAD, ma anche per altri disturbi come la fobia sociale, PTSD, e

disturbi di panico, presentando una sensibilita di 0,89 e una specificita di 0,82.298:20°

I 7 item riguardano la sintomatologia del disturbo d’ansia generalizzato secondo i criteri del DSM,

cio¢ il sentirsi nervoso o ansioso, essere eccessivamente preoccupati, non essere in grado di
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controllare i pensieri, avere difficolta a rilassarsi, nel riposare, essere facilmente irritabile ed essere
preoccupati che possa accadere qualcosa di spaventoso. Si tratta di un questionario breve, richiede

meno di tre minuti per essere completato ed ¢ molto semplice assegnare il punteggio. (Figura 16).

Ad ognuno di questi item viene richiesto di dare un punteggio che va da 0 (per niente) a 3 (quasi
ogni giorno). Inoltre, viene richiesto se questi problemi vanno a compromettere le attivita lavorative
e sociali. il punteggio totale varia da 0 a 21; un punteggio maggiore di 10 rappresenta un cutoff
ragionevole per identificare casi moderati e severi, mentre inferiore a 7 non indica la presenza di

nessun disturbo.

Table 2. GAD-7 Screening Tool

Over the last 2 weeks, how More
often have you been bothered ~ Notat  Several  than half  Nearly
by the following problems? all days the days  every day

(Use “v'" to indicate your answer)

1. Feeling nervous, anxious, or 0 1 2 3
on edge

2. Not being able to stop or 0 1 2 3
control worrying

3. Worrying too much about 0 1 2 3
different things

4. Trouble relaxing 0 1 2 3

5. Being so restless that it is 0 1
hard to sit still

6. Becoming easily annoyed or 0 1 2 3
irritable

7. Feeling afraid as if something 0 1 y. 3

awful might happen

Total score

Figura 18: la scala di valutazione GAD-7 6

Questo strumento presenta i vantaggi di avere una forte validita nell’identificare i casi di GAD,
dimostrando che livelli aumentati di punteggi sono correlati con molteplici domini di
compromissione funzionale e giorni di disabilita. Inoltre, ¢ in grado di discernere molto bene

disturbo d’ansia da quelli depressivi.??"-10

5.4.4 Panic and Agoraphobia Scale

Altresi nota come P & A, tratta di una scala formata da 13 elementi con punti che variano da 0 a 4,

sviluppata per misurare la gravita della patologia in pazienti con disturbi di panico ed agoraphobia.

Presenta a sua volta cinque sottoscale che trattano i maggiori fattori che riducono la qualita della
vita nei pazienti che soffrono di attacchi di panico: (1) “attacchi di panico”, (2) “agoraphobia”, (3)

“ansia anticipatoria”, (4) “disabilita” e (5) “preoccupazioni sulla salute”.!>’
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5.4.5 Liebowitz Social Anxiety Scale

La LSAS ¢ una scala composta da 24 elementi che valuta sia la paura che l'evitamento nelle

situazioni sociali che le persone con fobia sociale possono temere o evitare.

I 24 elementi sono a loro volta divisi in due sottoscale che comprendono interazioni sociali (11

elementi) e situazioni di performance (13 elementi).

Al paziente viene chiesto di dare un voto da 0 a 3 rispetto all’ansia percepita nella settimana

precedente. Il punteggio totale si ottiene sommando i punteggi totali di paura ed evitamento

sociale.!*¢

La gravita dei sintomi del Disturbo d'Ansia Sociale (SAD) utilizzando la LSAS puo essere suddivisa

in fobia sociale moderata (55-65), fobia sociale marcata (65-80) e fobia sociale grave (80-95).2!"

Interviste Strutturate
(es. M.LN.I)

Richiedono una formazione
professionale per
un'applicazione e una
valutazione adeguate

i

Approccio Categorico/

Nosologico
(DSM & ICD)

Classificazione delliindividuo
come affetto o meno dal
disturbo

~

Interviste Semi-
Strutturate
(es. SCID)

Puo essere eseguito e valutato

da intervistatori non
specializzati

Questionari auto-valutativi
(es. BAI, GAD-7)

Rappresentazione piu fedele
dell'esperienza soggettiva del
paziente;
Vulnerabile a bias del paziente

>

Ve Approccio Dimensionale
VALUTAZIONE (Questionari)
CLINICA Collocazione dell'individuo

lungo un continuum rispetto a

DELLANSIA una specifica variabile non

- osservabile

N

Questionari Valutati
dal Clinico
(es. HAM-A)
Meno vulnerabile a bias dei
pazienti;
Piu dispendioso in termini di
tempo

Figura 19: riassunto schematico degli approcci diagnostici usati in clinica e delle loro principali
caratteristiche. Fonte creata con Biorender
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CAPITOLO 6. NUOVI APPROCCI DIAGNOSTICI

Ridurre il grande carico derivante dai disturbi d’ansia, sia a livello individuale che mondiale, prima
che attraverso la scelta del trattamento pitu adeguato, pud essere meglio raggiunto attraverso una

diagnosi tempestiva e accurata della malattia. Si stima infatti che tra il 71 e il 97,8% dei pazienti

212 213

che ne soffrono non ricevano una diagnosi corretta”'~ e di conseguenza, il 41% non venga trattato.

\

E stato osservato che le persone che soffrono di ansia hanno una probabilita dalle 3 alle 5 volte
superiore dei pazienti sani di recarsi dal medico, ma molto spesso i loro sintomi vengono attribuiti
a cause fisiche. Il limite nel diagnosticare correttamente risiede principalmente nella formazione
insufficiente da parte dei medici, ma anche nella durata limitata degli appuntamenti, esaminazione
che si basa fondamentalmente sui sintomi fisici e rapporto distaccato col paziente. Spesso i medici
non prestano l’attenzione che i sintomi meriterebbero, sottovalutandoli, oppure i pazienti si
presentano con sintomi somatici non specifici (problemi del sonno, dolori), o complicazioni dello

stato d’ansia.

Pertanto, la sfida consiste nel fornire una diagnosi precoce e accurata, e nell’identificare le persone
a rischio maggiore di sviluppare disturbi dell’umore e d’ansia, in modo che questi possano ricevere

un trattamento piu appropriato possibile.

Un’errata diagnosi o una sottovalutazione dei sintomi risulta in auto-medicazione, incidenza
maggiore di sostanze d’abuso, uso frequente di servizi medici, trattamenti inappropriati e
isolamento sociale, fino ad arrivare a disagi nel lavoro e nell’educazione. Inoltre, la prognosi per
individui con disturbi d’ansia non correttamente individuati ¢ sicuramente peggiore della

controparte con adeguata diagnosi.

La diagnosi d’ansia € una questione complessa; attualmente avviene attraverso osservazioni
cliniche dello stato mentale dei pazienti, storia clinica e questionari. Questi approcci portano a
limitazioni significative come la riproducibilita e la soggettivita dei metodi, la carenza di
professionisti, il tempo richiesto per sottoporre le interviste e 1’alta percentuale di comorbidita.
Essendo che la diagnosi ad oggi si basa quasi esclusivamente su questionari sottoposti al paziente,
un eventuale disturbo neuro cognitivo che compromette 1’abilitd comunicativa la rende piu
complicata. Altri fattori che possono ostacolare la diagnosi sono vergogna, senso di colpa o
preoccupazione riguardo alla stigmatizzazione assieme a particolari credenze. Nei bambini, la
diagnosi ¢ resa difficile dalla capacita comunicativa del bambino ridotta, ma che puo essere

coadiuvata dalla collaborazione di un adulto.

Nonostante ’alta prevalenza dei disturbi dell’umore e d’ansia, relativamente pochi pazienti

vengono diagnosticati appropriatamente. Infatti, studi recenti mostrano come il 25% dei medici e
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psichiatri non usi i criteri diagnostici del DSM. In aggiunta, nonostante la disponibilita di vari

questionari e scale diagnostiche, questi non vengono usati in clinica di routine.?!?

Contrariamente ad altre patologie, i disturbi d’ansia e in generale i disturbi mentali sono classificati
secondo categorie diagnostiche con una vasta varieta di sintomi e di conseguenza pazienti con la

stessa diagnosi presentano una grande eterogeneita nella manifestazione sintomatica.?!*

Queste osservazioni suggeriscono il bisogno di linee guida basate sull’evidenza e strumenti di
screening efficaci. Di conseguenza emerge la necessita di usare strumenti diagnostici brevi, semplici

€ auto-somministrati.

Lo scopo di questo capitolo ¢ quindi quello di affrontare nuovi approcci diagnostici, i quali possono
sicuramente migliorare 1’identificazione, il che, di conseguenza, facilita la selezione del
trattamento, ma anche la prevenzione.?'> Tra questi verranno approfonditi la diagnosi differenziale,

in particolare attraverso test di screening, 1’utilizzo di biomarcatori e le tecniche di stadiazione.

6.1 Diagnosi Differenziale
Con diagnosi differenziale si intende un processo medico utilizzato per distinguere tra disturbi

d’ansia e altri disturbi psichiatrici, piuttosto che altre condizioni mediche.>!"!%

Questa ¢ un aiuto essenziale per identificare la condizione esatta, essendo la comorbidita molto

diffusa in questo tipo disturbi, portando a manifestare altri sintomi, oltre ai piti comuni dell’ansia.*'¢

Questo processo include un’indagine sulle caratteristiche dei sintomi del paziente e le situazioni in
cui si presentano (ad esempio se in modo occasionale o cronico), determinare se i sintomi (ad
esempio attacchi di panico) si presentano come manifestazione di un altro disturbo mentale ¢
soprattutto distinguere 1’ansia da altre condizioni mediche o cause fisiche (ad esempio,

I’intossicazione o 1’astinenza puo portare a sintomi ansiogeni).

La diagnosi differenziale per i disturbi d’ansia include i disturbi mentali piu comuni, cosi come altri
disturbi d’ansia, depressione maggiore, disturbo bipolare, dipendenza da sostanze, PTSD e disordini
con sintomi somatici, insieme a patologie fisiche come malattie delle coronarie, patologie
polmonari come I’asma, patologie endocrine come I’ipertiroidismo e neurologiche, come le

convulsioni.'

Essendo che la comorbidita spesso peggiora la severita della patologia, in questi pazienti ci deve
essere un trattamento personalizzato, aggiungendo interventi specifici indirizzati al trattamento
della determinata comorbidita. Si tratta sempre piu di assegnare una molteplicita di diagnosi e dare

priorita al loro trattamento, piuttosto che arrivare ad una diagnosi differenziale.

Inoltre, certi sintomi sono sovrapponibili tra ansia e disturbi somatici, il che porta ad un rischio di

errata diagnosi e potenziali sotto o sovradiagnosi e gestione inappropriata.
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Oltre che attraverso una dettagliata anamnesi medica e un esame fisico, questa diagnosi puo essere
ottenuta tramite analisi specifiche del sangue (ad esempio livelli di TSH) o altri test, ad esempio

elettrocardiogramma o elettroencefalogramma.?!”

6.1.1 Diagnosi differenziale con altri disturbi mentali

Come precedentemente menzionato, il disturbo che presenta maggiore comorbidita coi disturbi
d’ansia ¢ il disturbo depressivo maggiore, i cui sintomi in comune sono stanchezza, ansia,
preoccupazione e agitazione. Essendo questo disturbo associato a maggiore severita, rischio di
suicidio, disabilita e cronicita, richiede un trattamento farmacologico e psicologico piu intensivo,

tra cui forme di terapia cognitivo comportamentale pit mirate.?'®

11 disturbo bipolare puo presentare agitazione, irritabilita e pensieri accelerati; trattare 1’ansia puo
migliorare la stabilizzazione dell’'umore. In questo caso va posta attenzione su alcuni farmaci,

specialmente antidepressivi che possono indurre stati di mania.

I pazienti con OCD presentano estrema preoccupazione € incapacita di rilassarsi, ma possono essere
distinte dalle persone con disturbi d’ansia perché a differenza di queste ultime presentano

comportamenti ripetuti e ritualistici per gestire le loro paure.

Nei pazienti con PTSD, seppure presenti evitamento, iperattivazione e ricordi intrusivi ansiogeni
questi sono esclusivamente legati ad un trauma psicologico, a cui si dovra quindi indirizzare la

terapia.

Per quanto riguarda 1’uso di sostanze, invece, sintomi in comune sono tremori, sudorazione,
palpitazioni (ad esempio con 1’abuso metamfetamine) o, durante le crisi di astinenza attacchi di
panico (nel caso dell’uso di marijuana). Per distinguerli viene condotta un’intervista psichiatrica
per determinare se il paziente presenta una storia di abuso, con, in aggiunta, uno screening del

respiro, del sangue o delle urine quando la storia clinica da sola non ¢ attendibile. >"°

L’uso di caffeina ed altri stimolanti, come ad esempio efedrina e pseudoefedrina puo portare allo
stesso modo ad attacchi di panico, ansia cronica, insonnia, palpitazioni e tremori. In questo caso ci

si affida ad un’intervista clinica per determinare se ne esiste abuso. !>

6.1.2 Diagnosi differenziale con disturbi somatici

La diagnosi differenziale di disturbi d’ansia da disturbi con cause organiche si puo effettuare anche

con specifici test di screening. 22!

I disturbi cardiaci quali angina pectoris, infarto del miocardio e aritmie si presentano con dolore al
petto e palpitazioni, sudorazioni, costrizione toracica e sensazione di morte, che sono anche sintomi
chiave nei disturbi di panico. La valutazione clinica include esami come elettrocardiogramma

(ECG), misurazione della concentrazione della troponina plasmatica se il paziente lamenta dolore
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toracico acuto e monitoraggio con Holter con consulenza cardiologica. Elettrocardiogramma e
marcatori sierologici nella norma confermano diagnosi di attacco di panico. Le palpitazioni possono
essere altresi causate da prolasso della valvola mitrale, che pud essere diagnosticata con

ecocardiogramma.?!??2

Anche i disturbi respiratori come I’asma o BPCO (broncopneumopatia cronico ostruttiva)
presentano sintomi comunemente associati all’ansia come la mancanza di respiro e ‘fame di aria’,
per cui si possono effettuare valutazioni cliniche con test che valutano la funzione polmonare, ad

esempio la spirometria.

I disturbi della tiroide, tra cui ipertiroidismo possono portare a tremori, palpitazioni e attacchi di
panico o ansia persistente, assieme ad intolleranza al caldo, perdita di peso. Per valutarne |’effettiva
presenza vanno effettuate misurazioni dei livelli di TSH plasmatici, test di routine spesso indicati a
causa della relativa frequenza con cui si manifestano. I livelli di TSH possono essere aumentati o
diminuiti in base alla causa sottostante, mentre solitamente il paziente presenta elevati livelli di T3

e T4 223,224

Per quanto riguarda disturbi che risultano in un aumento improvviso della pressione arteriosa come
il feocromocitoma, tumore della midollare del surrene, vengono effettuati monitoraggi della
pressione sanguigna nelle 24 ore o misurazione degli ormoni quali catecolamine e metadrenaline,
metaboliti dell’adrenalina nelle urine o plasma, per accertarsi che non si tratti di attacchi di panico
o sensazioni corporee. L’ipertensione infatti porta a diaforesi, cefalee, palpitazioni ed attacchi di
panico. Data la rarita di questo disturbo, si tratta di test che vengono presi in considerazione come

valutazioni di secondo livello.*®

Infine, i sintomi d’ansia possono essere correlati ad inizio di crisi epilettiche o parte dell’aura nei
pazienti che ne soffrono, motivo per cui possono esserci dubbi che richiedono una valutazione

clinica piu approfondita o invio ad un neurologo.'?

6.2 Disturbi d’ansia e I’uso di biomarcatori

Uno dei moderni approcci alla diagnosi ¢ 1’identificazione dei biomarcatori che sottendono la
patogenesi dei disturbi d’ansia, tramite test di laboratorio; dato infatti I’elevato numero di pazienti
che non ricevono una corretta diagnosi, 1’ambito della ricerca si sta orientando verso esami che
potrebbero facilitare la diagnosi nella pratica clinica e permettere la piu precoce implementazione

di un trattamento ‘su misura’.?%

Secondo il Biomarker Working Group che risponde a FDA ed NIH, un biomarcatore ¢ una
caratteristica oggettivamente misurabile che puo essere usata come indicatore di processi biologici
o patologici o risposta ad un’esposizione o intervento.2'*??” Pud essere un tratto anatomico,

biochimico, fisiologico distintivo; alcuni autori suggeriscono che i disturbi mentali possano essere
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classificati secondo determinati biomarcatori, i quali possono aiutare a chiarire 1’eziologia delle
patologie, aiutare a confermare la diagnosi, identificare soggetti suscettibili a sviluppare livelli piu
elevati di ansia e determinare la severita del disturbo, predire il decorso della malattia ¢ monitorare

il trattamento e la risposta ad esso.

Recentemente si ¢ sviluppata la teoria secondo cui 1’'uso di biomarcatori possa portare a trattamenti
personalizzati, informando circa il tipo di terapia, la durata e il suo decorso, monitorandone in
aggiunta la risposta clinica. Identificando biomarcatori specifici, infatti, i medici possono
prescrivere ai pazienti trattamenti che saranno piu efficaci per il loro profilo biologico, riducendo

prescrizioni errate o che possono causare dipendenza.?*®

Questo approccio fornisce un metodo oggettivo per la diagnosi dei disturbi d’ansia, superando le
sfide legate alla valutazione soggettiva dei sintomi. Cid pud evitare che i pazienti vengano mal

diagnosticati o che i sintomi vengano erroneamente attribuiti ad altre condizioni mediche.

Per essere validi questi tratti devono avere un livello accettabile di sensibilita (la capacita di
identificare correttamente i soggetti malati), specificita (la capacita di identificare correttamente i
soggetti sani) e predittivita (affidabilita del risultato di un test nell’indicare la presenza o assenza di
una condizione). Inoltre, devono presentare alta riproducibilita, devono essere facilmente
accessibili per la rilevazione e misurazione come nel caso di un parametro plasmatico o marcatore

genetico o essere rilevabile tramite tecniche istologiche o di neuroimaging.
Possiamo classificare i markers fondamentalmente nelle seguenti categorie:

a) marcatori di suscettibilita/rischio, che indicano la potenzialita in un certo individuo
sano o che non presenta condizioni mediche rilevanti di sviluppare la patologia;

b) marcatori diagnostici, usati per identificare i soggetti affetti da patologia, per
distinguere pazienti malati da pazienti sani, per distinguere tra un disturbo ed un altro,
ma anche per selezionare i pazienti negli studi clinici;

c) marcatori prognostici, che permettono di identificare la probabilita di insorgenza di un
evento, la sua ricorrenza o progressione in soggetti malati o in condizioni cliniche di
interesse;

d) marcatori predittivi, che identificano la popolazione piu prona a risvolti favorevoli o
sfavorevoli al trattamento. 2%23

e) marcatori di monitoraggio, usati per determinare lo stato di una patologia;

f) marcatori farmacodinamici, che riflettono cambiamenti in risposta ad un agente
farmacologico;

g) marcatori di sicurezza, usati per monitorare 1’insorgenza di eventuali eventi avversi.?!
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In particolare, verranno discussi i biomarcatori che possono essere testati nella saliva, plasma,

liquido cerebrospinale e neuroimaging.

Una delle sfide piu importanti in questo campo ¢ la limitata accessibilita al SNC, motivo per cui le

ricerche si focalizzano prevalentemente sui marcatori periferici.

Prima di discutere i possibili biomarcatori di ciascun disturbo d’ansia, ¢ importante sottolineare che
la maggior parte degli studi di neurobiologia sono basati in confronti tra pazienti affetti e individui

sani di controllo.

6.2.1 Biomarcatori salivari

L’uso della saliva nella diagnostica ¢ sempre pitt promettente: &€ economico, non invasivo, non
doloroso e per questo risulta idoneo per tutte le fasce d’eta; inoltre non coagula, ¢ stabile per 24 ore
a temperatura ambiente e per una settimana a 4°C. Puo quindi essere raccolto a casa e trasportato
in laboratorio senza intervento medico. Questo fluido biologico contiene un’elevata quantita di
sostanze che riflettono il benessere del corpo umano e possono essere usate facilmente per la

detenzione dei primi sintomi patologici. >*

I componenti della saliva possono essere analizzati economicamente da tecniche biochimiche
specifiche e sensibili, tra cui il radioimmunoassay (RIA), enzyme immunoassay (ELISA),

spettrofotometria o cromatografia.

E importante sottolineare, pero, che la composizione della saliva puo essere condizionata da vari

fattori, incluso il ritmo circadiano, 1eta, il sesso, il fumo, la dieta e i farmaci.?*

I biomarcatori salivari piu promettenti in letteratura sono i livelli di cortisolo, lisozima e I’a-amilasi,

nonché di melatonina.

Il cortisolo € un ormone che attiva il metabolismo e la risposta “fight or flight” (combatti o fuggi),
che si attiva quando il corpo percepisce una minaccia e stimola la secrezione di altri ormoni dello
stress, quali adrenalina e noradrenalina. Miller et al., in una metanalisi hanno confermato
I’importanza del cortisolo salivare come biomarcatore di stress acuto®*: nei pazienti con ansia &
stato osservato un aumentato livello di cortisolo al mattino. Essendo lo stress fortemente correlato
ai disturbi d’ansia, puo essere considerato, oltre che un biomarcatore di stress anche di stati
d’ansia.”* Paradossalmente, se i pazienti sono esposti a livelli costanti di stress, si trovano livelli
piu bassi di cortisolo; questi risultati possono essere spiegati con la teoria della desensibilizzazione
dell’asse HPA, che in seguito ad un’esposizione prolungata allo stress diventa meno sensibile,
riducendo la produzione di cortisolo dalle ghiandole surrenali. A favore di questa teoria, se osservata

la concentrazione di cortisolo nei capelli, che riflette i livelli di cortisolo a lungo termine

indipendentemente dall’asse HPA, ¢ tra il 50 e 60% piu bassa rispetto ai controlli sani.>*
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Il lisozima ¢ una proteina con proprieta antibatteriche e antivirali, prodotta dai monociti e
macrofagi, motivo per cui si trova facilmente nelle secrezioni corporee. Perera et al., nei loro studi
che hanno valutato i livelli di lisozima nella saliva di studenti prima di un esame, di conseguenza
. 27 C . o .
sottoposti allo stress™’, hanno trovato livelli piu bassi, che poi si alzavano una volta terminato
I’esame, suggerendolo come potenziale marcatore di stress, ma non ancora come marcatore

diagnostico di disturbi d’ansia.**3

La melatonina ¢ I’ormone che modula le fasi del sonno e impatta sulla sua qualita. Ito e colleghi, al
hanno osservato come la sua concentrazione durante il sonno si abbassi in pazienti con disturbi
d’ansia, mentre Paul e colleghi hanno trovato una riduzione significativa nei soldati che presentano

disturbo da stress post traumatico.**?

L’alfa-amilasi salivare (sAA) ¢ uno degli enzimi digestivi che si trova nella cavita orale,
responsabile dell’idrolisi dell’amido e del glicogeno, ma anche con la funzione immunologica di
proteggere il cavo orale dalle infezioni. Inoltre, sembra essere un marcatore di risposta
all’attivazione del sistema simpatico, aumentando rapidamente in seguito all’esposizione allo stress
acuto e all’ansia, come confermato negli studi di Jafari et al**®. Per questo motivo potrebbe essere
usato per distinguere le persone piu sensibili ad una valutazione sociale negativa, in particolare nei
casi di SAD. I livelli di sAA possono, in aggiunta, essere misurati in rapporto ai livelli di cortisolo:
rispetto ai controlli sani, i pazienti con GAD riportano un rapporto sAA/cortisolo maggiore,
suggerendo una soppressione del sistema nervoso simpatico in questi pazienti mediata dall’attivita

del cortisolo.?*

Lo stress acuto attiva la midollare del surrene portando anche ad un aumento nella concentrazione
di cromogranina A (CgA), proteina acida che viene rilasciata dalla midollare del surrene e si pud
trovare nei campioni di saliva, in modo aumentato nei pazienti con disturbi d’ansia.?** Questa
proteina aumenta in risposta a fattori di stress quali parlare in pubblico, interventi medici o esami.
Il grande vantaggio ¢ che, a differenza di altri marcatori, i suoi livelli rimangono costanti durante

tutta la giornata.?**

Data la correlazione tra livelli di ansia e stress e la neuroinfiammazione, anche le immunoglobuline
possono essere pensate come biomarcatori: infatti, se si va a misurare il livello di produzione di
IgA, le piu presenti nella mucosa del cavo orale, si vede una forte diminuzione, mentre 1’umore

positivo € associato a livelli maggiori. >4

6.2.2 Biomarcatori del sangue periferico

La misurazione del sangue periferico ¢ il test clinico pit comune per la diagnosi della maggior parte
dei disturbi ed ¢ spesso parte di un’analisi completa della funzionalita corporea. Poiché il cervello
non puo essere facilmente sottoposto a biopsia in individui vivi e il liquido cerebrospinale (CSF) ¢

meno accessibile rispetto al sangue, nel corso degli anni c’¢ stato un crescente impegno a
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identificare biomarcatori nel sangue per i disturbi neuropsichiatrici. Un approccio basato sul sangue
intero facilita la raccolta di campioni. L’analisi dei campioni di sangue permette di ottenere i
marcatori periferici pit promettenti, perché molti neurotrasmettitori, neuropeptidi e fattori
neurotrofici sono trasportati attraverso la BEE nella circolazione periferica, potenzialmente

riflettendo i meccanismi del SNC.>*!

Nel sangue si puo identificare la diminuzione di serotonina come marcatore del GAD ¢ di BDNF
(brain derived serum neurotrophic factor), e I’aumento di secrezione di cortisolo e una disregolata

espressione del microRNA, sono implicate nell’ansia e paura.

Finora, gli studi hanno dimostrato un ridotto legame della serotonina da parte delle piastrine nei
pazienti con disturbo d’ansia generalizzato (GAD), ma un legame della 5-HT nei linfociti rimasto
invariato nei pazienti rispetto ai controlli. La serotonina risulta essere un marcatore piu promettente
nel disturbo ossessivo-compulsivo, in cui misurazioni di parametri come la serotonina sierica totale

e i trasportatori piastrinici sembrano essere predittori clinici.?*¢

\

E stato inoltre osservato che in pazienti con disturbi di panico, livelli sierici del BDNF (brain-
derived neurotrophic factor) sono ridotti, suggerendo che possa contribuire alla risposta terapeutica
nei disturbi di panico. Questo ¢ stato confermato da Suliman et al, che hanno riscontrato livelli

inferiori in pazienti che soffrono di GAD.**

Dal punto di vista diagnostico, il cortisolo plasmatico ha mostrato risultati inconsistenti: ¢ stata
studiata I’attivazione dell’asse HPA in pazienti con PD, confrontando la secrezione di cortisolo nei
pazienti e nei soggetti sani, riportando solo in alcuni casi una produzione maggiore nei malati. La
disregolazione dell’asse HPA puo essere invece considerata un marcatore prognostico promettente

in questi pazienti: una maggiore secrezione predice peggiori risvolti a lungo termine.

Nei pazienti con SAD si ¢ osservata invece un’aumentata risposta al cortisolo, mentre nei pazienti
con fobia sociale si osserva una iperreattivita dell’asse e ridotta capacita di produrre cortisolo come

risposta allo stress.

Data la correlazione evidente tra livelli di ansia, attivazione dell’asse HPA e processi infiammatori,
sono stati anche approfonditi biomarcatori del sistema immunitario, giungendo alla conclusione che
livelli di interleuchine, interferoni, cellule come fagociti e linfociti e proteina C reattiva (PCR) erano
allo stesso modo associati a sintomi somatici e cognitivi in soggetti malati?*>. In particolare, la PCR
risulta essere aumentata in maniera maggiore nel GAD rispetto a tutti gli altri disturbi, come

riportato da Costello et al. nelle metanalisi.?3¢243

I microRNA sono regolatori dell’espressione genica e giocano un ruolo fondamentale nello sviluppo
neuronale, in particolare nella formazione delle sinapsi. L’espressione genica ¢ direttamente

correlata al sistema neurobiologico che sottende 1’ansia, infatti, I’incorretta espressione dei miRNA
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¢ implicata in vari disturbi d’ansia. Murphy e colleghi hanno evidenziato microRNA individuali
associati con la regolazione dell’ansia, tra cui miR-15a, miR-17-92, miR-34, miR-101, miR-124,

miR-135 e miR-155.2%

Il plasma sembra essere una fonte razionale per misure proteomiche ¢ metabolomiche in condizioni
psichiatriche, vista la facile accessibilita e dato che molte molecole sono trasportate dal SNC alla
circolazione periferica. Ciononostante, ¢ difficile rapportare la composizione neurochimica del
plasma con la situazione a livello centrale, soprattutto a causa dell’esistenza della barriera

ematoencefalica. 24

6.2.3 Biomarcatori nel Liquido Cerebrospinale
Il liquido cerebrospinale € tra i potenziali fluidi per la detenzione dei biomarcatori, contribuendo a

chiarire la fisiopatologia dei disturbi d’ansia.

Nel liquido cerebrospinale potenziali marcatori includono l’ossitocina e [’acido 5-

idrossiindolacetico (5-HIAA), uno dei principali metaboliti della serotonina.>*

11 5-HIIA viene usato per determinare i livelli di serotonina nel corpo; ¢ interessante notare, come
¢ stato dimostrato dallo studio di Sullivan et al., come nei pazienti con disturbo depressivo maggiore
e disturbo di panico sia stato osservato un aumento significativo della concentrazione di questo
metabolita, sottolineando un maggiore catabolismo del neurotrasmettitore.?*® D’altro canto, si &

osservata una diminuzione in pazienti complianti al trattamento con antidepressivi triciclici.?*’

Per quanto riguarda l’ossitocina, i livelli presenti nel liquido cerebrospinale erano piu elevati
rispetto a quelli riscontrati nel plasma, e questi erano a loro volta inferiori nei pazienti con disturbi
d’ansia, in particolare SAD e ansia da separazione (Carson et al)**®. A rafforzare quest’ipotesi,
alcuni studi hanno mostrato una riduzione significativa nei livelli di ansia indotti dall’inalazione di

CO» dopo la somministrazione intranasale di ossitocina. '3

Un altro neuropeptide promettente ¢ la colecistochinina (CCK): numerosi studi hanno investigato
il ruolo della CCK nella moderazione dell’ansia. Tra questi, la CCK4 ¢ stata identificata come
agente in grado di causare attacchi di panico, con un effetto dose-risposta alla somministrazione
intravenosa che permette di distinguere i pazienti dai dagli individui sani, mentre, negli studi di
Lydiard et al.>* ¢ stata osservata una minore concentrazione di CCK-8 nel CSF dei pazienti affetti

da disturbo.?%¢

La puntura lombare, per testare il liquido cerebrospinale (CSF), pero non rispecchia esattamente la
composizione neurochimica centrale, oltre ad essere una procedura invasiva. Per questo motivo ad

oggi esistono ancora pochi dati riguardanti i disturbi d’ansia.
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6.2.4 Tecniche di neuroimaging

Attualmente, né I’imaging radiografico né I’istologia cerebrale hanno un ruolo nella diagnosi dei
disturbi d’ansia, se non per scopi di esclusione, anche se I"MRI strutturale e funzionale vengono
usati per approfondire la fisiopatologia dei disturbi d’ansia, allo scopo di trovare potenziali

differenze significative tra pazienti affetti da disturbi e controlli sani.!

Tra le possibili tecniche di indagine troviamo il neuroimaging, i cui metodi principali includono la
risonanza magnetica (MRI), la spettroscopia a risonanza magnetica (MRS), la PET (tomografia a

emissione di positroni) e la SPECT (tomografia a emissione di fotone singolo).?*!->%

In tutti i disturbi d’ansia sono stati misurati dei cambiamenti strutturali o dell’attivita nelle regioni
cerebrali implicate nei circuiti dell’ansia e alla paura, quali amigdala, ippocampo, talamo, insula,

corteccia cingolata anteriore, corteccia prefrontale, osservando differenze significative nel volume

e nell’attivita funzionale nei pazienti rispetto ai controlli sani (Figura 19). %!
Neurocircuitry implicated in anxiety disorders
(a) Subcortical (b) Cortical
Medial view Lateral view
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Figura 20: principali aree alterate nei disturbi d'ansia

Amy, amigdala; Cau, Nucleo caudato, Hip, Ippocampo; NAcc, Nucleo Accumbens; Pa, Pallido; Pu,
Putamen; Tha, Talamo,; CAcc, corteccia cingolata anteriore; CMF, Corteccia media frontale; FF,
Fusiforme; INS, Insula; LOC, occipitale laterale; RAcc, Corteccia rostrale cingolata anteriore; RMF, giro
frontale medio rostrale; SF, frontale superiore; SP, Parietale Superiore

Recentemente, con queste tecniche c’¢ un interesse crescente nel misurare [’attivazione della
microglia, coerentemente col ruolo emergente della neuroinfiammazione nei disturbi d’ansia. In
questo caso, oltre ad essere un marcatore diagnostico, potrebbe determinare il ruolo di terapie
antinflammatorie in questi disturbi, oltre a monitorare la risposta cerebrale al trattamento. Di
particolare interesse in questo caso ¢ 1’effetto di particolari citochine infiammatorie in specifiche
aree del cervello, che includono amigdala, insula, la corteccia prefrontale e la corteccia cingolata
anteriore.”>* Si ¢ concluso che la produzione di citochine pro-infiammatorie pud portare ad un
aumento del volume e dell’attivita di queste regioni. In particolare, sono state trovate differenze

nelle regioni in pazienti che soffrono di PTSD.?*
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6.2.5 HRYV (heart rate variability, variazione della frequenza cardiaca) come biomarcatore

La misura della variabilita della frequenza cardiaca permette una stima dell’influenza che ha il
sistema nervoso autonomo a livello cardiaco e puo essere ottenuta rapidamente e soprattutto in
maniera non invasiva attraverso 1’elettrocardiografia (ECG) e la fotopletismografia; essa misura la
variazione del tempo tra un battito e I’altro®*. La frequenza delle fluttuazioni della frequenza
cardiaca diminuisce quando aumenta il tono simpatico e al contrario viene bloccato quello
parasimpatico. Data la connessione psicologica inerente, questo parametro puo servire per riflettere
gli aspetti fisiologici dell’ansia o un sottotipo d’ansia che predispone a sintomi psicologici
amplificati. Il problema di questo marcatore ¢ che esistono una miriade di patologie correlate ad

una riduzione dell’HRV, rendendolo poco specifico ma molto sensibile. ™

6.2.6 Marcatori di stato e di tratto

I marcatori che sono stati discussi possono essere a loro volta divisi in marcatori di tratto, usati
per una detenzione precoce dei disturbi, e marcatori di stato, che mostrano i livelli dei sintomi

clinici osservabili nei pazienti, importanti per il monitoraggio del trattamento.

I piu promettenti marcatori di tratto includono la SAA, CgA, NPS. Quelli di stato invece sono la
melatonina, BDNF, 5-HIAA, microRNA e biomarcatori di neuroimaging. Numerosi marcatori, tra
cui serotonina, cortisolo, lisozima e quelli infiammatori possono prestarsi per entrambe le
funzioni e variano in base alla durata del disturbo; il cortisolo, ad esempio, nelle prime fasi puo
essere trattato come marcatore di tratto in quanto elevato, poi, a mano a mano che la

concentrazione diminuisce serve a monitorare la progressione della patologia.?

Salivary Biomarker Blood Biomarker Cerebrospinal Fluid Neureimaging Marker
Cortisol | [33,36] Serotonin T [68] 5-HIAA T [119] Amygdala activity T
(PD) (0CD) (PD) [151,153] (Stress)
sIgA | [38,40] BDNF | [76] CCK ! [133] ACC T [155]
(Stress) (PD, GAD) (PD) (Stress)
Melatonin | [49] NPS 1 [78,79] Oxytocin | [129] Insula T [158]
(PTSD) (GAD) (Stress) (PTSD)
SAAT[53] Cortisol | [87,89]
(Stress) (PD)
IM: IL-1, IL-6, CRP 1[94,95]  Ghrelin T [139] dACC 1 [161,163]
FGF-2 | [67] (PTSD, GAD) (Sress) (PTSD)
(Stress) HDL-C ! [109]
(0CD)

Tabella 4: potenziali biomarcatori e le loro variabili;

1. aumento concentrazione/attivita; |: diminuizione concentrazione/attivita. sIgA: Immunoglobulina A;
SAA: Alfa-amilasi; CgA: Cromograninad; FGF-2: Fibroblast Growth Factor 2; BDNF: brain-derived
serum neurotrophic factor; NPS: Neuropeptide S; IM: marker infiammatori; 5-HIAA: acido 5-
idrossinolacetico; ACC: corteccia cingolata anteriore; dACC: ACC dorsale.?*
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6.3 Biomarcatori per differenziare i tipi di disturbi d’ansia

6.3.1 Biomarcatori diagnostici

In una prospettiva futura i biomarcatori potranno essere usati per differenziare i disturbi d’ansia tra
di loro. Anche se attualmente risulta complicato a causa dei sintomi sovrapponibili, si possono
prendere in considerazione dei marcatori che sono specifici di un disturbo piuttosto che di un altro,

considerando le fonti prese in considerazione precedentemente.

In quasi tutti i disturbi sono stati osservati cambiamenti strutturali o dell’attivita nelle regioni
cerebrali correlate alle risposte ansiogene, i quali perd si presentano in aree e modi diversi: nei
pazienti con PD alcuni studi hanno riportato un ridotto volume dell’amigdala probabilmente come
risultato di una sua iperattivita e un aumento di volume nella materia grigia dell’insula, importante

nell’interocezione, controllo respiratorio e cardiovascolare.**’

Nei pazienti con GAD, i cambiamenti riportati sono un aumento della materia grigia dell’amigdala

legata ad una maggior responsivita, ma d’altro canto un ridotto volume ippocampale. >/

Nella fobia sociale i cambiamenti interessano specialmente 1’insula, ’amigdala e la corteccia

frontale, dorsolaterale e orbitofrontale e il talamo sinistro.

Nei soggetti affetti da SAD sono stati riscontrati cambiamenti strutturali e funzionali nelle regioni

251

cerebrali, tra cui 1’amigdala, ippocampo e insula®'. Una recente metanalisi ha mostrato un

aumentato volume nella materia grigia nello striato dorsale, che ¢ correlato a maggiore severita dei

sintomi e probabilmente coinvolto in un’elaborazione negativa degli stimoli sociali.?*’

Possibili biomarcatori fisiologici come il pattern respiratorio e la sensibilita alla CO; sono
promettenti: Grassi et al., in una metanalisi hanno dimostrato che pazienti con PD presentano
iperventilazione cronica ed apnea, assieme a pattern respiratori alterati, alterazioni che possono
aiutare a distinguere dagli altri disturbi, dove non si presentano.?>® Test respiratori per indurre
attacchi di panico come 1’inalazione di miscele di gas arricchita di livelli di CO, mostrano una
iperattivita nei pazienti con PD, manifestando sintomi simili al panico e la risposta a tali test

potrebbe anche predire gli esiti clinici e la risposta a diverse modalita terapeutiche.

Tra questi si trova anche una riduzione nella HRV , che misura ’entita con cui gli intervalli tra i

battiti variano nel tempo®’, associata positivamente ad attacchi di panico in campioni clinici e no,
portando ad un maggior rischio cardiovascolare.”%
Nei pazienti con SAD una ridotta HRV ¢ stata associata a gravita dei sintomi, sofferenza psicologica

1 258

¢ abuso di alcol come mostrato nello studio di Gail A. et al.»®°, mentre, sebbene nel GAD questa

sembrerebbe essere alterata, esistono ancora poche evidenze scientifiche. 234
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Inoltre, nel PD ¢ stata osservata una maggiore ampiezza nella distribuzione delle piastrine, dei

globuli rossi e volume piastrinico medio*’

, rendo le cellule del sangue e quelle staminali potenziali
marker di suscettibilita ma anche diagnostici, i quali possono essere usati per identificare pazienti

a rischio di sviluppare disturbi di panico, distinguendoli dai soggetti sani. 2*°

Nel GAD, studi di MRI e PET hanno riportato variazioni nel rapporto N-acetilaspartato/creatina,
parametro usato solitamente per valutare la salute e la funzione cerebrale, che risulta essere

significativamente aumentato”®

e peggiorare i sintomi. Tra tutti i disturbi il GAD ¢ 'unico in cui
questo rapporto risulta alterato, rendendolo un marcatore fondamentale per la differenziazione
rispetto agli altri disturbi. Inoltre, la negativita correlata all’errore, un metodo per misurare come il
nostro cervello reagisce agli errori che appare come un picco negativo nel tracciato di ERP (Event-
Related Potentials, la misurazione delle risposte elettriche del cervello a specifici stimoli sensoriali,
cognitivi o motori) € marcata in pazienti con GAD ma non in soggetti sani. I livelli di neuropeptide
S (NPS), peptide correlato allo stress e ai processi neuroendocrini misurato nel plasma risulta
aumentato, € questo aumento ¢ direttamente correlato alla severita dei sintomi nel GAD?®'. Un altro
biomarker identificativo di questo disturbo ¢ la PRC, che risulta essere, secondo recenti metanalisi,

particolarmente elevata solo nel GAD.?%?

Attualmente la ricerca atta a identificare potenziali biomarcatori per 1’agorafobia ¢ carente, in
quanto sono ridotti gli studi in cui si considerano i pazienti con agorafobia ma senza PD. La maggior
parte degli studi che prendono in considerazione marcatori per i disturbi di panico lo fanno in

presenza concomitante di agorafobia.

Tra questi perd emergono studi neurobiologici e genetici (Garvey MJ et al.)*®

, 1 quali propongono
la variazione nei livelli urinari dell’enzima N-acetil-f-glucosaminidasi (NAG) come biomarcatore
candidato, in quanto sono stati trovati livelli aumentati in pazienti agorafobici rispetto ai controlli,
e in nessun altro disturbo. Si tratta di un enzima lisosomiale che ha il ruolo di degradare
glicoproteine ed altri componenti nella matrice cellulare dei lisosomi; ¢ stata riportata
un’associazione coi livelli urinari di 5-HIAA, rendendolo un marcatore correlato al metabolismo

della serotonina. Questo, quindi, permetterebbe di distinguere 1’agorafobia da tutti gli alti tipi di

disturbi.

Per quanto riguarda i neurotrasmettitori alterati ci si focalizza soprattutto sulla serotonina e sulla
dopamina: la serotonina risulta alterata nel PD e nel SAD; nel primo si riscontrano ridotti livelli di
serotonina nel plasma dei pazienti con un valore significativo ”°, coerente con un aumento di livelli
di acido 5-idrossinolacetico riscontrato nel fluido cerebrospinale. Dal punto di vista genetico, il
gene della monoaminossidasi A (MAOA) e varianti genetiche sono correlate ad una ridotta

neurotrasmissione serotoninergica.’*
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Nel SAD si osserva ridotta densitd di dopamina nella striata e maggiore sintesi serotoninergica,
mentre nel GAD si riscontrano solo alterazioni dei livelli dopaminergici, con riduzione nel

trasportatore dopaminergico. ”’

La disregolazione dell’asse HPA e della secrezione di cortisolo ¢ effettivamente presente in tutti i
disturbi d’ansia tranne in quello d’ansia da separazione, ma richiedono ulteriori approfondimenti
per essere definiti come biomarcatori affidabili; infatti, c¢i sono risultati contrastanti sull’aumento di
secrezione di cortisolo nei pazienti malati. Le variazioni presentano sia valori diagnostici, che
predittivi, che prognostici. Ad esempio, I’attivita dell’asse HPA ¢ stata associata ad una maggiore
produzione di cortisolo nei pazienti con agorafobia, in rapporto a pazienti con PD ma senza

agorafobia o rispetto ai pazienti sani.

Dato che i cambiamenti di attivita nelle regioni cerebrali e polimorfismi del gene BDNF#! sono
stati mostrati piu importanti nei pazienti con fobia sociale rispetto ai controlli sani (Xie B. t al.)*®,
questi possono essere proposti come biomarcatori di suscettibilita e/o diagnostici per riconoscerla

tra gli altri disturbi.

Nonostante il disturbo d'ansia da separazione ¢ il mutismo selettivo siano ora considerati rilevanti
anche nell'eta adulta, gli studi che esplorano i biomarcatori di questi disturbi negli adulti sono ancora

limitati e si concentrano principalmente sul disturbo d'ansia da separazione.

Tra questi sono emersi due biomarcatori principali: 1'ossitocina e la proteina translocatrice
(TSPO)?*, una proteina che si trova nelle membrane dei mitocondri, proposti come possibili
biomarcatori del disturbo d'ansia da separazione negli adulti (A-SepAD), poiché il polimorfismo a
singolo nucleotide del gene del recettore dell'ossitocina (OXTR), cruciale nello stile di attaccamento

madre-figlio.”*!

Una ridotta espressione piastrinica della densita di TSPO ¢ stata associata a questo disturbo (Pini et
al.). Questa proteina ¢ coinvolta in numerosi processi biologici, tra cui la biosintesi di steroidi neuro
attivi ad azione ansiolitica e sembra essere alterata in disturbi psichiatrici, rendendola un target di

interesse per la ricerca farmaceutica e diagnostica.?*

6.3.2 Biomarcatori prognostici

Nel disturbo di panico potenziali marcatori prognostici sono i cambiamenti nell’attivita dell’asse
HPA”, con un possibile aumento della secrezione di cortisolo durante gli attacchi di panico, ’HRV
e livelli sierici di tetranectina (TN), proteina coinvolta nella fibrinolisi e creatin chinasi MB (CK
MB), isoenzima della creatin chinasi, biomarcatore di danno cardiaco, in quanto sono predittivi di
sintomi piu severi, aumentata vulnerabilita a disturbi depressivi e cardiovascolari e ridotto

funzionamento sociale e lavorativo. (Gottschalk MG et al.)?*’
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Nel disturbo d’ansia generalizzato cambiamenti anatomici e piu debole attivita funzionale nello
striato destro, corteccia anteriore cingolata, corteccia prefrontale e maggiore produzione di livelli
di cortisolo al risveglio sono correlate, nei pazienti con GAD, a maggiore preoccupazione ed ansia,

rendendoli cosi potenziali biomarcatori prognostici.®

Cambiamenti anatomici nell'ippocampo e nell'amigdala, insieme ad un aumento nei livelli
molecolari sierici di ossitocina!!® e nella variabilita della frequenza cardiaca, sono stati associati a
esiti pit gravi nei soggetti con SAD, come un'ansia piu severa, una maggiore co-occorrenza di paure
sociali e la comorbidita con altri disturbi psichiatrici, quali la depressione. Inoltre, negli adolescenti
¢ stato trovato che maggiori livelli basali di cortisolo sono predittori dell’insorgenza di questo
disturbo. Pertanto, questi fattori potrebbero essere considerati biomarcatori prognostici adatti a

predire il decorso favorevole o sfavorevole del disturbo d'ansia sociale.**’

6.3.3 Biomarcatori predittivi

Polimorfismi legati al trasportatore della serotonina 5-HTTLPR, I’allele HTR1A, allele COMT?%*
e variazioni del tono cardiaco vagale (CVT) potrebbero essere biomarcatori predittivi nei pazienti
con PD poiché possono consentire di identificare una risposta positiva o negativa al trattamento. I
polimorfismi genetici sono stati associati ad una migliore risposta al trattamento sia farmacologico
che psicologico, mentre pazienti con un CVT ridotto mostrano sintomi residui dopo il

trattamento?47-266

Nel GAD, risposta minore nella corteccia cingolata anteriore € nell’amigdala sono predittori di
risposte positive al trattamento con venlafaxina, uno dei farmaci usati in prima linea, portandoli

ad essere considerati biomarcatori predittivi.?®®

Poiché si ¢ scoperto che la somministrazione di cortisolo migliora gli effetti terapeutici della
psicoterapia basata sull'estinzione, la secrezione di cortisolo potrebbe essere classificata come un
biomarcatore predittivo nella fobia sociale e nel GAD, con una riduzione nei livelli di cortisolo in

seguito a terapia psicologica.?®

Nel SAD, invece, un aumento del flusso sanguigno cerebrale nella corteccia temporale sinistra e
nella parte laterale delle regioni medio-frontali sinistre, insieme a una minore attivita della corteccia
cingolata anteriore, sono stati suggeriti come biomarcatori prognostici, ¢ potrebbero consentire di
identificare i soggetti a maggior rischio di una risposta sfavorevole agli inibitori selettivi della

ricaptazione della serotonina (SSRI).2"
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Cambiamenti strutturali PY
o dell’attivita nelle
regioni cerebrali

N- °
acetilaspartato/creatina

N-acetil-B- P

glucosaminidasi

Ossitocina P PY
Serotonina ° P
Dopamina ® °
Pannello molecolare PY Y

sierico

Geni ° ° ° o °
Regolazione respiratoria °

aberrante

HRV PY PY PY

Cellule del sangue e °

cellule staminali del
sangue periferico

Disregolazione dell'asse a a a a a

HPA/secrezione di o ® L4 L °

cortisolo

Negativita correlata P

all’errore

Neurocognizione a a a
[ ] [ [ ]

Tabella 5: riepilogo dei potenziali biomarcatori dei disturbi d'ansia *%°
(i campi contrassegnati con * non sono ancora stati confermati;

PD= disturbo di panico, AG= agorafobia, GAD= disturbo d’ansia generalizzato, SP= fobie specifiche,
SAD= disturbo d’ansia sociale, SepAD= disturbo d’ansia da separazione)
La ricerca sui biomarcatori nei disturbi d'ansia si sta concentrando su singole regioni cerebrali,
circuiti o neurotrasmettitori, ma senza riuscire a collegarli a una specifica malattia. Dato che i
disturbi psichiatrici sono complessi e multidimensionali, ¢ improbabile identificare un singolo
biomarcatore che spieghi un'intera patologia. Per questo motivo, si adottano approcci multimodali
che considerano le interazioni tra vari biomarcatori, correlati a insiemi di sintomi piuttosto che a

una diagnosi univoca. 24
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Alcuni biomarcatori, come le variazioni strutturali dell'amigdala o dell'ippocampo, sono affidabili
ma poco utilizzati per motivi economici. Cio rende necessaria l'individuazione di marcatori semplici
ed economici, come il cortisolo salivare, la frequenza cardiaca, i parametri neurocognitivi, pattern
respiratori e cellule ematiche. Tuttavia, molti di questi biomarcatori non distinguono efficacemente
tra diversi disturbi d'ansia o da altre condizioni psichiatriche, limitandosi a differenziare pazienti

sani da quelli malati.

La diagnosi attuale, basata prevalentemente sui sintomi, risulta problematica a causa della
variabilita nelle caratteristiche biologiche e di fattori confondenti come stress, comorbidita e
trattamenti farmacologici. *** Inoltre, mentre i biomarcatori periferici sono pit accessibili, la loro
relazione con le concentrazioni centrali ¢ complessa e la malattia stessa potrebbe alterare questi

rapporti.

Per rendere i biomarcatori utili nella diagnosi, devono essere pitl accessibili e richiedono ulteriori
ricerche per evitare diagnosi errate. La ricerca in questo campo ¢ ancora in fase iniziale e necessita
di ulteriori studi per confermare i risultati e per sviluppare, a quel punto, test diagnostici basati sui
biomarcatori. Inoltre, essendo i disturbi d’ansia patologie multifattoriali, le cui cause non sono solo
biologiche ma anche legate a fattori psicosociali ¢ ambientali, un’analisi basata solo su parametri
clinici non ha nessun valore diagnostico, se questa non viene integrata con una valutazione completa

della storia clinica del paziente.

Tuttavia, sebbene la diagnosi attualmente si basi ampliamente sui sintomi clinici, i biomarcatori
possono essere uno strumento prezioso per identificare precocemente i soggetti a rischio e
migliorare le opzioni di trattamento. In una prospettiva futura, questi parametri possono fornire
anche una panoramica completa sulla salute mentale, con una visione piu approfondita anche del

rischio di sviluppare disturbi futuri. 27

6.4 Oltre i marcatori biologici: il processo di stadiazione

6.4.1 La scienza clinimetrica

Nell’ambito della prospettiva clinimetrica ¢ stato proposto che 1’utilita clinica e la validita dei
biomarcatori biologici potrebbe essere migliorata collegandoli coi diversi stadi dei disturbi d’ansia.
Di conseguenza nuovi approcci come quello clinimetrico e 1’'uso dello staging sono stati presi in

considerazione per un’innovazione nell’ambito diagnostico.?’!

Nel 1982 ¢ stato introdotto il termine clinimetria, un approccio che cerca di arricchire la pratica
clinica tradizionale fornendo strumenti piu sofisticati per la valutazione e il monitoraggio delle
condizioni cliniche dei pazienti. Si tratta di una disciplina che si occupa di misurare variabili

cliniche che non sono facilmente quantificabili e categorizzabili con le metodologie mediche
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standard, tra cui indici clinici, le scale di valutazione e altre espressioni che concernono la
valutazione di sintomi, segni e fenomeni clinici, ma anche qualita della vita, risposta ai trattamenti

e progressione delle malattie. 27>

Questa distinzione ¢ fondamentale per garantire che gli strumenti clinimetrici siano usati in modo
appropriato, fornendo dati utili alla valutazione delle condizioni cliniche, al fine di migliorare

I’efficacia delle terapie e cure fornite.

Sebbene i sistemi diagnostici attuali abbiano dimostrato una buona affidabilita, la loro utilita clinica
¢ sfuggente: una ricerca epidemiologica ha riportato che il 64% dei soggetti ritiene che i sistemi
diagnostici basati sul’ICD o DSM abbiano una bassa utilitd per la scelta del trattamento e la
definizione della prognosi, portando quindi a preferire un approccio clinimetrico, dato che i sistemi
classici sono influenzati da modelli psicometrici, secondo i quali la gravita di una patologia risulta
dalla somma dei sintomi piuttosto che dalla loro intensita o qualita. Questo implica che tutti i

sintomi abbiano un peso equivalente nella determinazione della diagnosi

La clinimetria propone che i sintomi siano differenziati in maggiori ¢ minori ¢ abbiano pesi diversi
negli indici. Mira a migliorare la precisione diagnostica e terapeutica, andando oltre le semplici
diagnosi basate sui criteri del Il DSM e I'ICD, i quali non tengono conto di questioni cliniche, che
invece includono, ad esempio, il modello dei sintomi, la gravita della malattia, la comorbilita, il
timing dei fenomeni, la stadiazione e le risposte ai trattamenti precedenti, che potrebbero delineare
differenze prognostiche e terapeutiche tra pazienti che altrimenti sembrerebbero simili perché

condividono la stessa diagnosi.*”

L'affidamento esclusivo sui criteri diagnostici implica che i sintomi che non raggiungono la soglia
diagnostica potrebbero non essere rilevanti dal punto di vista clinico, sebbene questi influenzino la
qualita della vita del paziente e abbiano ripercussioni fisiopatologiche e terapeutiche.?’*

La diagnosi in psichiatria usa il metodo tradizionale, con processi decisionali che terminano con
l'identificazione di un disturbo. D’altro canto, la scienza clinimetrica suggerisce di includere anche
il giudizio clinico che procede attraverso una serie di "stazioni di trasferimento" dove vengono
tracciati ipotetici legami tra sintomi e processi fisiopatologici, che possono essere sottoposti a
validazione o aggiustamento longitudinale fino a quando non vengono raggiunti gli obiettivi

terapeutici.?®

6.4.2 La stadiazione dei disturbi d’ansia come marcatore clinico

Come gia ampliamente approfondito, i disturbi psichiatrici non sono disturbi statici ¢ definiti in

modo netto, con eziologie e decorso separati, ma sono sindromi che si sovrappongono e si
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sviluppano attraverso diverse fasi. Passando da una nosografia trasversale, che esamina diverse
categorie diagnostiche a una visione longitudinale dello sviluppo delle malattie mentali, ¢ stato
introdotto per la prima volta il concetto clinimetrico di staging come strumento clinico per
migliorare la procedura diagnostica e terapeutica in psichiatria.?’**’> Questo processo consiste
nell’identificare stadi della patologia con valore prognostico, prevedendone il decorso a lungo

termine.?’®

Successivamente, il concetto di staging ¢ stato perfezionato e oggi consente di definire il grado di
progressione di una malattia in un determinato momento e la posizione del paziente lungo il

continuum del decorso della malattia.

Questo processo identifica quattro fasi nello sviluppo di un disturbo psichiatrico: la fase prodromica
(stadio 1), che si riferisce all'intervallo di tempo tra l'insorgenza dei sintomi prodromici e l'inizio
delle manifestazioni caratteristiche della malattia completamente sviluppata; la fase acuta (stadio
2); 1 sintomi attenuati (ad esempio, sintomi residui) (stadio 3) che potrebbero essere dovuti alla
persistenza parziale della malattia o a un peggioramento di un tratto di personalitd anormale
preesistente; e la fase cronica (stadio 4).27* questo permette di distinguere i prodromi (ciog, i sintomi
e segni precoci che differiscono dalla fase clinica acuta) e i sintomi residui (ciog, i sintomi e segni
persistenti nonostante la remissione o guarigione apparente). Questi due fenomeni sono collegati:
man mano che la malattia migliora, essa puo ripresentarsi progressivamente, ma in ordine inverso,
secondo il cosiddetto fenomeno del “rollback”. 2’ Alcuni sintomi iniziali, offuscati durante la fase
acuta, possono persistere come sintomi residui ¢ progredire fino a diventare segnali di un nuovo
episodio della malattia. Il modello di staging aiuta inoltre a comprendere 1'elevata comorbidita

osservando lo sviluppo della patologia nel tempo.*’

Per questo motivo sono stati proposti i seguenti stadi dello sviluppo dei disturbi d’ansia®”, a cui
possono essere associati i corrispettivi marcatori biologici presi in considerazione in precedenza

(figura 20):

e STADIO 1 O FASE PRODROMICA: include sintomi subclinici dell’agorafobia
(sofferenza ed evitamento degli spazi chiusi), fobia sociale, ansia generalizzata (ad esempio
preoccupazioni eccessive) e/o ipocondria. Questi sintomi possono essere stabili. Il paziente,
di conseguenza puod rimanere nel primo stadio o il disturbo pud peggiorare e portare al
secondo stadio.

e STADIO 2 O MANIFESTAZIONE ACUTA: Secondo I’attuale nosografia, allo stadio uno
il paziente ¢ sotto la soglia per diagnosticare questi disturbi, mentre allo stadio due ne

soddisfa i criteri diagnostici, portando a manifestazioni acute. I primi due stadi sono

94



caratterizzati da negativita correlata all’errore, cambiamenti di N-acetilaspartato/creatina,
ossitocina, dopamina, serotonina.

e STADIO 3 O INIZIO DEGLI ATTACCHI DI PANICO: in cui il paziente incontra i criteri
diagnostici del disturbo di panico, con comorbidita col disturbo depressivo maggiore
(MDD) o con prodromi di quest’ultimo. Infatti, gli attacchi di panico possono subentrare
portando ad un possibile peggioramento della sintomatologia prodromica e compresenza di
demoralizzazione e disturbi depressivi. I sintomi prodromici di questo stadio possono
passare in secondo piano o persistere come sintomi residui (ad esempio GAD, ansia
somatica, ipocondria, bassa autostima, ridotto benessere fisico e psicologico, sintomi
limitati di attacchi di panico, ansia anticipatoria e depressione) e possono procedere fino a
diventare i prodromi di una prossima ricaduta. Le manifestazioni osservate in questo stadio
possono progredire fino a cronicizzare. I marcatori caratteristici di questa fase sono cellule
del sangue e cellule del sangue periferico, livelli di sangue cerebrali nella corteccia
occipitale sinistra, attivazione dei sistemi serotoninergici e noradrenergici.

e STADIO 4 O FASE CRONICA: A questo punto ci si trova allo stadio quattro, significando
che il paziente presenta disturbo di panico con comorbidita di agorafobia, SAD, GAD, o
MDD. I secondi due stadi sono caratterizzati da regolazione respiratoria alterata, elevati
livelli sierici di Tetranectina e Creatinchinasi MB, mentre la fase cronica si distingue da

negativita legata all’errore, N-acetilaspartato/creatina, ossitocina, serotonina ¢ dopamina.

Esistono, in aggiunta, biomarcatori che valgono per tutti gli stadi, ossia quelli varianti geniche,
cambiamenti strutturali nelle regioni cerebrali, disregolazione dell’asse HPA e variazione della

frequenza cardiaca.>*%*7*
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Marker
Clinici

Stadio 1
Fase
prodromica

Stadio 2
Manifestazione
acuta

Sintomi subclinici di
agorafobia e/o ansia
sociale e/o disturbo

d'ansia generalizzato e/o

ipocondria

Manifestazioni acute di
agorafobia e/o fobia
sociale e/o disturbo

d'ansia generalizzato e/o

ipocondria

Stadio 3

1 . Stadio 4
Inizio degli Fase
attacchi di Cronica

panico

Negativita correlata all'errore, N-acetilaspartato/creatina,
ossitocina, dopamina, serotonina

Biomarkers

Disturbo di panico con
peggioramento di ansia e
sintomi ipocondriaci,
demoralizzazione e
possibile insorgenza di
disturbo depressivo
maggiore

Disturbo di panico
cronico con agorafobia
e/o fobia sociale efo
disturbo d'ansia
generalizzato e/o
ipocondria (attenuata o
persistente) ; legame
con disturbo depressivo
maggiore

v

Negativita correlata
all'errore, N-

acetilaspartato/creatina,

ossitocina, dopamina,
serotonina

Respirazione regolatoria aberrante, elevati livellidi TN e

Geni, cambiamenti strutturali delle aree cerebrali, disregolazione asse HPA, variazione frequenza cardiaca

Variabilita delle cellule e del
sangue periferico, livelli di

sangue nella corteccia

sinistra occipitale, serotonina
e attivazione del sistema

noradrenergico

Figura 21: biomarcatori stadio-specifici per i disturbi d'ansia. Fonte: creato con Biorender

Se si ragiona considerando la nosografia attuale (la descrizione e classificazione delle malattie)

questo modello include piu diagnosi di disturbi d’ansia, ma potrebbe essere anche spiegato come

un’unica sindrome che si sviluppa in modo longitudinale, acquisendo ampie sfumature cliniche nel

tempo.

Con un’attenta analisi il modello di stadiazione puo essere considerato un biomarcatore dei disturbi

d’ansia, presentandosi come:

a) marcatore di rischio in quanto si possono gia identificare gli stadi prodromici,

b) marcatore diagnostico perché identifica la progressione dei disturbi nel corso di diversi

stadi

c) marker prognostico, dato che la persistenza di sintomi residui riduce il livello di benessere

e prevede la possibilita di ricadute, suggerendo che i sintomi residui potrebbero essere un

obiettivo di trattamento;

d) marcatore predittivo, che puo aiutare il clinico a promuovere la regressione a stadi inferiori,

come ad esempio trattamenti specifici per stadio;

Infine, ¢ un marcatore specifico per la sindrome d’ansia, il suo utilizzo ¢ semplice ed economico.?8-

282
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Qui viene presentato un modello di biomarker stadio-specifico per i disturbi d’ansia, il quale sembra
presentare una buona sensibilita, specificitd e predittivitd, maggiore di quella riscontrata nei
biomarker. Come pero si pud osservare, questi marcatori non sono esattamente stadio-specifici,
portando alla conclusione che, se usati senza marker clinici hanno una bassa utilita nella pratica

clinica.?%

6.5 Interventi digitali nella diagnosi dei disturbi d’ansia
Con interventi digitali per la salute ci si riferisce all’uso di tecnologie digitali come app mobili,
piattaforme online, dispositivi indossabili o telemedicina per migliorare la salute, fornire cure

mediche o supportare la prevenzione e la gestione delle malattie.

Dal 2010 ha preso piede I’integrazione tra tecnologie digitali per la salute e modelli di machine
learning (ML), permettendo 1’applicazione di quest’ultima alle tecnologie indossabili, applicazioni
per gli smartphone e sistemi di monitoraggio da remoto, riuscendo a monitorare di segnali
fisiologici, livelli di attivita e interazioni sociali.?®® Si stanno sempre piu sviluppando algoritmi e
modelli statistici che permettono lo sviluppo di compiti senza essere programmate esplicitamente

ma solamente imparando dai dati, identificando determinati pattern.

Le tecnologie indossabili includono dispositivi elettronici che possono essere indossati vicino al
corpo (smartwatch, occhiali e bracciali smart), sul corpo (elettrodi per ECG) e nel corpo (patch
intelligenti impiantabili) e tessuti elettronici. ***Questi sono progettati per fornire un flusso costante
di dati sanitari, registrando costantemente parametri fisiologici come la temperatura, pressione
sanguigna, ossigeno nel sangue, frequenza respiratoria, movimento fisico, dati del sonno, attivita
elettrica del cuore, cervello e temperatura della pelle, e tracciarne eventuali cambiamenti in tempo
reale. I dispositivi indossabili sono normalmente comodi, portatili, convenienti e facili da

configurare. >

Con I’avanzamento delle ‘tecnologie indossabili’, i disturbi d’ansia possono essere diagnosticati
usando valutazioni psicologiche, parametri come HRV e i livelli di cortisolo, dati di fMRI, EEG,
ma anche dati raccolti durante le sedute psicologiche e dati dei sensori mobili quali smartwatch.
Attualmente, ad esempio ¢ possibile raccogliere i dati della HRV da remoto, riuscendo a

discriminare attacchi di panico da altri disturbi.?®®

Per quanto riguarda I’analisi dei dati di neuroimaging, I’IA ¢ uno strumento per 1’automazione
dell’analisi dei dati: modelli di apprendimento automatico sono stati utilizzati con successo per
identificare specifiche regioni cerebrali coinvolte nell’ansia come amigdala, corteccia prefrontale e
corteccia cingolata anteriore. Tali biomarcatori possono essere rilevati e quantificati dagli algoritmi
con un alto livello di accuratezza, evidenziando anche cambiamenti minori, diminuendo errori

umani e consentendo il perfezionamento dei criteri diagnostici.?®

97



Anche le tecnologie di realta virtuale (VR) giocano un ruolo sempre maggiore nell’identificazione
e nel trattamento: queste permettono di mimare situazioni che potrebbero indurre i sintomi dei
disturbi d’ansia ed esporvi i pazienti, per poi andare a misurare parametri fisiologici.?*® Nelle fobie,
ad esempio i pazienti sono sottoposti a stimoli fobici e si pud osservare una maggiore ansia
soggettiva, maggiore disgusto, battito cardiaco accelerato e una ridotta attivazione del giro frontale
inferiore sinistro, permettendo la distinzione dai soggetti sani. [ pazienti con SAD invece possono
essere virtualmente esposti a situazioni sociali, e si puo osservare una prestazione inferiore, livelli

maggiori di disagio ed ansia e meno contatto visivo e punteggi di ansia soggettiva piu alti.?®’

A questa categoria fanno parte anche le chatbots, create durante la pandemia di COVID-19 per
assistere e migliorare il supporto nella salute mentale: queste possono maneggiare una grande
quantita di database di patologie, sintomi e opzioni di trattamento, e di conseguenza possono
inserirsi negli approcci diagnostici interagendo col paziente e ponendo domande riguardo umore e

sintomi.*®

Biomarcatori periferici, combinati con marcatori genetici, epigenetici, neuroimaging ¢
neurofisiologia e variabili cliniche possono contribuire agli algoritmi di machine learning che
possono aiutare nella diagnosi, facilitando il processo decisionale dei professionisti, calcolare il
rischio di sviluppare un determinato disturbo, determinare 1’evoluzione clinica e trovare trattamenti
personalizzati. Questi fattori, combinati a fattori psicologici e sociali unici possono portare a terapie

mirate.?3¢

Infine, questi strumenti di valutazione possono essere usati in vari contesti, inclusi ambulatori e
piattaforme online, facilitando 1’accesso alle cure anche in modo anonimo e senza paura dello
stigma, incoraggiando cosi un maggior numero di persone a cercare un supporto ed un intervento

precoce.

Tuttavia, ¢ importante sottolineare la complessita di questi disturbi mentali, caratterizzati da forte
variabilita individuale; I’interazione diretta col medico ¢ fondamentale per la diagnosi e il
trattamento, in quanto questi dispositivi possono registrare solo dati fisiologici, senza determinarne

la natura e il contesto che li ha causati.

Inoltre, 1’accuratezza e affidabilita della diagnosi rimane dubbia perché non sempre questi
dispositivi sono accurati, oltre al fatto che variazioni di determinati parametri spesso non sono
specifiche solo dei disturbi d’ansia. Per questo motivo 1’uso dell’TA pud essere sicuramente uno
strumento complementare, ma non potra mai sostituire completamente il ruolo di professionisti

formati, con una valutazione dei parametri in un contesto piti ampio.?®’
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CONCLUSIONI

Il focus principale di questa tesi ¢ stato quello di approfondire 1’ambito diagnostico dal punto di
vista psicologico, clinico, biologico e genetico, ponendo particolare attenzione ai meccanismi
patofisiologici alla base di questi disturbi, con lo scopo di migliorare e confermare la diagnosi,

prevenire, trattare € monitorare in modo piu appropriato i disturbi d’ansia.

Come ampiamente discusso in questo elaborato, i disturbi d’ansia sono attualmente una delle
condizioni psichiatriche piu diffuse, con una stima di incidenza che interessa circa una persona su
tre nel corso della vita. Oltre ad essere un problema riguardante la salute rappresenta una fetta
sostanziale dei costi generati dai disturbi mentali, con circa 4,6 giorni di lavoro persi al mese ¢ piu
di 4 miliardi di dollari in termini di costi nei posti di lavoro. Questa problematica ¢ inoltre stata
accentuata dalla pandemia di COVID-19, in cui si € registrato un aumento della prevalenza tra gli

adulti di circa il 25%.

Ad oggi, nonostante ci sia una continua ricerca di nuovi potenziali trattamenti farmacologici questa
rimane ancora insufficiente, con una mancanza di farmaci sviluppati de novo, suggerendo la
necessita di un'ulteriore espansione della ricerca e di studi su larga scala di composti che sembrano

presentare risultati promettenti

Oltre a focalizzare 1’attenzione sui trattamenti terapeutici, pero, ¢ di fondamentale importanza
migliorare il processo diagnostico. Infatti, oltre alla presenza di un’importante percentuale di
pazienti che non rispondono correttamente ai trattamenti, esiste un’elevata incidenza di casi non
diagnosticati, mal diagnosticati o non trattati, dovuta alla difficolta nel distinguere I’ansia patologica
da quella fisiologica e nel differenziare le varie tipologie di disturbi d’ansia tra loro. Questo porta
alla somministrazione di trattamenti basati su protocolli gia standardizzati, e che non si basano sulla

condizione del singolo paziente.

Attualmente la diagnosi avviene tramite interviste cliniche validate, strutturate e semi-strutturate e
tramite questionari di autovalutazione, le quali si basano principalmente sui criteri diagnostici del
DSM-5 e dell’ICD-11, che perd presentano limitazioni che non permettono una diagnosi

appropriata.

E emerso che c’¢ la necessita di linee guida basate sull’evidenza e strumenti di screening efficaci,
quali strumenti diagnostici brevi e semplici per migliorare I’identificazione, il che di conseguenza

facilita la selezione del trattamento, ma anche la prevenzione.

In particolare, in questo elaborato i nuovi approcci diagnostici possono essere raggruppati in tre
categorie: la diagnosi differenziale, 1’utilizzo di biomarcatori e le tecniche di stadiazione dei disturbi

d’ansia.
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Il primo approccio diagnostico approfondito in questo lavoro ¢ il processo di diagnosi differenziale,
che risulta fondamentale data 1’elevata comorbidita tra disturbi d’ansia e moltissimi disturbi mentali

€ somatici.

Questo processo, oltre ad includere indagini sulle caratteristiche dei sintomi del paziente e le
situazioni in cui si presentano per differenziare un disturbo da un altro, puo essere fatto tramite
esami fisici, analisi ematiche (ad esempio i livelli di TSH per differenziare da ipertiroidismo, o
ancora misurazione della troponina plasmatica per differenziare dall’infarto del miocardio), o altri
test, tra cui I’ECG per escludere infarto del miocardio o aritmie, o test respiratori per escludere asma

o BPCO.

Pur non essendo questo di per s€ un nuovo approccio, se implementato alle procedure di diagnosi
attualmente usate sicuramente puo essere utile a fornire misurazioni oggettive, che permettono di
escludere alcune patologie, o in alcuni casi, di arrivare ad una molteplice diagnosi e indirizzare il

trattamento ad una determinata comorbidita.

L’identificazione di biomarcatori che sono alla base della patogenesi dei disturbi d’ansia tramite
test di laboratorio risulta uno dei moderni approcci alla diagnosi, orientandosi verso esami che
potrebbero facilitare la diagnosi nella pratica clinica e permettere un’implementazione di un
trattamento su misura. Questo fornisce un metodo oggettivo per la diagnosi, superando i limiti legati

alla valutazione soggettiva dei sintomi.

Come fonti per ricavare questi biomarcatori sono stati presi in considerazione la saliva, il sangue
periferico, il liquido cerebrospinale (CSF), alcune tecniche di neuroimaging e la variabilita della

frequenza cardiaca (HRV).

Tra i marcatori piu promettenti a livello salivare sono stati evidenziati, tra tutti quelli presi in esame,
i ridotti livelli di cortisolo a lungo termine, ridotti livelli di lisozima, aumento dell’o-amilasi e

riduzione della melatonina.

Sicuramente 1’uso della saliva in diagnostica ¢ tra i saggi pill promettenti in quanto economico, non
invasivo, non doloroso ¢ facile da ottenere anche senza intervento medico, ma, d’altro canto, puo

essere influenzata da vari fattori incluso il ritmo circadiano, il sesso, il fumo, la dieta e i farmaci.

A livello del sangue periferico, emergono i livelli ridotti di serotonina (totale e legata alle piastrine),
di BDNF, maggiore secrezione di cortisolo e incorretta espressione di miRNA. La misurazione del
sangue periferico rimane uno dei test clinici piu promettenti per misurazioni proteomiche e
metabolomiche, ma allo stesso tempo non ¢ facile rapportare la composizione neurochimica del

plasma con la situazione centrale, data la presenza della BEE.
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Il liquido cerebrospinale, invece, riflette meglio la concentrazione a livello centrale; marcatori
promettenti includono ridotti livelli di ossitocina ¢ aumento nella concentrazione di acido 5-
idrossinolacetico (5-HIAA), metabolita della 5-HT. Tuttavia, ottenere questo liquido non ¢ facile a
causa dell’invasivita della puntura lombare e quindi ¢ una procedura molto poco praticata nei

disturbi psichiatrici

Per quanto riguarda biomarcatori di neuroimaging, sono di importante rilievo i cambiamenti
strutturali dell’amigdala e dell’ippocampo, nonostante si siano osservate differenze in diverse aree
cerebrali implicate nei circuiti dell’ansia; questi cambiamenti si possono osservare in tutti i disturbi
d’ansia, ma in modo diverso tra loro, caratteristica che ne permette la distinzione. Sebbene perd
queste tecniche permettano una valutazione oggettiva e un’identificazione di biomarcatori specifici,
presentano costi elevati non economicamente sostenibili per la diagnosi su larga scala, oltre che

invasivita e rischio.

I biomarcatori possono inoltre essere usati idealmente per differenziare i tipi di disturbi d’ansia,
perché in alcuni casi ¢ stata osservata una variazione di certi parametri solo in uno specifico
disturbo; ad esempio, la variazione nel pattern respiratorio ¢ nella HRV sono caratteristici del
disturbo di panico, mentre variazioni nel rapporto N-acetilaspartato/creatinina sono uniche del

GAD.

Infine, ¢ stato preso in considerazione il processo di stadiazione dei disturbi d’ansia, che si basa su
una visione piu longitudinale, che non tiene conto solo dei sintomi al momento in cui viene fatta la
diagnosi, ma include anche una valutazione della gravita della malattia, comorbidita, il timing dei

sintomi, qualita della vita e risposta a trattamenti precedenti.

Attraverso questo processo si possono identificare diversi stadi della patologia con un valore

diagnostico, valutando la progressione, ¢ prognostico, prevedendone il decorso a lungo termine.

Questo modello sembra presentare una buona sensibilita, specificita e predittivita, oltre che essere

economico e unire la pratica clinica all’uso di biomarcatori.

Recentemente, 1’avvento delle tecnologie digitali ha permesso di perfezionare la diagnosi,
attraverso la misurazione di parametri oggettivi, i quali poi vengono analizzati da modelli di
intelligenza artificiale e di machine learning. Questi, tramite algoritmi e modelli statistici
permettono di facilitare i processi decisionali ai professionisti, anche se non potranno mai sostituire

un’interazione diretta col medico, fondamentale per la diagnosi.

In conclusione, sicuramente questi nuovi approcci diagnostici sono promettenti, ma allo stesso
tempo presentano delle limitazioni e trovare biomarcatori appropriati rimane un obiettivo non

ancora soddisfatto. Come ampliamente discusso in questo elaborato 1’eziologia dei disturbi d’ansia
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¢ multifattoriale, comprendendo sia fattori genetici/biologici che ambientali e comportamentali, per

cui € poco probabile che la diagnosi si possa ottenere solamente attraverso un biomarcatore.

Per questo motivo un approccio multidisciplinare di biomarcatori sembra il piu promettente,
includendo sia la diagnosi psichiatrica, che tiene conto del decorso della patologia, che una
combinazione di diversi biomarcatori, con l’integrazione dell’intelligenza artificiale; infatti,
essendo le cause anche psicologiche, non si puo escludere un rapporto diretto con psicologi e

psichiatri.

Inoltre, I’identificazione di biomarcatori ¢ basata sul fatto che questi siano valutati solo in pazienti
malati, anche se, a causa della sovrapposizione dei sintomi fisiopatologici dei disturbi psichiatrici,
i biomarcatori possono essere comuni a diversi disturbi psichiatrici, il che puo portare a un bias

interpretativo, quindi alla mancanza di disponibilita di biomarcatori altamente specifici.

Ad oggi quindi la diagnosi rimane meramente basata sui questionari diagnostici, ma questa pratica
potrebbe comunque essere migliorata attraverso I’utilizzo di scale di valutazione convalidate,
un’anamnesi accurata, un monitoraggio continuo, una migliore formazione dei professionisti ed

un’accessibilita facilitata ai servizi di salute mentale.

L'esplorazione dei biomarcatori richiede ad oggi ulteriori indagini, concentrandosi su numerose
popolazioni cliniche, con I'armonizzazione della specificita dei biomarcatori e della loro importanza
nella pratica clinica. Inoltre, la sfida rimane quella di considerare caratteristiche come il costo, la

tollerabilita, la praticita e ’applicabilita in clinica.

Tuttavia, anche se la diagnosi dei disturbi d'ansia si basa ancora in gran parte sui sintomi clinici,
idealmente i biomarcatori potrebbero essere uno strumento prezioso per aiutare a identificare i
singoli pazienti con il disturbo, differenziando tra loro le varie tipologie di diagnosi, ma anche
identificare pazienti potenzialmente a rischio per prevenire, migliorare l'adattamento al trattamento

che si avvicini alla medicina di precisione e prevedere esiti e risposte al trattamento.
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