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PREFAZIONE

[’ansia € un termine di cui tutti siamo convinti di conoscere il significato,
anche se poi compaiono difficolta quando si cerca di darne una definizio-
ne precisa. Sicuramente appartiene alla sfera dell’affettivita ed € un’emo-
zione o un sentimento che puod avere intensita o cause diverse; I'ansia
una condizione fisiologica e psicologica non anormale in sé, ma che pud
interessare la psichiatria.

Il problema cruciale & distinguere tra ansia normale e ansia patologica.
L’ansia normale € un fenomeno importante per la nostra sopravviven-
za, uno stato di allerta psichica con attivazione generalizzata delle risor-
se individuali, diretta contro uno stimolo ben conosciuto e reale. L'ansia
normale € dunque una reazione d’allarme che non solo non interferisce
negativamente, ma al contrario potenzia le capacita operative del sogget-
to nel risolvere una situazione. Bisogna essere consapevoli che se I'an-
sia esiste € anche perché i geni che la permettono sono arrivati fino a
noi; mentre i nostri progenitori che non avevano “i geni per I'ansia” sono
probabilmente finiti, prima di potersi riprodurre, nello stomaco di qualche
animale carnivoro.

['ansia diventa patologica quando tali reazioni sono quantitativamente
esagerate, con conseguente caduta nel livello delle prestazioni. Tutto cid
e stato ben documentato negli animali gia nel 1908 da Yerkes e Doson,
che elaborarono sulla base dei loro esperimenti I’'omonima legge (Fig. 1).
Per capire meglio il rapporto tra ansia e prestazioni (e anche I'effetto che
su di esso hanno i farmaci ansiolitici) si pensi ad esempio alla situazione di
uno studente che deve preparare un esame. Se il suo livello di ansia fosse
troppo basso, non si impegnerebbe a sufficienza nella preparazione: un
minimo di ansia costituisce uno stimolo indispensabile. Ma se il livello di
ansia fosse troppo elevato, egli rischierebbe di non riuscire a concentrarsi
abbastanza per studiare e di sentirsi poi paralizzato davanti al professore
ed incapace di proferire parola. Quindi I'uso eventuale di un ansiolitico
potrebbe rivelarsi utile nel caso di un’ansia eccessiva, migliorando la pre-
stazione; ma il medesimo ansiolitico, se usato per sedare un’ansia fisiolo-
gica, peggiorerebbe la prestazione ed il nostro studente potrebbe essere
rallentato non pit dalla paura ma dalla sonnolenza.

In alcune condizioni morbose, I'ansia ed i disturbi somatici ad essa cor-
relati vengono individuati in termini operativi come veri e propri criteri dia-
gnostici. In questo volumetto saranno esaminati piti avanti i vari disturbi
d’ansia classificabili secondo i criteri del DSM. Sembra perd utile comin-
ciare ad accennare qui in modo sintetico e pratico ai principali quadri sin-
tomatologici che un medico pud di fatto trovarsi ad affrontare, inquadran-
doli semplicemente in base ai seguenti elementi: a) durata; b) presenza di
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stimoli scatenanti; ¢) presenza di contenuti specifici dei fenomeni psico-
patologici. Tali variabili si possono diversamente interfacciare generando
schematicamente quattro diverse situazioni.
1) quadro a insorgenza acuta senza stimolo scatenante: attacco di panico;
2) quadro a insorgenza acuta con stimolo scatenante: fobia sociale e
fobie specifiche;
3) quadro perdurante nel tempo con contenuti aspecifici: disturbo d’an-
sia generalizzato;
4) quadro perdurante nel tempo con fenomeni psicopatologici specifici:
disturbo ossessivo-compulsivo.
Non si pud poi affrontare il problema ansia senza pensare automatica-
mente ai farmaci ansiolitici, che sono i farmaci piu utilizzati in Italia e nel
mondo. Appare doveroso fare qualche riflessione su questa diffusa abi-
tudine. Nei disturbi d’ansia non sono cosi ben definibili i limiti tra disagio
esistenziale, problema psicologico e malattia psichiatrica. La sequenza
logica eziologia-patogenesi-sintomatologia-terapia, alla quale noi medici
siamo molto legati, fatica a trovare riscontri nell’ambito della sofferenza
psicologica e di un disturbo d’ansia, in cui I'eziologia € ignota e la sinto-
matologia spesso ¢ al limite con le manifestazioni fisiologiche del disagio.
In effetti questi pazienti esprimono (direttamente o indirettamente, con-
sapevolmente o non) una richiesta di aiuto e gli psicofarmaci non sono
sempre la risposta piu adatta; al massimo possono essere un frammento
di risposta che, riducendo la pressione di alcuni sintomi, permette al pa-
ziente di mettersi piu faciimente in relazione con se stesso, con le persone
che lo circondano e quindi anche con coloro i quali ¢ rivolta la domanda
di aiuto. Si verifica invece molto spesso che I'uso degli ansiolitici rappre-
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FIGURA 1
Correlazione tra ansia e prestazioni. Legge di Yerkes-Dodson '
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senti un abuso, spiegabile nellambito di una relazione medico-paziente
carica di equivoci e poco terapeutica. Da un lato ci sono pazienti sempre
meno in grado di reggere al continuo aumento di richieste di prestazioni
da parte della societa che li circonda e che hanno fatto proprio un model-
lo miracolistico di medicina da cui si aspettano una risposta a ogni loro
esigenza o difficolta. Dall’altro lato ci sono medici sull’orlo del burn-out,
che si sentono sempre piu impotenti di fronte a molte domande di aiuto
e che finiscono per prescrivere un ansiolitico soprattutto per sedare la
propria ansia davanti a pazienti ai quali non sanno piu cosa dire, né cosa
dare come risposta.

Possiamo quindi concludere questa breve introduzione ricordando la
grande importanza per noi medici di non dare risposte frettolose e preco-
stituite a tutti i pazienti che lamentano sintomi d’ansia.

L’attenzione per gli aspetti relazionali del nostro lavoro e la nostra capacita
di ascolto saranno determinanti per capire qualcosa del paziente che si
rivolge a noi.

Taluni avranno magari solo bisogno di sentirsi spiegare che I'ansia (inqua-
drando il discorso in un’ottica evoluzionistica) fa parte della vita € non &
necessariamente sempre un fenomeno patologico.

Altri invece risulteranno affetti da un vero e proprio disturbo d’ansia ed
avranno bisogno di cure sia psicologiche che farmacologiche; le cure psi-
cologiche in alcuni casi potranno essere rappresentate dalla nostra capa-
cita di avere un atteggiamento psicoterapico e, quindi, non dovranno per
forza consistere nel delegare a qualcun altro un vero e proprio intervento
psicoterapico; le cure farmacologiche invece potranno essere in molti casi
realizzate con I’'uso di uno dei diversi antidepressivi che esplicano la loro
attivita anche nei disturbi d’ansia, lasciando agli ansiolitici un ruolo di se-
condo piano e possibilmente solo al bisogno.

Paolo Carbonatto
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INTRODUZIONE

| disturbi d’ansia rappresentano il tipo piu comune di patologia psichiatri-
ca, con una incidenza del 18,1% ed una prevalenza, nel corso della vita,
del 28,8% . Tuttavia solamente il 37% dei pazienti con disturbi d’ansia
ricorre ad una qualche forma di assistenza sanitaria, chiedendo per lo piu
aiuto ai Medici di Famiglia (24,3%), piuttosto che agli Psichiatri (13%) 2. Tali
dati dimostrano come, in molti soggetti, I'ansia venga vissuta piu come
una caratteristica del proprio modo di essere piuttosto che come una
patologia. Solo quando, nel continuum fra ansia normale e patologica, si
supera una soglia oltre la quale si manifesta una limitazione funzionale, o
una compromissione invalidante della qualita di vita, la richiesta di inter-
vento terapeutico diviene impellente.

Tale dato clinico € sotteso da un insieme di complessi aspetti psicobio-
logici, di seguito trattati, che risultano strettamente collegati agli aspetti
terapeutici che saranno affrontati in un altro volume.

Il termine ansia definisce uno stato psicofisico caratterizzato da una sensa-
zione di apprensione, di incertezza, di paura e di allarme con anticipazione
di eventi negativi mal definiti, verso i quali il soggetto si sente indifeso e im-
potente. Essa riconosce manifestazioni proprie della sfera psichica e soma-
tica, associandosi a modificazioni biologiche, con coinvolgimento di diversi
sistemi (neuro-trasmettitoriali, neuroendocrini, immunitari, neuropeptidici,
ecc.). Alla sintomatologia emotiva si accompagnano sintomi neurovege-
tativi, rappresentati da aumento della sudorazione, tachicardia, tensione
muscolare, aumento della pressione arteriosa, tremori, tachipnea, midriasi,
disturbi degli apparati digerente e genitourinario, ecc.

A differenza della paura, che rappresenta una risposta emotiva ad una
minaccia reale, I'ansia risulta talora priva dell’oggetto scatenante, oppure
questo non & chiaramente riconosciuto come tale dal soggetto. Tuttavia
questa distinzione teorica non & sempre applicabile: una situazione esterna,
realmente pericolosa, pud evocare pulsioni istintuali che producono ansia.
L’ansia, in realta, € una manifestazione fisiologica, un meccanismo innato
che permette di affrontare, con un adeguato aumento delle prestazioni
di vigilanza, attenzione e con la messa in atto di una risposta biologica di
attacco o fuga, un eventuale pericolo futuro: a tal fine pud anticipare la
percezione del pericolo prima che questo sia chiaramente identificato.
Lo stato ansioso € suscettibile di modificazioni che dipendono stretta-
mente dal livello di apprendimento e di esperienza del soggetto. L'ansia
svolge, quindi, una funzione di adattamento all’ambiente, migliorando
le prestazioni nei confronti di situazioni di emergenza: in una prima fase
quindi, all'incrementarsi del livello d’ansia, le prestazioni dell’individuo
migliorano; se tuttavia i livelli d’ansia continuano a crescere la risposta
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prestazionale (fisica, emozionale, cognitiva) viene a decrementarsi e di-
venta disfunzionale.

In tal senso, un concetto fondamentale, sotteso alla comprensione di an-
sia e paura e rappresentato dal cosiddetto “stimolo incondizionato”: se un
bambino che gioca tranquillamente con un topino viene contemporanea-
mente stimolato con un importante rumore, che ne induce il pianto per lo
spavento, in seguito, anche la sola esposizione al gioco con il topino com-
portera una “risposta condizionata” di paura. Quindi, anche se la risposta dli
paura ha evolutivamente un significato di protezione da potenziali pericoli,
tale fenomeno puo divenire disadattivo, quando stimoli incondizionati indu-
cono reazioni apparentemente immotivate di ansia e paura 4.

In altri termini, la condizione ansiosa diviene patologica quando tale mec-
canismo di adattamento e protezione diviene disfunzionale e I'ansia rea-
lizza una risposta inadeguata o irrealistica verso preoccupazioni relative
all’esistenza. In tal caso, invece di favorire I'adattamento della persona
al’ambiente, lo peggiora e rende necessario un intervento terapeutico.
L'ansia pud essere un sintomo che si ritrova in numerosi disturbi di inte-
resse psichiatrico e medico.

In altri casi, diviene il quadro predominante del contesto clinico, con con-
seguente diagnosi di disturbi d’ansia, Secondo il DSM-IV TR, i disturbi
d’ansia sono suddivisi in disturbo di panico (PD) con e senza agorafobia;
agorafobia senza storia di disturbo da attacchi di panico; disturbo d’ansia
generalizzato (GAD); fobia sociale; fobia specifica; disturbo 0ssessivo-
compulsivo (OCD); disturbo post-traumatico da stress (PTSD); disturbo
da stress acuto; disturbo d’ansia dovuto a condizioni mediche; disturbo
d’ansia indotto da sostanze.

La comprensione delle basi biologiche sottese alla paura, all’ansia ed ai
disturbi correlati, nonostante non sia ancora del tutto completa, risulta no-
tevolmente progredita, grazie agli sviluppi della genetica, della neurochi-
mica, della psicofisiologia e delle tecniche di neuroimaging. In particolare,
nello scorso decennio, un rilevante incremento riguardante la conoscenza
delle basi neurobiologiche dell’ansia € derivato dallo studio delle compo-
nenti comportamentali della risposta di paura, con particolare riguardo
alle nozioni riguardanti le vie neuroanatomiche sottese (amigdala, cortec-
cia prefrontale, talamo ed ippocampo), nonché agli aspetti recettoriali e
genetici che possono, almeno in parte, spiegare la diversa vulnerabilita
individuale ai disturbi d’ansia *.
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CIRCUITI NEURONALI IMPLICATI

L’ansia rappresenta una situazione
psicofisica che comporta manifesta-
zioni della sfera psichica e somatica,
coinvolgendo complessi meccanismi
e diversi circuiti neuronali. Sono state
identificate diverse zone implicate nella
modulazione dell’ansia, tra cui risultano
piti importanti il talamo, con funzione
di collegamento primario tra i sistemi
recettoriali esterocettivi e le aree cor-
ticali, per I'elaborazione dello stimolo
ansiogeno; I'amigdala, responsabile
dell’acquisizione e dell’espressione
della paura condizionata, attraverso
una via breve, automatica ed involon-
taria, ed una via lunga, che implica la
processazione dello stimolo da parte
della corteccia.

Le vie efferenti del circuito ansia-paura
innescano una risposta autonomica,
che coinvolge il sistema simpatico e
parasimpatico, determinando sintomi
somatici quali 'aumento della pressio-
ne arteriosa e della frequenza cardiaca,
sudorazione, piloerezione, dilatazione
pupillare, urinari e gastrointestinali.

NELLA MODULAZIONE
DELLANSIA

Il talamo svolge una funzione di collegamento pri-
maria tra i sistemi sensoriali esterocettivi (uditivi,
visivi, somatosensorial)), principali afferenze dei
circuiti neuronali che determinano ansia e paura,
e le aree sensoriali primarie della corteccia cere-
brale, che proiettano I'input sensoriale alle aree
adiacenti associative, per I'elaborazione integrata
dello stimolo. Le aree associative corticali inviano
quindi proiezioni a varie strutture cerebrali, come
amigdala, corteccia entorinale, corteccia orbito-
frontale e il giro del cingolo. Le afferenze viscerali
non convergono sul talamo ed attivano il locus
coeruleus e I'amigdala, sia attraverso connessioni
dirette, sia attraverso vie mediate dal nucleo para-
gigantocellulare e dal nucleo del tratto solitario ©.
Dunqgue la maggior parte delle informazioni rela-
tive agli stimoli che inducono ansia e paura vie-
ne dapprima elaborata nella corteccia sensoriale
e nelle aree associative, per essere trasferita alle
strutture sottocorticali coinvolte nelle risposte af-
fettive, comportamentali e somatiche.

L'amigdala & I'area del cervello responsabile del-
I’acquisizione ed espressione della paura condi-

zionata. La risposta di paura & particolarmente correlata a tre dei 13 nuclei
dell’amigdala: il nucleo centrale (CA), il nucleo amigdaloideo laterale (LA)
e quello basale (BA). Sono noti due circuiti: quello breve (short loop) che
riceve gli stimoli dal talamo sensoriale e li trasmette al nucleo amigdaloi-
deo laterale che, a sua volta li trasmette al nucleo centrale. Il circuito lungo
(long loop) invia invece segnali al LA, da parte della corteccia sensoriale
(SC), insula (INS) e corteccia prefrontale (PFC). Da tali aree vengono inviati
segnali al tronco cerebrale (BS) ed all’ipotalamo (HYP), a cui consegue la
risposta autonomica e comportamentale della paura (Fig. 1) 8.
"amigdala quindi riceve dal talamo anche informazioni non elaborate.
Essa rappresenta I'epicentro degli eventi coinvolti nella modulazione de-
gli stati d’ansia, nell’animale come nelluomo, con un ampio spettro di
connessioni reciproche con le strutture corticali, limbiche, implicate nella
risposta emozionale, cognitiva, autonomica ed endocrina allo stress. Le
interazioni neuronali tra I'amigdala e le altre regioni corticali e sottocorticali
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consentono la messa in atto di comportamenti di reazione al pericolo,
dipendenti da molteplici variabili quali le caratteristiche biologiche dell’in-
dividuo, il suo temperamento, le pregresse esperienze, la contingente si-
tuazione emozionale, ecc. (Fig. 2).

In tal senso I'importanza del carico stressogeno di un evento risulta piu
correlato alla valutazione soggettiva di un individuo che alla realta obiet-
tiva dell’evento stesso 7°'°, Una differente decodificazione corticale dello
stressor influenzata dal contesto e dalle caratteristiche del singolo indi-
viduo, attivera quindi la risposta emozionale a livello del lobo limbico e,
da questa area, I'attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene: ne deriva
una cascata di eventi finalizzati all'incremento della risposta neurovege-
tativa (es. aumento pressione arteriosa, frequenza cardiaca, dilatazione
bronchiale, ecc.).

Un ruolo peculiare riscontrato nell’amigdala riguarda il contesto dell’incertez-

stimoli sensoriali
esterocettivi
TA
PFC
sc 7 /
aree sensoriali

primarie INS

aree

associative
risposta autonomica e
BS
comportamentale
FIGURA 1.

Amigdala: short e long loop (vedi testo).
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za, costrutto che sta alla base di molti paradigmi d’ansia, soprattutto di quella
anticipatoria. L'incertezza pud essere attesa, in un contesto gia percepito
come a rischio, o manifestarsi come inattesa quando esiste una modifica-
zione di un contesto precedentemente non preoccupante. Basti pensare a
quanto pesi il senso di incertezza in un paziente oncologico che si presenti
per un controllo nel contesto del follow-up della malattia attualmente silente.
Sia studi animali che di neuroimaging umana hanno dimostrato come non
solamente I'amigdala sia coinvolta nell’apprendimento dell’ansia e nella valu-
tazione se uno stimolo risulti essere allarmante o pericoloso, ma anche venga
attivata nelle fasi di incertezza o quando il livello di minaccia non risulti ben
chiaro o non raggiunga un livello di paura esplicita .

Inoltre, I'esposizione allo stress determina una modificazione dei sistemi
neurotrasmettitoriali del Sistema Nervoso Centrale (SNC), in particolare
della noradrenalina (NA), della serotonina (5-HT) e della dopamina (DA),

] ] ippocampo
neocorteccia sensoriale cingolo
e associativa lobo frontale
percezione cognizione
percezione riconoscimento
delle emozioni delle emozioni
amigdala
comportamento
espressione
gangli della base delle emozioni
ipotalamo

tronco cerebrale

FIGURA 2.
Modulazione cognitiva e percettiva dell’amigdala sul comportamento emozionale.
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oltre al coinvolgimento del sistema gabaergico, con riduzione della funzio-
ne inibitoria dell’acido y-amino butirrico (GABA) e liberazione di sostanze
endogene ad azione ansiogenica.

Le vie efferenti del circuito ansia-paura innescano una risposta autonomi-
ca, che coinvolge il sistema simpatico e parasimpatico (Fig. 3).
Lattivazione simpatica, mediata dalla stimolazione dell’ipotalamo da parte di
amigdala e locus coeruleus, determina un aumento della pressione arteriosa e
della frequenza cardiaca, sudorazione, piloerezione e dilatazione pupillare 122,
Lattivazione parasimpatica, le cui principali proiezioni sono rappresentate dai
nervi vago e splancnico, mediata dall'ipotalamo, dal nucleo paraventricolare,
dall’amigdala e dal locus coeruleus, pud essere collegata ai sintomi viscerali
associati all’ansia, come i disturbi gastrointestinali e genito-urinari 4.

Infine, il sistema nervoso centrale influenza direttamente e indirettamente,
attraverso complesse interazioni neuroendocrine e neurotrasmettitoriali,
il sistema immunitario (Fig. 3): la modulazione della immunosorveglianza
pud, allora, in determinate condizioni di esposizione a stress intenso e
protratto, determinare una meiopragia d’organo o di sistema, fino alla
comparsa di una malattia organica .

L’evoluzione delle tecniche di biologia molecolare, ha inoltre consentito dli
evidenziare modificazioni nell’espressione dei fattori di crescita neuronali,
in particolare del Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF), in corso di
disturbi dell’'umore e d’ansia 1°.

. modificazioni
ippocampo BDNF  Neurotrofiche
amigdala I"- mn CRH
|
=
LC
ACTH attivazione
parasimpatica - Giosping
L NE disturbi gastrointestinali
€ genitourinari ITLN::
attivazione simpatica IL-6
aumento PA
cortisolo aumento FC cardiaca,
iperidrosi, piloerezione,
H dilatazione pupillare
- " = -
surrene cortisolo macrofagi

FIGURA 3.

Circuiti dello stress, attivazione simpatica, parasimpatica e risposta immunitaria.
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MECCANISMI

NEUROTRASMETTITORIALI

Acido y-amino butirrico (GABA)

Alla luce dell'importanza per la soprav-
vivenza dell’individuo di mantenere
un’adeguata risposta agli eventi avver-
Si, non deve stupire che siano implicati
nel controllo dell’ansia diversi sistemi.
Oltre ai pit noti neurotrasmettitori, gia
da tempo associati alla modulazione
dell’ansia, quali il GABA, l'acido glu-
tammico, le monoamine, sono stati
identificati diversi altri mediatori, come
i neurosteroidi, alcuni ormoni (partico-
larmente associati all’attivita dell’asse
HFA) e le citochine, con conseguente
azione sul sistema immunitario. Ancora
non € chiara I'associazione tra altera-
zione dei fattori neurotrofici ed ansia,
piti ampiamente studiata nei confronti
di stress cronico e depressione.

Il sistema GABAergico gioca un ruolo fonda-
mentale nella regolazione dell’eccitabilita neuro-
nale del sistema nervoso centrale (SNC) e svol-
ge un’azione inibitoria molto vasta, modulando
il rilascio di diversi mediatori ansiogenici, come
glutammato, noradrenalina e dopamina, cortico-
tropina (CRF) e colecistochinina (CCK) 17,

Le ben note proprieta ansiolitiche delle benzodia-
zepine, farmaci ad azione facilitante il GABA, sot-
tolineano I'importanza di tale neurotrasmettitore
nella fisiopatogia dei disturbi d’ansia.

La ridotta funzione GABAergica facilita I'attivita ec-
citatoria dell’acido glutammico, mentre I'incremen-
to della funzione GABAergica induce I'inibizione
dello stimolo nervoso e la sedazione. || GABA eser-
cita un effetto inibitorio, sia a livello dei corpi cellu-

lari sia a livello sinaptico, sulle proiezioni corticolimbiche noradrenergiche e
serotoninergiche, la cui iperattivazione & implicata nell'induzione degli stati
d’ansia. Tuttavia, I'importanza di questo effetto inibitorio del GABA sulla
trasmissione noradrenergica (Jocus coeruleus) e serotoninergica (nuclei del
raphe), per quanto attiene alle proprieta ansiolitiche degli agenti GABAergici
non risulta ancora chiara. L’azione ansiolitica del GABA si esplica inoltre
attraverso I'inibizione postsinaptica delle vie noradrenergiche e serotoniner-
giche, a livello dell’ippocampo e di altre strutture limbiche 8.

Il neurotrasmettitore inibitorio GABA agisce a livello di una complessa
struttura recettoriale che comprende recettori per il GABA e le benzo-
diazepine (BDZ) ed i canali del cloro (Fig. 4): i recettori per il GABA sono
situati attorno al canale centrale del cloro €, in presenza del ligando
specifico (il GABA), modulano la conduttanza a tale ione attraverso il
canale, grazie ad un meccanismo di modificazione allosterica '°. Per-
tanto, quando una BDZ si lega al proprio sito recettoriale, adiacente al
sito per il GABA, non accade nulla se contemporaneamente il GABA
non risulta disponibile. Per contro, quando il GABA ¢ presente, il legame
di una BDZ al proprio sito allosterico produce un effetto facilitante sulla
capacita del GABA di aumentare la conduttanza al cloro attraverso il
canale. Sono state identificate negli anni differenti subunita di tale sito:
I'azione del GABA ¢ infatti mediata dalla presenza di due tipi di recettori,
il recettore GABA-A, maggiormente espresso a livello del SNC, ed il

recettore GABA-B.
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| recettori GABA-A regolano la neurotrasmissione GABAergica control-
lando I'apertura dei canali del cloro e risultano composti da diverse su-
bunita molecolari, variamente combinate tra loro, di cui la forma piu
comune € quella composta da subunita alfa, beta e gamma, presenti in
rapporto stechiometrico 2, 2, 1.

| siti recettoriali per le BDZ, dei loro agonisti e antagonisti inversi, sono
presenti sulle subunita alfa, mentre sulle subunita beta € presente il sito
recettoriale per il GABA. Le subunita gamma risultano necessarie per
formare il sito recettoriale per le benzodiazepine, dal momento che que-
ste possono esercitare i loro effetti funzionali sul complesso recettoriale
solo in presenza della subunita gamma.

L’assunzione a lungo termine di una BDZ determina una modificazione
nella popolazione recettoriale corticolimbica, implicata nei meccanismi
di tolleranza e dipendenza.

| risultati di questi studi pertanto, indicano un probabile coinvolgimento
non solo di diversi sistemi neurotrasmettitoriali, ma sottolineano I'impor-
tanza del ruolo differenziato da parte di varie aree del SNC nella genesi
o nel controllo della sintomatologia ansiosa 2°.

sito di legame
delle BDZ subunita
; gamma
§™ |

GAB

| |
sito di legame
subunita del GABA

—

i

canale del cloro

FIGURA 4.
Complesso recettoriale del GABA.
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Neurotrasmettitori eccitatori

Molti studi hanno dimostrato che la situazione di arousal da una parte
determina conseguenze ansiogeniche, dall’altra facilita la memoria. Pa-
rallelamente, I'inibizione dell’attivita cerebrale, determinata ad esempio
dal GABA e dai farmaci GABAergici, si correla a risposte ansiolitiche e
a disfunzioni mesiche 2122, In tal senso esistono importanti interazioni fra
memoria e ansia, a cui é sottesa I'attivita di peculiari sistemi trasmettito-
riali, quali quello del glutammato e dell’acetilcolina.

Acido glutamico

Il glutammato, principale neurotrasmettitore eccitatorio del sistema ner-
voso centrale dei mammiferi, svolge un ruolo prioritario nella risposta
cognitiva ed emozionale agli stimoli ansiogeni, interagendo con i siste-
mi GABAergico e monoaminergici. La rete glutamatergica, ampiamente
diffusa nelle regioni corticolimbiche, sostiene le funzioni associative della
corteccia e dell'ippocampo, le funzioni di analisi del pericolo dell’ami-
gdala, i sistemi motivazionali del proencefalo basale 2.

Inoltre, la neurotrasmissione glutamatergica esplica un’importante fun-
zione nei meccanismi di plasticita centrale 4. ’esposizione a stress psi-
cosociali e stimoli avversi si associa ad un incremento delle concentra-
zioni extracellulari di glutammato #. Un’alterazione della trasmissione
glutamatergica sembra implicata anche nella manifestazione di sintomi
emozionali e mnesici, in diverse patologie neurologiche o psichiatriche,
come ad esempio i disturbi d’ansia 2. Un’iperattivita glutamatergica, as-
sociata a stress, pu0 incrementare i livelli di calcio intracellulari e indurre
danni neuronali, in particolare nell’ippocampo 2227,

Tale stabilizzazione del danno neuronale, conseguente ai fenomeni di
apoptosiin corso di stress cronico, patologia accumunante sia I'ansia che
la depressione protratte, € imputabile sia a meccanismi glutamatergici, sia
al’azione diretta dell’eccesso del cortisolo (vedi paragrafo lperfunzione
HPA) sui circuiti encefalici, specie ippocampali.

In tali condizioni il meccanismo patogenetico di tipo biopsicosociale (in cui
accadimenti esistenziali favoriti da una predisposizione genica inducono le
manifestazioni cliniche di ansia o depressione), a seguito della cronicizzazione
di stress, ansia o depressione, richiedono livelli minori di stress ed accadi-
menti di minor impatto emotivo per scatenare le manifestazioni cliniche 2.

I glutammato extracellulare viene rapidamente captato da almeno cinque
classi di trasportatori, che svolgono un ruolo determinante nel complesso
meccanismo di comunicazione tra terminali glutamatergici ed astrociti 2°.
La scoperta di un trasportatore del glutammato in neuroni non gluta-
matergici, a livello delle proiezioni dopaminergiche dall’area tegmentale
ventrale, serotoninergiche del nucleo del raphe, gli interneuroni colinergici
striatali e GABAergici ippocampali e corticali ha portato a nuovi sviluppi
nella ricerca sulla possibile funzione svolta da questo neurotrasmettitore
nel controllo degli stati d’ansia.
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Lipotesi di un coinvolgimento del glutammato nel controllo dell’ansia (Fig. 5)
e supportato dall’elevata densita dei recettori ionotropici NMDA del glutam-
mato e della glicina nelle strutture corticolimbiche, dal suo ruolo a livello ami-
gdaloideo nei processi cognitivi sottesi alla paura condizionata ®°; dall’effetto
modulatorio sui sistemi monoaminergici 2, dalla sua azione facilitatoria nel
rilascio del neuropeptide ansiogenico CRF ¥'; dagli effetti comportamentali
simili tra antagonisti del recettore glutamatergico e agonisti GABAergici %;
infine dall’evidenza della reciproca interazione tra benzodiazepine e recettori
NMDA nella modulazione degli stati d’ansia .

Esistono inoltre, riguardo ai circuiti glutamatergici, importanti correlazioni
fra intensita dello stimolo emozionale (ad esempio ansiogeno) e memoriz-
zazione dello stesso, strettamente associati al concetto della Long Term

glutammato e disturbi d’ansia

elevata densita dei recettori ionotropici NMDA
nelle strutture corticolimbiche

ruolo a livello amigdaloideo nei processi cognitivi
sottesi alla paura condizionata

effetto modulatorio sui sistemi monoaminergici

azione facilitatoria nel rilascio
del neuropeptide ansiogenico CRF

simili effetti comportamentali tra antagonisti
del recettore glutamatergico e agonisti GABAergici

interazione tra benzodiazepine e recettori NMDA
nella modulazione degli stati d’ansia

FIGURA 5.
Coinvolgimento del glutammato nel controllo dell’ansia.
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Potentiation (LTP), fenomeno neurofisiologico, caratterizzato dal progres-
sivo aumento dell’efficacia sinaptica, che segue ad una serie ripetuta di
stimoli, particolarmente a livello delle aree ippocampali 3.

La LTP, negli studi neurofisiologici, si ottiene attraverso adeguati stimoli
ripetuti, oppure mediante un abbinamento. In quest’ultima situazione lo
stimolo puo essere isolato, ma abbinato ad una marcata sensibilizzazione
del neurone. Un’altra importante proprieta della LTP € 'associativita, per
cui uno stimolo debole pud essere rafforzato da una forte stimolazione
di gruppi neuronali adiacenti. Il meccanismo molecolare attraverso cui si
struttura la LTP puo essere cosi semplificato (Fig. 6): a livello della termi-
nazione presinaptica viene rilasciato il neurotrasmettitore glutammato, con
funzioni attivanti/eccitatorie, che pu0 legarsi a due recettori, AMPA e NMDA,

assone ril
il glutamm

stimolo poco intenso
G

6" g

G

recettore
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/]
. —  Na*
ingresso —— Na* Na*

ioni sodio

r stimolo molto intenso

recettore
NMDA

ca2+

Ca>* (a* <= ingresso

ioni calcio

long term potentiation

FIGURA 6.

Il meccanismo molecolare dellaLong Term Potentiation (LTP): a fronte di uno stimolo di bassa intensita vengono
attivati solamente i recettori non-NMDA (ad es. i recettori AMPA), che funzionano mediante gli ioni sodio e la-
sciano una traccia debole. Quando lo stimolo é di elevata intensita vengono invece attivati i recettori NMDA, che,
attraverso gli ioni calcio, determinano una risposta piti intensa e duratura.
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posti a livello del neurone postsinaptico. Quando lo stimolo non & parti-
colarmente intenso il glutammato determina solo I'apertura dei canali non
NMDA (es. AMPA), che consentono I'ingresso nel neurone degli ioni sodio
(Na+). Quando lo stimolo raggiunge un’intensita adeguata, o viene rinfor-
zato da altri neuroni, il glutammato determina I'apertura dei canali NMDA,
che consentono 'ingresso nel neurone postsinaptico degli ioni calcio (Ca
24). Solamente il potente segnale degli ioni calcio, rispetto a quello debole
del sodio, consente I'induzione del potenziamento a lungo termine (LTP).
A fronte quindi di uno stimolo, ad esempio ansiogeno ed a forte intensita
emozionale, ancor piu se ripetuto nel tempo, I'evento lascia una traccia
mnesica molto stabile che interviene, successivamente, nellintensificare i
meccanismi di ansia anticipatoria *°.

Acetilcolina

E da tempo noto come la trasmissione colinergica sia implicata nell’ap-
prendimento e nella memoria, ma anche nella regolazione dell’ansia .
Vari sottotipi di recettori colinergici possono giocare ruoli differenziati nell’in-
terazione fra memoria ed ansia: studi animali hanno infatti dimostrato come
topi geneticamente deprivati della subunita alfa4 del recettore nicotinico per
I'acetilcolina presentino livelli di ansia e deficit mnesici superiori ai controlli %7.
Un’alterazione degli stessi recettori € stata riscontrata in pazienti con ma-
lattie di Alzheimer e Parkinson che dimostravano alterazioni cognitive as-
sociate a marcati disturbi ansiosi .
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FIGURA 7.

Modulazioni fra stress, geni, ambiente e comportamento.
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Le complesse modulazioni che reciprocamente si attivano fra meccani-
smi dello stress, ansia, neuroplasticita (vedi dopo) e memoria influenzano
I'interazione fra geni ed ambiente che si esprime attraverso il comporta-
mento (Fig. 7).

Monoamine

Limportante ampliamento della indicazione d’impiego degli antidepressivi ai
vari disturbi d’ansia, con studi specialmente riguardanti le molecole ad azio-
ne serotoninergica e serotoninergica/noradrenergica, nasce dalla frequente
osservazione clinica dell’associazione tra ansia e depressione, che ha in-
dotto fin dagli anni '80 ad utilizzare gli antidepressivi nei disturbi d’ansia con
buoni risultati, come confermato dall’evidenza della riduzione della sinto-
matologia ansiosa indipendentemente dall’effetto sulla sfera timica. Tali dati
rafforzano I'ipotesi che, alla base delle manifestazioni ansiose, sia presente
anche una disregolazione di serotonina e noradrenalina . In condizioni di
stress acuto, viene indotto un aumento del rilascio di questi neurotrasmet-
titori, come risposta adattativa allo stress. Una esposizione cronica a fattori
stressogeni, d’altro canto, determina una deplezione neurotrasmettitoriale,
con conseguente up-regulation dei recettori post-sinaptici (Fig. 8).
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FIGURA 8.
Amplificata risposta allo stimolo ansiogeno in condizioni di ansia cronica (vedi testo).
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Quando, in tale condizione di up-regulation, quindi di sensibilizzazione
post-sinaptica, giunge uno stimolo (ansiogeno, depressogeno, stresso-
geno) che aumenti il rilascio di neurotrasmettitore, si determina una am-
plificazione dello stimolo stesso che si tramuta, sul versante clinico, in una
ipersensibilita a tali stimoli e quindi ad una amplificazione emozionale e
somatica degli stessi .

Noradrenalina (NA)

L'esposizione a vari stimoli stressogeni determina un’attivazione del siste-
ma noradrenergico, con aumento del turnover della noradrenalina a livello
del locus coeruleus, dell'ipotalamo, dell’'ippocampo, dell’amigdala e della
corteccia cerebrale, anche in soggetti sani 8.

Nei disturbi d’ansia si osservano eccessiva reattivita ed un cronico incre-
mento del tono simpatico, correlabile per I'appunto ad un aumento del-
la funzione noradrenergica. In pazienti con disturbo post-traumatico da
stress e con disturbo di panico € stata evidenziata un’elevata eccitabilita
del sistema nervoso simpatico, compatibile con I'ipotesi di un incremento
della attivita noradrenergica a livello centrale, in particolare a livello del
locus coeruleus “°. Inoltre, in soggetti affetti da PTSD, PD e fobie speci-
fiche, si osserva una attenuazione dei sintomi correlati all’ipereccitabilita
del sisterna nervoso autonomo e dei pensieri intrusivi dopo assunzione di
alcool, benzodiazepine o oppioidi, sostanze note per la loro azione inibito-
ria sul firing neuronale a livello del locus coeruleus, mentre con la cocaina
si osserva un effetto opposto ©.

Gli studi che hanno valutato la funzionalita del sistema adrenergico in
corso di disturbi d’ansia hanno evidenziato come la concentrazione pla-
smatica di noradrenalina e del metabolita 3-metossi-4-idrossifenilglicole
(MHPQG) risulti aumentata, mentre il numero dei recettori alfa-2-adrener-
gici e ridotto nei pazienti con disturbi d’ansia *'. Questi dati, comple-
tati dagli studi di stimolazione/inibizione farmacologica di tale sistema
neurotrasmettitoriale (studi con clonidina e con yoimbina), evidenziano
I'importanza della iperattivazione del sistema noradrenergico nella pato-
genesi del GAD e del PD ©.

Serotonina (5HT)

E ormai noto come il sistema serotoninergico e quello noradrenergico
siano intimamente 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 ansiosi da parte
dei farmaci con spettro di azione serotoninergico, come ad esempio nel
contesto del PD #2, Diversi studi sul possibile coinvolgimento della tra-
smissione serotonergica nell’ansia, hanno evidenziato che, alla base dei
possibili meccanismi fisiopatologici dell’ansia, sia presente un maggior
coinvolgimento dei neuroni serotoninergici del sistema del rafe dorsale “2.
| dati anatomofisiologici indicano il coinvolgimento del locus coeruleus,

o0 Dlsease




Disease

Che cosa & I'ansia: basi biologiche e correlazioni cliniche

dell’amigdala e dell'ippocampo, alla base della genesi della risposta an-
siosa. Nel GAD, ad esempio, € stato evidenziato che il comportamento
appreso di difesa potrebbe essere determinato dall’attivazione in partico-
lare del circuito ascendente dal nucleo dorsale del raphe, che raggiunge
I'amigdala e la corteccia frontale 4. Sempre a livello amigdaloideo, € stato
osservato come una situazione di ansia acuta si correli ad un aumento del
tono noradrenergico e serotoninergico, mentre gli stessi neurotrasmetti-
tori si riducano in situazioni di ansia cronica.

In tal senso, lo stress acuto determina una iperattivazione neuronale, tale
da determinare, nel tempo, I’esaurimento funzionale del neurone. Questa
situazione, che in acuto pud caratterizzarsi per la down-regolation dei
recettori post-sinaptici, si traduce, nel lungo termine in una riduzione della
disponibilita di neurotrasmettitore a livello sinaptico, con la conseguente
sensitivizzazione della membrana post-sinaptica (Fig. 7) *°.
Relativamente all’ansia generalizzata occorre segnalare come, da parte
di molti autori, I'effetto ansiolitico delle benzodiazepine sia stato posto
in relazione alla loro capacita di modificare anche la neurotrasmissione
serotonergica .

Il coinvolgimento della serotonina nei meccanismi sottesi all’ansia,
sembra confermato anche da un maggiore turnover del neurotrasmet-
titore, osservato ad esempio in pazienti con PD rispetto a controlli
sani, con valori correlati in modo statisticamente significativo alla gra-
vita dei sintomi e modificabili mediante la somministrazione cronica di
SSRI e,

Dopamina (DA)

La relazione tra trasmissione dopaminergica e disturbi d’ansia appare
complessa e scarsamente conosciuta, per la maggiore attenzione del
Suo ruolo patogenetico in disturbi quali la depressione, la schizofrenia,
I'abuso di sostanze e la malattia di Parkinson 47-#°. Questo orientamento
della ricerca in ambito psichiatrico sembra curioso, dato il noto coinvolgi-
mento delle vie dopaminergiche mesocorticali € mesolimbiche in risposta
a stimoli stressogeni, nel controllo dell’'umore . Infatti, una appropriata
risposta alla paura e allo stress sembra in parte dipendere dall’equilibrio
della funzione dopaminergica nella corteccia frontale ®', come sottolinea-
to anche dall’evidenza che i sintomi d’ansia si accompagnano comune-
mente a patologie in cui &€ chiaramente coinvolta una disregolazione di
tale sistema.

Alcuni studi hanno osservato I'associazione tra la fobia sociale, particolar-
mente comune in pazienti con malattia di Parkinson, e la riduzione della
trasmissione dopaminergica e dell’attivita dei recettori della DA “¢. D’altra
parte, soggetti con elevati livelli di ansia di tratto, particolarmente predi-
sposti a sviluppare attacchi di panico, sembrano mostrare un incremento
nell’attivita centrale delle vie dopaminergiche 2. Alcuni studi sperimentali
hanno evidenziato come la paura condizionata, I'ansia ed altri stressor
siano in grado di elicitare I'attivazione delle vie dopaminergiche verso
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I'amigdala e il bed nucleus della stria terminale %2, verso il nucleo accum-
bens %% e verso la corteccia frontale %7,

Come gia riferito nel contesto dei circuiti psiconeurobiologici del’ansia la do-
pamina riveste un ruolo differenziato per quanto attiene alla risposta compor-
tamentale: ad esempio, mentre un incremento della DA limbica migliora il tono
timico, ma pud anche determinare fenomeni di attivazione, un incremento della
dopamina a livello dei circuiti frontali, oltre a migliorare le prestazioni cognitive ed
il disturbo dell’'umore, favorisce I'attivita inibitoria cortico-sottocorticale (Fig. 9).
Di tale lettura neurofisiologica si trova riscontro in varie situazioni cliniche,
come ad esempio nell’azione di controllo comportamentale esercitata
dagli psicostimolanti nelle sequele di traumi cranio encefalici %8, nel po-
tenziamento terapeutico da parte degli antipsicotici atipici (aumentanti il
rilascio di dopamina frontale) nel DOC (vedi paragrafo), ed anche nell’azio-
ne ansiolitica da parte di antidepressivi ad azione duale su noradrenalina
e dopamina come il bupropione .
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FIGURA 9.
Differenti meccanismi d’azione comportamentali della DA area correlati (vedi testo).
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Neurosteroidi

Il termine neurosteroidi identifica una serie di molecole sintetizzate nelle
cellule gliali e nei neuroni, a partire da colesterolo o altri precursori, che
possono comportarsi come fattori di trascrizione nella regolazione del-
I’espressione genica, ma anche esercitare una azione modulatoria dell’ec-
citabilita neuronale attraverso meccanismi non genomici ®, interagendo
con numerosi recettori, come quelli serotoninergici 5HT3, della glicina di
tipo A, nicotinici e muscarinici, dell’ossitocina e glutamatergici. Tuttavia, le
proprieta ansiolitiche dei neurosteroidi sembrano implicare principalmente
la modulazione positiva allosterica dei recettori GABA A.

La sintesi di neurosteroidi, pricipalmente pregnenolone e allopregneno-
lone, aumenta rapidamente in risposta a stimoli stressogeni e sembra fi-
nalizzata al mantenimento dell’omeostasi, contrastando gli effetti negativi
dello stress acuto ®'.

La riduzione delle concentrazioni di tali sostanze & correlata ad elevati
livelli di ansia e, d’altra parte, i neurosteroidi sembrano essere implicati
nell’effetto ansiolitico del trattamento a lungo termine con SSRI ed altri
psicofarmaci. Studi animali hanno riscontrato un aumento dell’allopre-
gnenolone e del suo precursore in seguito a somministrazione di farma-
ci serotoninergici (paroxetina, fluoxetina, norfluoxetina), con un possibile
ruolo nel controllo della sintomatologia ansiosa. Tale ipotesi € supporta-
ta dall’osservazione che la somministrazione di fluoxetina determina un
incremento della concentrazione cerebrale di neurosteroidi € GABA, in
parallelo ad un miglioramento dei sintomi emozionali, in donne durante la
fase premestruale. | risultati di studi animali sembrano indicare che I'effet-
to degli antidepressivi SSRI (ma anche SNRI ed antipsicotici atipici), sulla
sintesi dell’allopregnenolone sia indipendente dall’effetto sul reuptake del-
la serotonina, e che avvenga a livello dell’enzima di sintesi (Fig. 10) 8284,
La rilevanza clinica di tale azione nel contesto dellimpiego degli SSRI
nei disturbi d’ansia é tale da far ipotizzare I'utilizzo, per gli SSRI, della
definizione “SBSSs”, cioe Selective Brain Steroidogenic Stimulants . Gli
steroidi neuroattivi inoltre contrastano gli effetti ansiogeni del CRH e ne
riducono I'espressione genica.

L’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA)

Gli stimoli stressogeni sono in grado di evocare, attraverso la produzione
ipotalamica dei vari fattori di rilascio (releasing factors), un aumento della
produzione e della liberazione ipofisaria di varie tropine.

Tra le sostanze ipofisarie, maggiore importanza nella risposta allo stress
appare avere, senza dubbio, il corticotropin-releasing hormon (CRH), un
peptide che si trova in particolare nell’ipotalamo, ma anche in aree cere-
brali extraipotalamiche, oltre che in numerosi siti periferici (placenta, cellu-
le immunitarie, testicolo, neoplasie, ecc.).

Le variabili in grado di condizionare questa risposta sono la durata e la
qualita dello stimolo, oltre alla valutazione cognitiva specifica per ogni in-
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dividuo. La risposta puo essere di breve durata (acuta) o, al contrario,
persistere nel tempo (cronica).

L’ attivazione del nucleo paraventricolare dell’ipotalamo (NPV), sulla base
di input stressogeni (interni o esterni), mediati dai circuiti ippocampali (in
specie limbico e amigdala), induce un aumento del CRH. A sua volta
questo, in sinergia con la vasopressina (AVP), determina una maggiore
increzione dei peptidi derivati dalla pro-opiomelanocortina (POMC), cioe
enkefaline, endorfine e ACTH (ormone adrenocorticotropo). Quest’ultimo
stimola, a livello della corticale del surrene, un’aumentata produzione di
glucocorticoidi, cioé degli “ormoni dello stress”, principalmente rappre-
sentati dal corticosterone nei roditori e dal cortisolo nell’'uomo (Fig. 11).
In risposta a uno stimolo stressogeno, i glucocorticoidi esercitano risposte
metaboliche molto estese, che comportano la mobilizzazione delle risor-
se energetiche mirate all’adattamento alle situazioni di stress. Peraltro la
sensibilita della corticale surrenale al’ACTH pud anche essere modificata
dall'innervazione simpatica della ghiandola.
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B " pregnenolone = pregnenolone
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of”
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recettore per il GABA 30, 50.-THPROG
allopregnenolone
FIGURA 10.

Incremento di allopregnenolone, a potente azione GABAergica, per azione metabolica di antidepressivi e antip-
sicotici atipici (da Farrant et al., 2005, mod.) %.
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Dal punto di vista delle correlazioni funzionali, in generale il setto e I'ip-
pocampo dimostrano un effetto inibitorio sull’asse HPA, mentre gli effetti
dell’amigdala risultano ampiamente facilitatori 7.

Gli ormoni glucocorticoidi svolgono una funzione inibitoria, rispetto allo
stress, attraverso un’azione di feedback negativo a livello di ipofisi, ipo-
talamo e sistema limbico, inclusi ippocampo e amigdala. Tale azione ri-
sulta mediata da due tipi di recettori per i corticosteroidi: il tipo | o recet-
tore per i mineralcorticoidi (MR) e il tipo Il o recettore per i glucocorticoidi
(GR) (Fig. 10). Pertanto, il cortisolo endogeno, attraverso il legame con
i recettori per i glucocorticoidi a livello dell’asse HPA e dell'ippocampo,
agisce come un potente regolatore negativo dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene 27, Non & ancora chiarito il ruolo regolatorio dei sottotipi recet-
toriali dei glucocorticoidi (GR e MR), ma & probabile che, alla base della
risposta allo stress, vi sia una desensibilizzazione dei recettori del CRH
e/0 una limitata risposta del’ACTH al CRH, causata da un incremento
dei livelli basali di cortisolo 572,

. ipotalamo ,
setto effetto inibente effetto attivante miadal
ippocampo su HPA NPV su HPA amigaaia
ipersecrezione
del CRF
| ]
J ipofisi
1 i maggior
cortisolo - B Plgrazionan, occupazione
| condizioni basali
AVP durante stress
incrementato -
rilascio
ACTH © -I'. MR GR
- recettori per i recettori per i
cortecciaI mineralcorticoidi glucocorticoidi
surrenale (tipo 1) (tipo 1)
attivazione a bassa attivazione a alta
concentrazione concentrazione
Cortisolo
FIGURA 11.

Iperfunzione dell’asse HPA durante lo stress ed attivazione dei recettori per i glucocorticoidi.
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E stato osservato che, in condizioni normali, i recettori MR appaiono pili
diffusamente occupati, in contrasto con i recettori GR e pertanto si ipotiz-
za che siano in grado di regolare I'attivita basale dell’asse HPA. Quando i
livelli di cortisolo si elevano, come nelle condizioni di stress, sono i recet-
tori GR che risultano maggiormente occupati, e pertanto si assiste alla
riduzione dell’attivita dell’asse HPA. In sintesi, si evince che i recettori MR
vengono attivati dai bassi livelli di cortisolo, mentre i GR dalle alte concen-
trazioni, permettendo cosi al cervello di rispondere in maniera appropriata
alle modificazioni del cortisolo circolante 74,

In caso di stimoli stressogeni di breve durata, con la riduzione del corti-
solo circolante, presumibilmente per il diminuito rilascio di CRH limbico,
aumenta la densita e si normalizza la sensibilita dei recettori per i gluco-
corticoidi.

In condizioni di stress cronico, I'ipercortisolismo risultante comporta una
desensibilizzazione dei recettori che si traduce, a sua volta, in un malfun-
zionamento dell’'intero asse ipotalamo-ipofisi-surrene, con mantenimento
della condizione di amplificata risposta allo stress.

Studi animali hanno evidenziato che I'infusione intraventricolare di CRH
innesca una risposta d’ansia '°, mentre in specifiche condizioni sperimen-
tali 'inibizione dei recettori CRH 1 nelle regioni limbiche ha un effetto an-
siolitico ®7. Inoltre, & stato osservato un miglioramento dei sintomi d’an-
sia in pazienti depressi, sottoposti a trattamento con un antagonista del
recettore CRH1 78, Queste osservazioni suggeriscono che il CRH rivesta
un ruolo importante nella modulazione dei comportamenti associati agli
stati d’ansia "°.

| disturbi d’ansia e depressivi sembrano condividere alcuni aspetti fisio-
patologici, come sottolineato dalla frequente comorbilita tra le due pato-
logie.

Poiché entrambi i disturbi comportano un adattamento disfunzionale a
situazioni di stress, € stato ipotizzato che la disregolazione dell’asse HPA
svolga un ruolo causale #. Tuttavia, gli studi svolti su pazienti affetti da
disturbi d’ansia non hanno raggiunto risultati concordanti e definitivi. La
maggior parte delle ricerche in pazienti con disturbo da attacchi di pani-
co ha osservato normali concentrazioni basali plasmatiche di cortisolo e
ACTH. Gli attacchi di panico, sia spontanei sia indotti da agenti panicoge-
nici, come lattato e diossido di carbonio, non sembrano essere associati
all’attivazione dell’asse HPA, diversamente da quanto avviene durante
I'ansia anticipatoria ®'. Gli studi sulla fobia sociale e sul disturbo d’an-
sia generalizzato, benché caratterizzati da alcuni limiti metodologici, non
hanno evidenziato alterazioni significative della funzione dell’asse HPA.
Alterazioni del CRH o dell’asse HPA sono state riscontrate pit frequente-
mente in corso di disturbo post-traumatico da stress (PTSD) rispetto agli
altri disturbi d’ansia.

E fondamentale ricordare I'azione comportamentale diretta del CRH che,
nell’animale in condizioni di arousal moderato, € in grado, in modo dose-
dipendente di esercitare un’attivazione comportamentale che si manife-
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sta con un incremetno dell’arousal e della vigilanza, nonche dell’attivita
locomotoria.

A dosi piu elevate, o nell’animale stressato, iI CRH esercita, sempre in
modo dose-dipendente, effetti ansiogenici, del tutto analoghi a quelli
osservati nel’'uomo: aumento della frequenza cardiaca e respiratoria, in-
cremento pressorio e dei livelli glicemici, riduzione dell’attivita sessuale e
dell’assunzione di cibo. Tali parametri sono peraltro associati a parallele
modificazioni neurovegetative con attivazione simpatica ed inibizione pa-
rasimpatica ed incremento delle concentrazioni plasmatiche di noradre-
nalina, cortisolo ed ACTH (Fig. 11) 8283,

Un altro dato di estrema importanza clinica & rappresentato dalla relazio-
ne esistente fra attivita dell’asse HPA ed abitudine all’esposizione verso o
stesso stressor. Perché possa realizzarsi tale adattamento, I'asse HPA ne-
cessita di input sia dalle aree prefrontocorticali mediali che dal limbico. E
importante, in tal senso, considerare che a livello della corteccia prefrontale
mediale sono presenti recettori per il CRH (CRH tipo 1): il blocco di tali re-
cettori inibisce significativamente la risposta dell’asse HPA allo stress, men-
tre I'attivazione degli stessi incrementa i comportamenti ansia correlati .

Sistema immunitario

’associazione tra stress cronico ed alterazioni del sistema immunitario
risulta ormai generalmente riconosciuta.

Come precedentemente descritto (Fig. 11), I'attivazione del nucleo para-
ventricolare (NPV) dell'ipotalamo, sulla base degli input stressogeni, indu-
ce un aumento di CRH che, in sinergia con vasopressina, determina una
maggiore increzione di ACTH.

Quest’ultimo, attraverso il conseguente ipercortisolismo, determina un’al-
terazione della risposta immunitaria, con riduzione del numero assoluto di
cellule NK, alterazione del rapporto CD4/CD8, maggiori concentrazioni di
neutrofili circolanti, ridotta proliferazione dei linfociti stimolata da mitogeni
e fagocitosi dei neutrofili.

Lo stress & inoltre correlato ad un aumento dell’espressione di interleu-
china-1 (IL-1), IL-6, tumor necrosis factor-o. (TNF-o) rilasciati dalle cel-
lule della linea macrofago-monocitaria, con ridotta espressione di IL-2,
interferon-y (INF-y) e major histocompatibility complex (MHC) di classe
I, che si associano ad una ridotta attivita delle cellule natural killers (NK)
(Fig. 12).

Citochine

Le citochine, molecole gia note per la loro azione immunitaria, sembra-
no possedere anche un effetto nella modulazione dell’attivita neuronale
in particolari aree cerebrali come I'amigdala, I'ippocampo, I'ipotalamo e
la corteccia 848, potenziando I'attivita delle vie monoaminergiche e del
CRH, oltre ad interagire con i neuroni GABAergici . Queste osservazioni,
unite alla spiccata risposta allo stress delle citochine a livello centrale e
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periferico ed all’effetto facilitatorio sull’asse HPA &, hanno orientato I'inte-
resse dei ricercatori su un loro possibile ruolo nella patogenesi dei disturbi
affettivi ed ansiosi #8889,

Tuttavia, nonostante I'associazione tra disturbi depressivi ed alterazioni im-
munitarie sia ormai generalmente riconosciuta, non € stato ancora comple-
tamente chiarito il ruolo del sistema imunitario in altre patologie psichiatri-
che, qualii disturbi d’ansia. Studi animali hanno osservato una associazione
tra sovraespressione di citochine, come I'lL-1 e I'lL-6, e comportamenti
d’ansia, mentre la somministrazione di citochine esogene ha determinato
un effetto ansiogenico nei roditori ®. D’altra parte, studi sul’uomo hanno
evidenziato un incremento delle concentrazioni plasmatiche di IL-1 in pre-
senza di disturbi d’ansia & %. Al contrario, alcune citochine mostrano un
effetto di modulazione sugli stati ansiosi, come evidenziato dalla riduzione
di TNF-a. in soggetti con elevati livelli d’ansia e scarse capacita adattative in
situazioni di stress '° (Fig. 13).
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FIGURA 12.

Ipercortisolemia e conseguenze sulla risposta immunitaria.
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Neurotrofine

Nell’animale da esperimento, paradigmi di stress acuto e cronico in-
ducono una riduzione della proliferazione cellulare e della neurogene-
si, come dimostrato dalla ridotta captazione di bromo-desossiuridina
(BrdU) marcata nelle cellule ippocampali ®'. E stato proposto da Sapol-
sky 27 e da McEwen % che gli effetti dello stress sulle cellule granulari
del giro dentato possano essere messi in relazione all’ipersecrezione di
glucocorticoidi e di corticosterone, oltre che all’iperproduzione di am-
minoacidi eccitatori. Tali alterazioni patologiche sembrano essere con-
trastate dalla somministrazione a lungo termine di antidepressivi, che
amplifica I'espressione genica del Brain-Derived Growth Factor (BNDF)
nell'ippocampo e nell’amigdala * (Fig. 14).

'azione dei farmaci sui fattori di crescita neuronali potrebbe essere coin-
volta nell’efficacia del trattamento a lungo termine dei disturbi d’ansia,
oltre che dei disturbi depressivi. Alcune evidenze suggeriscono infatti il
possibile ruolo del BDNF nelle strutture limbiche: a livello ippocampa-
le i BDNF agisce down-regolando i recettori GABA-A, modulando la
trasmissione GABAergica % ®; svolge un’azione facilitatoria dei sistemi

effetto modulatorio su amigdala,
ippocampo, ipotalamo e corteccia

citochine
e ansia
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citochine esogene

effetto ansiogenico effetto ansiolitico

FIGURA 13.
Dati contrastanti su citochine e ansia.
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serotoninergici e noradrenergici %, potenzialmente implicata nell’azione
dei farmaci antidepressivi ¢, infine, aumenta il rilascio di glutammato a
livello ippocampale %97, |l ruolo del BDNF nei disturbi d’ansia non risulta
tuttavia ancora chiaro.
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FIGURA 14.

Possibili meccanismi del BDNF nell’ansia.
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DISTURBI D’ANSIA

E CIRCUITI PSICOBIOLOGICI

Nella fisiopatologia dei disturbi d’ansia,
sono state valutate possibili alterazioni
relative ai circuiti implicati nella modu-
lazione dell’'ansia e della paura. In tali
disturbi, studi animali e sull’'uomo, han-
Nno spesso osservato alterazioni a livello
amigdaloideo o ippocampale, in parti-
colare nel disturbo di panico, della fobia
sociale e del disturbo post-traumatico
da stress. Nel disturbo di panico e stata
ipotizzata inoltre la presenza di un’alte-
razione specifica a livello del sistema dli
allarme per il soffocamento e del sistema
dell’equilibrio. In pazienti affetti da distur-
bo d’ansia generalizzato si € osservata
specificamente una maggiore attivazio-
ne a livello della corteccia pre-frontale e
della regione talamo-striatale in risposta
a stimoli neutri. | disturbi d’ansia sem-
brano associarsi ad una disregolazio-
ne di vari sistemi neurotrasmettitoriali,
in particolare della serotonina, dato
confermato dalla buona efficacia tera-
peutica degli SSRI in questo ambito. |
disturbi da ansia sociale ed il disturbo
0SSsessivo-compulsivo sembrano inoltre
associati specificamente ad alterazioni
del sistema dopaminergico.

Nella fisiopatologia dei disturbi d’ansia € stata da
tempo ipotizzata I'esistenza di un “circuito della
paura” centrato sull’amigdala, che sarebbe il cen-
tro della regolazione delle risposte autonomiche e
comportamentali legate alla paura, sulla base del
suo fondamentale ruolo nell’attribuire un significa-
to emotivo ad uno stimolo e nello sviluppo della
memoria correlata ad una emozione © %190,

Un importante feedback all’amigdala, nel modula-
re la risposta ansiosa, proviene dalle aree prefron-
to-corticali: la corteccia prefrontale mediale risulta
infatti in grado di attenuare le risposte di paura e
di estinguere le risposte ad una paura condizio-
nata da uno stimolo, in particolare informando
I'amigdala quando la minaccia o il rischio sono
terminati 197,

Anche I'ippocampo risulta coinvolto in tale circuito
per il suo ruolo a riguardo dei meccanismi di con-
dizionamento 2,

L’amigdala esercita una funzione di controllo ed
attivazione su una vasta gamma di risposte emo-
zionali e/0 somatiche, interagendo con un’ampia
serie di nuclei encefalici, ognuno modulante una
specifica risposta psicofisiologica. Tali manifesta-

zioni d’ansia sono sintetizzate nella Figura 16.

Disturbo di panico

Le teorie biologiche sugli attacchi di panico suggeriscono I'esistenza di
anomalie delle vie di trasmissione dell'impulso nervoso associate alla mo-
dulazione di stati di ansia normali e patologici, in particolare dei circuiti
cerebrali implicati nelle risposte condizionate.

Nei decenni passati, le ipotesi eziologiche del disturbo, erano focalizzate su
regioni del cervello come il locus ceruleus o i sistemi setto-ippocampali.
Attualmente, la ricerca ha rivolto I'attenzione sul ruolo dell’ippocampo e
dell’'amigdala, due nuclei del sistema limbico fondamentali nella formazio-
ne della memoria e le emozioni.

Studi su modelli animali ed umani hanno dimostrato il ruolo essenziale
dell’amigdala nell’acquisizione della paura condizionata e nell’espressio-
ne delle risposte, innate o apprese, alla paura .

Un modello del cervello emotivo descrive due percorsi paralleli che tra-
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sportano I'informazione all’amigdala (Fig. 15). La via talamo-amigdaloidea,
automatica ed involontaria, ha un’azione mediata da una singola sinapsi,
con proiezioni che vanno direttamente dal talamo sensorio all’amigdala
senza il coinvolgimento della neocorteccia *. Tale circuito risulta coinvol-
to nell’identificazione di pericoli potenziali e trasmette immediatamente le
informazioni all’amigdala, con conseguente risposta di lotta o fuga. Tale
meccanismo, assicurando una risposta rapida alla minaccia, piuttosto
che una valutazione accurata del potenziale pericolo, risulta vantaggioso
per la sopravvivenza.

L'altra via di trasmissione, ossia la via cortico-amigdaloidea, piu lenta, im-
plica la processazione dello stimolo da parte della corteccia, consentendo
la definizione particolareggiata dello stimolo stesso e del suo significato,
mediante un’analisi approfondita delle sue caratteristiche.

| maggiori dati a sostegno dell’esistenza di una reazione non cosciente
alla paura derivano da studi su modelli animali, in cui & stato dimostrato
come una risposta condizionata possa essere indotta anche in soggetti
con lesione corticale.

In caso di lesioni a livello amigdaloideo, d’altra parte, sono compromessi
diversi ambiti della risposta condizionata, come ad esempio la possibilita
di riconoscere espressioni facciali spaventose '%. Inoltre, la stimolazione
elettrica diretta dell’amigdala ha dimostrato di poter scatenare reazioni di
paura e di panico.

Questi esperimenti hanno anche verificato come I'elaborazione e I'inter-
pretazione degli stimoli, associate alle risposte condizionate ed alla me-
moria delle informazioni ricevute, coinvolgano le proiezioni che dalla cor-
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amigdala
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somatica e comportamentale

i |
vedi fig. 16

FIGURA 15.
Il “circuito della paura” e le principali aree coinvolte.
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teccia vanno al’amigdala e all’ippocampo 7.

Una conferma dell'importante funzione dell’amigdala nel controllo della
paura e dell’ansia & rappresentata dalla sindrome di Urbach-Wiethe, una
rara patologia autosomica recessiva caratterizzata da anomale calcifica-
zioni (pelle, gola, amigdala) a seguito della quale il soggetto si trova nella
condizione di una sorta di incapacita’a provare paura Tali individui non
risultano in grado di riconoscere sul volto degli altri I’'espressione della
paura, mentre distinguono la mimica delle altre emozioni 1%,

Queste strutture sono sottoposte al controllo da parte della corteccia me-
diale prefrontale, in particolare del giro cingolato anteriore che, eserci-
tando un effetto inibitorio sul circuito dell’amigdala, favorisce I'estinzione
degli stimoli fobici, senza perd cancellare completamente i ricordi emo-
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FIGURA 16.

Azione multisistemica dell’amigdala nella modulazione della risposta emozionale e somatica dell’ansia (da
Perna, 2005, mod.) "%,
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tivi legati allo stimolo. Essi pertanto rimangono “in memoria” e possono
riemergere in svariate circostanze in cui il controllo corticale prefrontale
diminuisce '%7.

Inoltre, I'amigdala riceve informazioni, riguardanti la possibile pericolosita
di uno stimolo, dalla corteccia sensoriale, direttamente o attraverso il ta-
lamo sensorio (Fig. 17).

Tali informazioni giungono all’amigdala laterale, vengono processate e poi
inviate al nucleo centrale. Dal nucleo centrale partono delle proiezioni di-
rette ai diversi sistemi cerebrali che determinano le risposte fisiologiche e
comportamentali alla paura. Le proiezioni a differenti regioni dell’ipotala-
mo attivano il sistema nervoso simpatico e inducono il rilascio di ormoni
stressori, come il fattore di rilascio di corticotropina (CRF). La produzione
di tale fattore nel nucleo paraventricolare dell’ipotalamo attiva un proces-
SO a cascata che porta al rilascio di glucocorticoidi da parte della cortec-
cia surrenale %,

Dal nucleo centrale partono anche proiezioni nervose che raggiungono
diverse parti della sostanza grigia periacqueduttale, responsabili delle ri-
sposte comportamentali, dell’immobilizzazione posturale e dell’ipoalgesia
associate alla paura. In pazienti epilettici, la stimolazione diretta di tale
area cerebrale provoca una sintomatologia pressoché sovrapponibile ai
disturbi da panico '®. Inoltre, 'amigdala € connessa anche al nucleo pa-

strada alta

( corteccia sensoriale )

( amigdala )

( talamo )
sensoriale strada bassa

stimolo emotivo risposte emotive

FIGURA 17.
La “via alta e bassa” dell'amigdala.
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rabrachiale, ipotesi sostenuta dall’irregolarita della respirazione durante gli
attacchi di panico.

Le proiezioni dal’amigdala all'ipotalamo, quindi, seguono due percorsi
principali: l'ipotalamo laterale, che provoca un’attivazione simpatica, e il
nucleo periventricolare che induce un’attivazione dell’asse ipotalamo-pi-
tuitaria-surrenalica (Figg. 16, 18).

Gli attacchi di panico possono essere presenti in tutti i disturbi d’an-
sia, ma nel disturbo da attacchi di panico essi sono caratteristicamente
spontanei.

Nel 1993, Klein ha avanzato l'ipotesi che 'attacco di panico spontaneo sia
espressione di un erroneo segnale di mancanza di aria, legato ad un’alte-
razione di uno specifico sistema di allarme per il soffocamento, sviluppatosi
con la filogenesi. Lo stesso autore ha quindi suggerito che I'attacco di pani-
co sia un fenomeno qualitativamente distinto dalla paura e dall’ansia acuta,
I'una espressione di uno specifico sistema di allarme per il soffocamento e
gli altri espressione dei meccanismi generali di attivazione dello stress '°.
Altri autori confermano questa ipotesi: irregolarita del pattern respiratorio
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FIGURA 18.
Aree cerebrali coinvolte negli attacchi di panico.
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possono rappresentare un fattore di vulnerabilita per gli attacchi di panico
e risultare correlate ad una piu generale alterazione del “cervello omeo-
statico”. | processi fisiologici correlati a funzionamento e percezione delle
funzioni omeostatiche cerebrali, quali la respirazione, sono filogenicamente
antichi. Il nucleo parabrachiale, ad esempio, filtra ed integra le informazioni
enterocettive del respiro in modo continuo ed inconscio: solo occasional-
mente tali informazioni sensoriali giungono a livello della coscienza e tale
fenomeno pud essere amplificato nei soggetti con disturbo di panico .
Un’altra evidenza a favore dell’esistenza di una relazione tra panico e re-
spirazione viene dall’osservazione di una comorbidita tra disturbo di pani-
co e malattie respiratorie periferiche, in particolare le bronco-pneumopatie
croniche ostruttive (BPCO), superiore a quella attesa nella popolazione
generale e in altri disturbi psichiatrici 2.

Anche il sistema dell’equilibrio sembra rivestire un ruolo centrale nella pa-
togenesi e nell’espressione clinica del disturbo di panico, caratterizzato
da manifestazioni critiche ed intercritiche come sbandamento, vertigini
e sensazione di instabilita. Numerose evidenze sperimentali hanno mo-
strato la presenza di anomalie dei meccanismi di controllo della postura
in soggetti con disturbo di panico ed una associazione tra lo sviluppo di
agorafobia e la presenza di anomalie posturografiche.

Disturbo d’ansia generalizzato

Secondo I'approccio psicologico, i soggetti ansiosi processano per lo piu
le informazioni legate alla paura e alcuni di questi meccanismi possono
verificarsi al di fuori della percezione cosciente. Usando modelli animali
i ricercatori hanno focalizzato I'attenzione su strutture filogeneticamente
piu vecchie, come 'amigdala e il corpo striato, sulle quali incombono il
ragionamento, il pensiero e la coscienza elaborati da una struttura piu
recente, come la corteccia frontale (Fi. 19).

Sono disponibili pochi studi riguardanti la neuroimaging nel GAD ed i cir-
cuiti neuronali coinvolti in tale disturbo non risultano del tutto chiariti. In
pazienti con GAD prima del trattamento & stato riscontrato un ipermeta-
bolismo a livello dei lobi frontali € temporo-occipitali ed un ipometaboli-
smo a livello dei gangli della base: tale quadro risulta normalizzarsi dopo
trattamento con benzodiazepine 2.

Appare rilevante il fatto che nel GAD non sia possibile riscontrare, a diffe-
renza con altri disturbi d’ansia, una asimmetria a livello ippocampale 12,
Nei pazienti con GAD stimoli provocanti allarme elicitano una maggiore
attivazione cerebrale, rispetto a stimoli neutri, a livello delle regioni pre-
frontali e talamo-striatali, ciog a livello di quelle aree che risultano essere
associate alla valutazione ed alla risposta verso stimoli minacciosi.
Diversi studi hanno indicato come nel disturbo d’ansia generalizzato dap-
prima si realizzi una riduzione delle catecolamine quali noradrenalina e
serotonina e, successivamente una ipersensibilita dei recettori noradre-
nergici e serotoninergici.
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Per tali motivi, in questa patologia trova ampia indicazione I'utilizzo di an-
tidepressivi 14, sia selettivi (SSRI), come I'escitalopram ''°, sia duali, cioé
agenti sui due sistemi neurotrasmettitoriali (NA e 5HT) (SNRI), come la ven-
lafaxina "¢ 17 e la duloxetina '8, sia su quelli dopaminergici-noradrenergici,
come il bupropione . Duloxetina e bupropione sono perd molecole che in
ltalia non hanno ancora indicazione ufficiale per tale patologia.

Disturbo post-traumatico da stress

Il disturbo post-traumatico da stress (PTSD) si ritiene rifletta una risposta
di paura condizionata che coinvolge i circuiti dell’apprendimento emozio-
nale, correlati al’amigdala, e I'incapacita, da parte delle strutture prefron-
tali (quali il il cingolato anteriore e la corteccia prefrontale) di estinguere le
risposte di paura condizionata © (Fig. 20).

Dati di neuroimaging hanno infatti confermato una iperattivita dell’ami-
gdala nei pazienti con PTSD, associata ad una ridotta attivita nelle aree
prefrontali mediali °'.

La fisiopatologia del disturbo postraumatico da stress coinvolge princi-
palmente 'amigdala, il cingolato anteriore e I'ippocampo. L'amigdala &
coinvolta nella risposta alla paura e nell’analisi delle minacce provenienti
dall’ambiente circostante. Quando si percepisce una minaccia I'amigdala

aree frontali e prefrontali
valutazione dello stimolo
strategie di comportamento
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FIGURA 19.
Aree coinvolte nel disturbo d’ansia generalizzato.
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attiva altre aree cerebrali che inducono la risposta fisiologica e compor-
tamentale alla paura. In condizioni normali, con I'esposizione a minacce
specifiche e reali, vengono innescate risposte acquisite appropriate. In
individui affetti da disturbo postraumatico da stress si osserva una rea-
zione fisiologica esagerata in risposta a minacce minime o non realmente
presenti, oppure provocata dal ricordo di eventi traumatici pregressi.
Studi di neuroimaging hanno permesso di evidenziare nei pazienti con
PTSD un incremento del flusso ematico nell’amigdala, assente nei soggetti
controllo, associata a un incremento dell’eccitazione fisiologica, come per
esempio un aumento del battito cardiaco e della risposta elettromiografica.
In pazienti affetti da PTSD sono stati inoltre dimostrate una ridotta attivita
ed una minor capacita di risposta del cingolato anteriore, struttura limbica
coinvolta nei processi della memoria, del’emozione e dell’attenzione selet-
tiva 119,

Negli individui soggetti a stress postraumatico sono state riscontrate ano-
malie anche nell'ippocampo, area cerebrale implicata nella codificazione
dei ricordi. Negli animali € stato osservato che I'esposizione a gravi stress,
oppure a elevati livelli di glucocorticoidi, comportava la morte dei neu-
roni dell’ippocampo; inoltre test neuropsicologici hanno dimostrato che
pazienti con questo tipo di disturbo incontravano difficolta negli esercizi
di memoria verbale e presentavano dimensioni ridotte dell'ippocampo ri-
spetto ai soggetti controllo 12,
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FIGURA 20.
Aree coinvolte nel PTSD.
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Fobia semplice

Nonostante la scarsita degli studi specifici sulla fobia semplice é stato
osservato gia anni or sono '?', come, dopo la presentazione di uno sti-
molo innescante la reazione fobica, si realizzasse un’attivazione delle aree
abitualmente associate ad altri stati d’ansia, quali la corteccia insulare
orbito-anteriore ed il cingolato anteriore.

Un circuito operante nel processare stimoli di minaccia & stato proposto
sulla base dell’'osservazione di un incremento dell’attivita, in soggetti fobi-
ciin risposta a parole elicitanti la fobia, a livello della corteccia prefrontale,
insula e cingolato posteriore 122,

Disturbi da ansia sociale

E un disturbo caratterizzato dalla paura persistente di essere sotto esa-
me o di ricevere giudizi negativi in situazioni di socialita. Questo crea
un eccessivo timore di subire umiliazioni, una riduzione delle capacita
adattative e sofferenza clinicamente riconosciuta. Esporsi alle temute
situazioni sociali, o viverle in anticipo, produce reazioni ansiose e sin-
tomi fisiologici come, per esempio, rossore ed aumento della sudora-
zione.

L'eziopatogenesi del disturbo da ansia sociale si ritiene correlarsi ad una
stretta interazione fra fattori biologici e psicologici: importanti fattori di ri-
schio sono rappresentati dalle influenze del contesto ambientale e geni-
toriale, nonché da eventi condizionanti nella prima infanzia che risultino
in un disfunzionamento cognitivo che si ancora nel tempo su alterazioni
neurobiologiche, correlate a geni di suscettibilita o secondarie al condi-
zionamento operante 22,

I pattern neurofisiologico della fobia sociale & sovrapponibile a quello del
circuito della paura nel quale I'attivita sottocorticale risulta aumentata,
mentre quella cortico-frontale, inibitoria, & ridotta ''. Ancora una volta
I’'amigdala e 'ippocampo sono coinvolti nella patogenesi del disturbo, per
il loro ruolo nella percezione sociale.

La risonanza magnetica funzionale ha evidenziato in queste strutture e
nella corteccia prefrontale un’attivazione piu marcata durante il processo
di immagini di espressione facciali emotive rispetto a espressioni sche-
matiche neutrali.

La scansione con la PET, eseguita su persone prima di discorsi pubblici,
ha verificato nelle persone con ansia sociale una riduzione del flusso ema-
tico corticale e un corrispondente aumento del flusso subcorticale, per
esempio nell’amigdala 2.

Contrariamente i soggetti controllo, cioe non ansiosi, manifestavano un
aumento del flusso corticale. Cid indicava che le persone ansiose attiva-
vano aree del cervello deputate all’emozione € alla paura, a discapito delle
aree responsabili dei processi cognitivi. In altri esperimenti & stato anche
dimostrato che i soggetti ansiosi tendono ad attivare il cingolato anteriore,
I'insula, la corteccia prefrontale dorsolaterale e la corteccia parietale sini-
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stra. Infine la spettroscopia magnetica ha individuato anomalie anche nel
talamo e nel nucleo caudato.

L’approccio neurobiologico ha inoltre suggerito un ruolo anche per la do-
pamina € per la serotonina.

La densita recettoriale dopaminergica nel nucleo striato ¢ risultata marca-
tamente ridotta nei soggetti con ansia sociale: non a caso la somministra-
zione di bloccanti della dopamina in soggetti con tic nervosi sviluppava
sintomi ansiosi. Inoltre, nei pazienti con malattia di Parkinson si osserva una
prevalenza di disturbi d’ansia, in particolare PD, GAD e fobia sociale, circa
del 40%, molto superiore rispetto alla popolazione generale. L'esordio dei
disturbi d’ansia in pazienti parkinsoniani, generalmente tardivo nell’arco del-
la vita, precede la comparsa dei sintomi motori, suggerendo I’'associazione
con specifihe alterazioni neurobiologiche presenti nella malattia di Parkin-
son. Non & ancora chiaro se gli stessi farmaci antiparkinsoniani possano
contribuire all'insorgenza di disturbi d’ansia ™. |l ruolo della serotonina, &
confermato da esperimenti che evidenziano come i circuiti serotoninergici
modulano il percorso delle informazioni sulla paura dell’amigdala.

Disturbo ossessivo-compulsivo (DOC)

I modello di Saxena e Rauch 1?8, riguardante la fisiopatologia del disturbo
ossessivo-compulsivo (DOC), focalizza I'attenzione sulla disfunzionalita di
un circuito orbitofrontale-sottocorticale.

Tale circuito comprende una via diretta dalla corteccia frontale allo striato,
che prosegue per il pallido interno sino alla parte reticolata della sostanza
nera per poi ritornare alla corteccia: tale circuito avrebbe la funzione di faci-
litare i programmi motori complessi attivando il sistema talamico. Il secon-
do circuito, indiretto, proietta al globo pallido esterno, alla zona reticolata
della sostanza nera, talamo e ritorna alla corteccia: il suo compito sarebbe
di sopprimere i programmi motori complessi, inibendo I'attivazione del ta-
lamo (Fig. 21).

Nell'individuo sano i due circuiti agirebbero bilanciandosi I'un I'altro, men-
tre la via diretta prevarrebbe su quella indiretta nei pazienti con DOC,
determinando un incremento dell’attivita dell’area corticale orbito-frontale,
del caudato ventromediale e del talamo dorso mediale, da cui consegui-
rebbero le manifestazioni cliniche delle ossessioni e compulsioni.

Tale ipotesi & suffragata da studi di imaging funzionale che hanno riscon-
trato differenze consistenti fra pazienti con DOC e controlli sani, a livello
del giro orbitario e della testa del nucleo caudato, anche se non concordi
fra i vari autori 127128,

Oltre a tale circuito fronto-striatale, alcuni studi hanno trovato, nei pazienti con
DOC, una attivazione a livello del lobo limbico, in particolare a livello dell’ami-
gdala: tale riscontro & in accordo con I'esperienza di ansia € paura sovente
sperimentata dai soggetti affetti da disturbo ossessivo-compulsivo 1%,

E ampiamente riconosciuto il coinvolgimento della serotonina nella pato-
genesi del DOC 12213 molti di tali dati derivano dalla vantaggiosa espe-
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rienza clinica maturata con I'impiego degli inibitori selettivi del reuptake
della serotonina (SSRI) nel trattamento di tale disturbo, oramai acclarata
prima linea farmacologica di trattamento *' (Fig. 22).

Tale dato & stato gia anni or sono confermato dall’aggravamento sinto-
matologico nel DOC con I'utilizzo di agonisti dei recettori 5HT1d e 5HT2c,
quali 'mCPP (meta-cloro-fenilpiperazina) ed il sumatriptan 32134,
L'incremento del binding dei recettori 5HT2a a livello del nucleo caudato,
osservato in pazienti DOC non trattati, sarebbe spiegabile nel contesto di
una up-regulation di tali recettori determinatasi per compensare il deficit di
serotonina nel circuito fra talamo, corteccia orbitofrontale, nucleo caudato
e globo pallido .

L'altro neurotrasmettitore che dimostra un rilevante coinvolgimento nel
DOC & la dopamina. E noto come gli antipsicotici in monoterapia non
risultino abitualmente efficaci nel trattamento del DOC ed anzi possano
precipitare la comparsa di sintomi ossessivo-compulsivi: risulta invece
efficace I'associazione fra SSRI alto dosati ed antipsicotici atipici basso
dosati %197 (Fig. 22).

Il coinvolgimento della dopamina nel DOC é anche avvalorato da studi di
neuroimaging, con un riscontro di aumento di densita del transporter per
la dopamina a livello del caudato e putamen sinistri nei pazienti con DOC
confrontati con individui sani 1%,
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FIGURA 21.
Circuiti coinvolti nel DOC (da Saxena e Rauch) '%.
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Disfunzione serotoninergica e dopaminergica nel DOC ed aree coinvolte nello spettro
sintomatologico (SSRI inibitori selettivi della ricaptazione di serotonina; AAP antipsicotici
atipici).

Altri interessanti dati riguardano il possibile ruolo di neuropeptidi nel
DOC 19140 in studi animali € stato infatti osservato un notevole incre-
mento del comportamento di pulizia dopo la somministrazione centrale
di ossitocina. Pazienti donne possono presentare una comparsa e/0 un
aggravamento di disturbi ossessivi compulsivi al termine della gravidanza,
quando i livelli centrali di ossitocina aumentano. E in tal senso importante
ricordare le strette correlazioni fra sistema ossitocinico e sistema dopa-
minergico 1%,

Comportamenti ossessivi di pulizia in alcuni pazienti con DOC sono stati
anche correlati ad elevati livelli di ACTH e CRF %, anche se tale dato deve
misurarsi con la presenza di elevato stress cronico i tali pazienti che, da
solo, puo giustificare I'incremento di tali peptidi.
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