&
Emozioni e salute mentale

La depressione e 'ansia non sono comportamenti esplicitamente
emozionali — esse sono, nel fondo, esagerate reaxioni emozio-
nali implicite che non sono state regolate appropriatamente.
L’identificaxione delle impronte genetiche che predicono queste
reaxioni esagerate, cosi come della compromessa funzione pre-
frontale che determina queste esagerazioni, consentiranno di
chiarire la predisposizione alla psicopatologia di determinati
individui. (Hariri e Whalen, 2011, p. 4)
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" Neuroscienze e diagnosi

E noto che nei soggetti traumatizzati esistono

alterazioni della struttura e della funzione di

diverse aree cerebrali, tra cui, un’alterazione
dell’ippocampo.

Il volume dell’ippocampo risulta ridotto in:

v'soggetti vittime di abusi in eta infantile,
v'donne con storie di maltrattamento e abuso sessuale,

v'soggetti con disturbo bordeline di personalita.




|~ Neuroscienze e diagnosi

Un correlato specifico del disturbo post-traumatico da
stress sembra essere un pattern di iperattivazione nella
regione amigdaloidea, associato o meno a un aumento

volumetrico.

Bremner e coll. (1999) hanno evidenziato che donne con
Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) hanno un ridotto
flusso ematico nella zona del cingolo anteriore
guando osservano immagini evocative o quando
ricordano il momento della violenza

" Neuroscienze e diagnosi

| soggetti traumatizzati presentano alterazioni a carico
delle memorie legate al trauma che risultano
eccessivamente immaginifiche, non vengono
riconosciute come memorie reali, vengono rievocate
involontariamente, evocano risposte emotive esagerate
di allarme e mancano del sentimento di identita tipico
delle memorie autobiografiche.




STRESS

E un termine inglese usato in ingegneria per
indicare la tensione interna di un materiale.

Lo stressor e la forza che agisce tentando di
deformare il materiale.

Il termine stress & entrato nel linguaggio
psicologico intorno agli anni ‘50 per indicare lo
stato di tensione interna provato da individui
esposti a situazioni negative acute o prolungate
che producevano un trauma
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STRESS

Eustress - il cambiamento

Stressor > ogni 4 positivo/vantaggioso per il
forza/evento/situ soggetto

azione ch_e induce pijstress = il cambiamento
un cambiamento & negativo/svantaggioso per
il soggetto

Reazione di attacco e fuga - risposta
fisiologica ad una situazione pericolosa che
prepara I’organismo agli sforzi necessari per

combattere e/o fuggire
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Conseguenze dei vari gradi di
stress

Attivazione Attivazione media Attivazione

scarsa Eustress eccessiva
Distress
Sonnolenza Efficienza Ansia e rabbia
Distrazione Attenzione Attenzione
concentrata dispersa
Pensiero sfocato Pensiero Pensieri
concentrato catastrofici sul
compito
Decisioni lente Decisioni ottimali Decisioni
affrettate,
mediocri e
inefficaci
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cervello

Adenoipofisi

Corticale del
surrene

Glicocorticoidi
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STRES

cervello

. . . istema nerv impati
Adenoipofisi Sistema nervoso simpatico

Corticale del

Midollare del surrene
surrene

] o Noradrenalina
Glicocorticoidi adrenalina

Inoltre gli agenti stressanti determinano un aumento dei livelli ematici

delle CITOCHINE che attualmente vengono classificate, insieme agli
ormoni surrenalici, tra i principali ormoni coinvolti nello stress.

Le citochine svolgono un ruolo bidirezionale nel sistema immunitario: a

breve termine aiutano I’organismo a combattere I'infezione mentre a
lungo termine hanno conseguenze avverse per la salute.
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' Asse ipotalamo-ipofisi-surrene

Amigdala Risposta
da stress

Attivazione ipotalamo-
Ipotalamo/'iDOﬁSi-sunenale

T Attivazione
del sistema

nervoso simpatico

e{ 42

\ /-

| Nuclei
Amigdala basolaterali

-~ igi
Sostanza grigia giomgoname,nto

periacc

L’attivazione del nucleo centrale dell’”’amigdala attivano I’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene e la risposta da stress.

L’attivazione dell’ippocampo sopprime il Iopocampo

. gt~ g . A
rilascio di CRH quando il livello di ® ® '@
cortisolo in circolo diviene troppo alto. Ipofisi-Surrene 3

Y
Cortisolo

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia

11

STRESS e Ippocampo

Ippocampo sembra particolarmente suscettibile agli
effetti indotti dallo stress per la presenza di una
popolazione particolarmente densa di recettori per i
glucocorticoidi.

Lo stress determina una riduzione delle ramificazioni
dendritiche nell’ippocampo, una riduzione della
neurogenesi adulta a livello ippocampale (Egeland et al.,
2015),
una modificazione della struttura di alcune sinapsi
ippocampali e un’alterazione nell’esecuzione dei compiti
dipendenti dall’ippocampo (kim et al., 2015).

Questi effetti sull’ippocampo
possono essere indotti dal corticosterone e bloccati dalla
surrenectomia.
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urbi dell'umore: ansia

TABELLA 22.1 Disturbi d’ansia

Nome Descrizione

Disturbo di panico  Attacchi di panico frequenti, che si manifestano in periodi di-
stinti e che iniziano con la comparsa improvvisa di un’inten-
sa apprensione, di timore o di terrore, spesso associati a
sentimenti di disgrazia imminente

Agorafobia Ansia legata all'evitamento di luoghi o situazioni dalle quali
puo essere difficile o imbarazzante fuggire, o nelle quali &
difficile ottenere aiuto nel caso di un attacco di panico

Disturbo d’ansia Ansia eccessiva e preoccupazione che persistono per almeno

generalizzato 6 mesi

Fobie specifiche Ansia clinicamente significativa provocata dall'esposizione a
specifici oggetti o situazioni che incutono paura, che indu-
cono spesso un comportamento di evitamento

Fobia sociale Ansia clinicamente significativa provocata dall'esposizione a
determinati tipi di situazioni sociali o di prestazione, che in-
ducono spesso un comportamento di evitamento

Fonte: American Psychiatric Association, 2013; con modifiche.
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urbi dell'umore: ansia

Tabella 63-5 Sintomi di una crisi di panico

Un preciso periodo caratterizzato da paura intensa o da un senso profon-
do di infelicita nel corso del quale compaiono improvvisamente quattro
(o pilt) dei seguenti sintomi che raggiungono il proprio acme entro 10
minuti:

Palpitazioni, senso di peso al cuore, batticuore

Sudorazione

Tremori o scosse muscolari

Mancanza di respiro o senso di soffocamento

Senso di strozzamento

Dolore al petto o senso di oppressione

Nausea o dolori addominali

Senso di capogiro, di instabilita, di testa leggera o di debolezza

Perdita del senso di realta (sensazione di essere fuori dal proprio mondo)
o di spersonalizzazione (distacco dal proprio essere)

Paura di perdere il controllo di s¢ o di impazzire
Paura di morire
Parestesie (torpori e ronzii)

Colpi di caldo o di freddo
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Disturbi dell'umore: ansia

Nel DSM-5 il Disturbo Post-Traumatico da Stress (PTSD) e

il Disturbo Ossessivo-Compulsivo (OCD o DOC) non sono

piu classificati come “disturbi d’ansia” ma sono comunque
caratterizzati da un aumento dell’ansia.

» PTSD: Esposizione a un evento traumatico; Sintomi di
risperimentazione; Sintomi di evitamento; Sintomi di alterazione
negativa dei pensieri e delle emozioni; Sintomi di iperattivazione
(arousal).

> OCD: caratterizzato dalla presenza di ossessioni e/o

compulsioni.
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Disturbi dell'umore: ansia

Amigdala

Regione basolaterale
dell’amigdala

La visualizzazione di facce terrorizzate, anche in
mascheramento retrogrado, attiva la regione basolaterale
dell’amigdala e produce i segni fisiologici dell’ansia.
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Disturbi dell'umore: ansia

% del tempo passato nei bracci aperti

B

Controlli Dopo Dopo un
somministrazione  farmaco che
diunfarmaco  produce ansieta
ansiolitico 3-CCE)
(diazepam)

Labirinto a croce elevato

Agli animali cui vengono somministrate benzodiazepine
come il diazepam (nell’uomo riduce ’ansia) passano piu tempo
nel braccio aperto, invece gli animali ai quali viene
somministrato un agonista inverso delle benzodiazepine
come la beta-carbolina (nel’uomo induce un forte stato di ansia)
passano un tempo minore nel braccio aperto.
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Disturbi dell'umore: ansia

Gli inibitori della riassunzione della serotonina (SSRI) sono
le sostanze piu usate in diversi disturbi dell’ansia.

Occasionalmente per di disturbi generalizzati d’ansia
vengono usate le benzodiazepine che a dosi elevate sono
anche impiegate per gli attacchi di panico.

L’effetto delle benzodiazepine &
dovuto all’aumento dell’azione l
inibitoria del GABA a livello dei

recettori GABA, per il cloro (CL-).

Siti di legame dei farmaci:

. 4 ) Agonisti delle
Siti differenti sono leganti per benzodiazepine

) > , g Aot invere
I'alcol etilico o per i barbiturici — fansimes =
producendo lo stesso effetto di

aumento dell’azione inibitoria del

GABA.

Barbiturici
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Disturbi dell'umore: ansia

Numero di siti per il legame delle benzodiazepine

Soggetto Soggetto
che non che soffre di
soffre di attacchi di
attacchi di panico
panico
Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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Condizioni mediche e problemi
psicologici

Necessita di escludere che i sintomi derivino da
«effetti fisiologici di una sostanza o altra
condizione medica» (APA, 2013).

Numerose condizioni mediche possono dar vita
a sintomi sovrapponibili a quelli di natura
prettamente psicopatologica.
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Disturbi d'ansia e Ipoglicemia

IPOGLICEMIA

Senso di fame
Disorientamento
Spossatezza
Indebolimento
delle vista
Pesantezza
della testa

Cefalea

ATTACCO DI PANICO

Dolore/fastidio
al petto
Nausea

Derealizzazione

Depersonalizzazione

Palpitazioni
Sudorazione

Instabilita Paura di morire
Shandamento Paura di impazzire
Parestesie Dispnea
Tremori . Asfissia
Respiro frequente e

Convulsioni superficiale
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Disturbi d'ansia e Epilessia

CRISI EPILETTICA

Pensiero forzato
Deja-vu
Allucinazioni
Sequenze di
automatismi

Alterazioni delle

coscienza

ATTACCO DI PANICO

Ansia Paura di morire

Derealizzazione
Depersonalizzazione

Sens. soffocamento Parestesie
Sudorazione Respiro frequente

Paura di impazzire

Tachicardia e superficiale
Nausea v 5 o
ampate di calore
Sbandamento .

Tremori
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Disturbi d'ansia e Ipertiroidismo

IPERTIROIDISMO

Ansia Sensazione di avere

sempre caldo

Tachicardia

Insonnia

Irrequietudine Aumento
Nervosismo dell’appetito

Diarrea

AT Perdita di peso

Mani calde e umide
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Disturbi d'ansia e farmaci

Astinenza da benzodianzepine
Antidepressivi
Antinfiammatori

Broncodilatatori

Anticoncezionali

= \- * c "E Uiy
-—4 - —=2 k"n,*_ . . o a
| re R Farmaci per la disfunzione erettile
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Disturbi d'ansia e malattie
dell'apparato respiratorio

| BRONCOPNEUMOPATIA CRONICA OSTRUTTIVA (BPCO) |

_—

ENFISENA BRONCHITE CRONICA
L’ipocapnia (riduzione Riduzione del calibro
dell’anidride carbonica) causata da muco

puo dare una anomalo con ridotta
sensazione di «perdita ossigenazione del
di controllo» e sangue.
alimentare uno stato La sensazione di
ansioso o mancanza d’aria puo
provocare ansia
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Disturbi dell'umore: depressione

Depressione reattiva 2 innescata da un’esperienza negativa
palese (ad es. morte di una persona cara, perdita del lavoro, ecc.)

Depressione endogena - si manifesta in assenza di una
causa evidente

Depressione clinica 2 stato adenonico che persiste da due o
piu settimane

La probabilita di soffrire di depressione clinica nel corso della vita
pari a circa il 10% e nelle donne ¢ diagnostica con una frequenza
doppia rispetto agli uomini.

Sono di riscontro comune i disturbi del sonno e i pensieri suicidari,
il rischio di suicidio nel corso della vita varia tra il 4% e il 15%.

Si manifesta spesso in comorbilita con una o piu condizioni
patologiche diverse (ad es. disturbi d’ansia, coronaropatie, diabete ecc.)
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P Disturbi dell'umore

Tabella 63-2 Rapporti di incidenza di rischio ()) delle turbe
dell’'umore e della schizofrenia

Turba Fratelli Gemelli omozigoti
Schizofrenia 9 48
Turbe bipolari % 60
Depressione maggiore 2-3 16

) misura il rischio di contrarre uno di questi disturbi nel corso della vita, espresso
come multiplo del rischio presente nel resto della popolazione, dovuto al grado di
parentela con una persona affetta dalla malattia. Per la schizofrenia, il rischio di base
di tutta la popolazione ¢ 1'1%. Se ¢ presente un fratello affetto da schizofrenia, I'au-
mento del rischio ¢ di nove volte (che in questo caso corrisponde a un rischio del
9%). Se ¢ presente un gemello identico affetto, il rischio relativo ¢ 48 volte maggiore
di quello della popolazione generale. La schizofrenia e le turbe bipolari sono alta-

Recentemente gli studi di sequenziamento genetico di individui affetti
dal disturbo depressivo maggiore ricorrente hanno permesso di
identificare due loci, sul cromosoma 10 che contribuiscono al rischio di
depressione (Cai et al., 2015; Sullivan, 2015).
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| Disturbi dell'umore: depressione

Tabella 63-1 Sintomi delle turbe dell’'umore

Depressione maggiore
A. O umore depresso (1) o perdita di interesse o di piacere (2):
1. Umore depresso per la maggior parte del giorno, quasi tutti i giorni, come viene indicato dalle espressioni soggettive (per es., “Mi sento triste ¢
vuoto”) o dalle osservazioni fatte da altri (per es., “Piange sempre”)
2. Significativa perdita di interesse e di piacere in tutte, o quasi tutte, le attivica giornaliere, quasi tutti i giorni (come si desume o dai resoconti
soggettivi o dalle osservazioni fatte da aleri)
B. Almeno quattro dei sintomi seguenti sono presenti quasi tutti i giorni per almeno 2 settimane:
. Perdita di peso significativa in assenza di dieta particolare, 0 aumento di peso (per es., una variazione maggiore del 5% del peso corporeo in un
mese), 0 aumento o diminuzione dell’appetito quasi tutti i giorni

o

. Insonnia o aumento del sonno quasi tutti i giorni

w

. Agitazione psicomotoria o torpore quasi tutti i giorni (osservazioni fatte da altri e non soltanto senso soggettivo di irrequietezza o di sentirsi
mollc)

IS

. Affaticamento o perdita di energia quasi tutti i giorni

w

. Sentimento di inutilita o di colpevolezza esagerata o ingiustificata (che pud anche essere delirante) quasi tutti i giorni (non soltanto senso di
rimprovero o di colpevolezza per il fatto di essere malato)

o

. Capacia di pensicro o di concentrazione diminuita, stato di indecisione, quasi tuti i giorni (sia come riflessione soggettiva che come rilievo
fatto da aleri)

. Pensieri ricorrenti di morte (non solo paura di morire), progetti ricorrenti di suicidio ma senza un piano specifico, o tentativo di suicidio, o
piano specifico di suicidio

=

Episodi maniacali

A. Un periodo preciso di umore anormalmente ¢ persistentemente elevato, irritabile, della durata di almeno 1 settimana (o di una durata qualsiasi se
si rende necessario un ricovero in ospedale)

B. Durante il periodo di umore perturbato tre (o piti) dei sintomi seguenti persistono (quattro se I'umore ¢ solo irritabile) e sono presenti in alto
grado:

. Autostima esagerata o senso di grandiositd

. Necessita di sonno diminuita (per es., si sente riposato dopo appena tre ore di sonno)

. Facilita di parlare o necessita di dover parlare

. Fuga delle idee o sensazione soggettiva che i pensieri sfuggano

. Facile distraibilita (attenzione facilmente attirata da cose poco importanti o da stimoli esterni insignificanti)

. Aumento di attiviea finalizzate (sia attivied sociali che scolastiche o sessuali) o agitazione psicomotoria
ial

BRI NIV RSV NY

. Eccessivo i in activica p
insensati)

Modificata dal Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, IV ed.
Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia

in grado di creare danni (per es., spese sfrenate, eccessi sessuali o investimenti in affari
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umore: depressione

i delle disfunzioni emotive nei pazienti affetti da
ormalita presenti in una o piu di queste regioni o nelle
interconnessione si associno all’incapacita di regolare le
reazioni emotive.

Corteccia

prefrontale
- dorsolaterale

Corteccia prefrontale:
Orbitale laterale
Orbitale mediale

Corteccia
cingolata
anteriore
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anomala della Corteccia Cingolata Anteriore &
entata nei pazienti affetti da disturbi dell’'umore.

Prima del trattamento
O Ipoattivita
@ Iperattivita
Remissione dei sintomi
O Attivita aumentata
@ Attivita diminuita

Dopo il trattamento
@ Attivita diminuita

Tipo di ricerca
© Emotiva
@ Cognitiva

Risposta al

trattamento in
una ricerca EEG

L’attivita del’ACC e aumentata da ricordi autobiografici tristi e
diminuisce in seguito a un trattamento efficace per la depressione

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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W’rur‘bi dell'umore: depressione

Un aumento dell’attivita nella corteccia cingolata anteriore fa presumere
una risposta positiva al trattamento con farmaci antidepressivi

Soggetti che rispondevano Soggetti che non rispondevano
al trattamento al trattamento

Punteggio
| standard

-+4

Metabolismo elevato
nella corteccia
cingolata anteriore

-4
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W’rur‘bi dell'umore: depressione
Teoria monaminergica

A Vie B Bersagli

| farmaci
efficaci i -~
agiscono o sul e
rilascio,oa ..
livello dei i
recettori
postsinaptici, o
inibendo la &
ricaptazione
della serotonina T e
e/o della — gg.lf:'::a;! Amiolo ’
noradrenalina.
Wb
Studi autoptici hanno riscontrato un up-regulation (sopra-
regolazione) dei recettori della noradrenalina e della serotonina nel
cervello degli individui che non avevano ricevuto alcun trattamento

farmacologico.

Talamo cingolo  Alfippocampo

Globus
palidus

Ipotalamo

Ippocampo

Fascio proencefalico

cerebellari mediale

profondi
rteccia
cerebellare

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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["Disturbi dell'umore: depressione

A Neuroni serotoninergici

JE =
. . (p-clorofenilalanina)
Azioni delle

sostanze

antidepressive a “[rewo
livello delle

[ Depressivi
[ Antidepressivi
[ Nessun effetto sullumore

Triptofano

5-OH-triptofano

6
_ | Inibizione di MAO Inibitori MAO
(fenelzina, tranilcipromina)
sinapsi 3 [[stimolazione di un
autorecettore agonista
(8-idrossi- -
r t nln r | h dipropilaminotetralina) 5
serotoninergiche S ] e ass [E— e
Stimolazione di recttori o ¢ (oo aritotie, selettivi della
SHT C‘Oige ﬁamz“ ,,,,,, o & fluoxetina, sertralina) g?g;t‘[‘)’é‘:\fﬁ
agonisti (dietilamide
dell'acido lisergico)
Recettore 5-HT

1. Inibitori delle monoamino ossidasi (MAO-inibitori ad es.
iproniazid);

2. Antidepressivi triciclici (imipramina blocco della ricaptazione);

3. Inibitori selettivi della ricaptazione delle monoamine
(SSRI ad es. fluoxetina);

4. Antidepressivi atipici;

5. Agonisti del recettore NMDA (ketamina-> effetto collaterale:

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia sintomi psicotici).
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["Disturbi dell'umore: depressione

B Neuroni noradrenergici

1 (B Z
Inibizione dellasintesi | __________
(e-meittirosina)

magazznamento  f-——————
nelle vescicole (reserpina)

Tirosina
==

Prodotti
deaminati

DOPA

Dopamina

R Azioni delle
| e sostanze
antidepressive a
e s livello delle
(desipramina, reboxetina) riassunzione di NE ) |
5 inpiors Sihapsi
(tropolone) dellinattivazione

noradrenergiche

Stimolazione di un
agonista del recettore
«,-adrenergico (clonidina) [\

Inversione della direzione
normale di trasporto per
produrre un efflusso di NE
(amfetamine, metilfenidato)

# [Blocco di recettori
B-adrenergici (propranololo)

Blocco di recettori

o

(fenossibenzamina)

Tabella 63-4 Recettori della norepinefrina

Recettore Legame con proteina G Localizzazione cerebrale
oa Gy Corteccia cerebrale, ippocampo
oy Gy Corteccia cerebrale, tronco dell’encefalo
o Gyn Non viene espresso nel cervello
oy Gy Corteccia cerebrale, mesencefalo, parte caudale del tronco dell’encefalo, midollo spinale
Oy Gy, Diencefalo
o Gy Corteccia cerebrale, gangli della base, cervelletto, ippocampo
B G, Corteccia cerebrale, nuclei cerebellari, tronco dell’encefalo, midollo spinale
G Ippocampo, corteccia piriforme, corteccia cerebellare

Non viene espresso nel cervello

/G,
5 /Gy,
Universita Kore di Enna, Prof. Guarigiia
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| Disturbi dell'umore: depressione

Terapia elettroconvulsiva Stimolazione cerebrale
(ECT):

profonda (DBS):
la stimolazione elettrica di una

regione circoscritta dell’ACC (area
puo dare sollievo molto presto 25 BA) e in grado di produrre un

qualche volta gia dopo la immediato so!lievo dalla
prima sessione. depressione.
Ha lo svantaggio di provocare
una perdita di memoria per
eventi che sono accaduti fino
a 6 mesi prima della terapia e
puo peggiorare
temporaneamente
I'immagazzinamento dei
nuove informazioni.

I’induzione di attivita
epilettica nel lobo temporale

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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["Disturbi dell'umore: depressione
Teoria della neuroplasticita della depressione

La teoria della neuroplasticita afferma che la depressione
derivi da una riduzione dei processi neuroplastici in varie
strutture cerebrali (ad es. ippocampo), responsabile a sua volta
di una perdita di neuroni e dello sviluppo di altre patologie

nervose.

1) lo stress e la depressione sono associati alla
perturbazione di vari processi neuroplastici (ad es. riduzione
della sintesi di neurotrofine, riduzione della neurogenesi ippocampale

nell’adulto)

2) i trattamenti antidepressivi sono associati al
potenziamento dei processi neuroplastici (ad es. aumento dellz
sintesi di neurotrofine, aumento della sinaptogenesi e della neurogenes

ippocampale nell’adulto).

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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["Disturbi dell'umore: depressione
Psicoterapia e neuroscienze

Uno dei primi studi e stato quello condotto da Brody e coll.
(2001) su due gruppi di pazienti suddivisi in base al
trattamento cui sono stati sottoposti, la Psicoterapia

Interpersonale (IPT) in un caso, la somministrazione di un

farmaco antidepressivo (paroxetina) nell’altro.

Dopo dodici settimane di trattamento, le immagini PET hanno
mostrato una complessiva normalizzazione dei circuiti
metabolici coinvolti; in particolare si € osservata una
riduzione dell’attivazione delle aree legate alla regolazione
delle emozioni e dell’'umore (corteccia prefrontale e area
sottocorticale/caudato) ed un incremento delle zone
responsabili dei processi di rimugino depressivo (lobo

temporale inferiore e insula).
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| Disturbi dell'umore: depressione

per————
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REVIEW ARTICLE

How treatment affects the brain: meta-analysis evidence of neural
substrates underpinning drug therapy and psychotherapy
in major depression

Maddalena Boccia'? - Laura Piccardi®® « Paola Guariglia*

Farmacoterapia modificazioni
dell’attivita dell’insula
posteriore destra.

Psicoterapia modificazioni in
circuiti corticali che includono
le cortecce frontali,
temporali, cingolata anteriore
e il giro linguale sinistri e il
giro frontale e il giro
precentrale destro.
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Disturbi dell'umore e condizioni
mediche

Condizione medica

Diabete mellito

Ipotiroidismo

iperparatiroidismo

Sindrome di Cushing

Endometriosi
Pseudodemenza
Epilessia

Malattie reumatiche

Farmaci

Descrizione

Elevato livello di glucosio
(iperglicemia)

Ridotta produzione di
ormoni € attivita metabolica

Eccessiva produzione del
paratormone (Ca™ alterato)

Iperattivita delle ghiandole
surrenali (cortisolo)

Proliferazione tessuto
Depressione con sint. cong
Scariche neuronali parossis
LES e AR

Sintomi umore

Anergia, irritabilita, sonnolenza,
perdita di peso

Astenia, debolezza, difficolta
attenzione € memoria

Debolezza, deperimento, stanchezza,
apatia, irritabilita

Sintomi ipomaniacali o maniacali

Disturbi del sonno, disforia, irritabilit
Affaticamento, difficolta memo e att
Instabilita dell’umore

Debolezza generale, malessere,
affaticamento

Disforia, eccitamento

39
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Disturbi dell'umore e diabete
IPERGLICEMIA
Anergia
Irritabilita Aumento appetito
Sonnolenza Polidipsia (sete)
Agitazione L
Poliuria
Perdita di peso _
Rallentamento ALl
psicomotorio Dolori addominali
40

20



Ipotiroidismo

Aumento del peso

Costante sensazione

f di freddo \
Ansia (

Riduzione dell’udito ‘

Debolezza

Stipsi
Rallentamento ideomotorio

Voce roca
Difficolta di
] i Cute secca
concentrazione e memoria
Riduzione dell’appetito
Calo desiderio sessuale
Irritabilita

Sospettosita
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Disturbi dell'umore e ipotiroidismo

Disturbi dell'umore e malattie
endocrine
IPERPARATIROIDISMO - perdita dell’iniziativa e spontaneita
- apatia, depressione e irritabilita

- deficit cognitivi e labilita emotiva

SINDROME DI CUSHING - forma endogena: depressione e presente in

Ty
s g o piu del 50% dei casi.

- forma esogena: sono piu frequenti i quadri

ipomaniacali, irritabilita, aggressivita

SINDROME DA INAPPROPIATA SECREZIONE DELL’ORMONE
ANTIDIURETICO (ADH) - stanchezza, cefalea, nausea, difficolta di

concentrazione in modo molto simile a

42

quanto avviene nell’episodio depressivo
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4 Disturbi dumore e demenza

r — —

“ane_doma_ g umore depresso dist. mnesici
tedium vitae |

ritiro sociale rallentamento

_chspros_ess_la g ansia

iporessia/iperfagia -

dist. muscolari | agitazione

astenia deliri e allucinazioni

dist. cardiocircolatoril

dist. gastrointestinali
dist. sessuali

insonnia

dist. endocrini

cefalea

ipersonnia

dist. delle prassie/simbolie

dist. del comportamento
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P Disturbi d'umore e demenza

DEMENZA EFSEUDUDEMENLZA DEFRES

CARATTERISTICHE DISTINTIVE

Demenza Pseudodemenza depressiva
Insorgenza insidiosa Insorgenza improvvisa
Progressione lenta Progressione rapida
Paziente non consapevole Paziente consapevole
Confahulazioni Disturbi della memoria

IT paziente sminuisce la disabilita

Comportamento congruo all'entita
del deficit

Spesso mancanza di risposte

Peggioramenti notturni

Umore incongruo

Scarsi sintomi vegetativi

Precedenti psichiatrici non frequenti

Rischio di suicidio hasso

Enfasi della disabilita

Comportamento spesso incongruo
all'entita del deficit

Risposte glohali (per esempio «non so»)

Non variazioni notturne

Umore depresso

Frequenti sintomi vegetativi

Precedenti psichiatrici

Rischio di suicidio elevato

44
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Disturbi dell'umore e altre
condizioni mediche

EPILESSIA = natura episodica, decorso cronico e efficacia di alcuni
farmaci antiepilettici nella profilassi di entrambe.

ENDOMETRIOSI - disturbi del sonno, vissuti di ansia e depressivi

MALATTIE REUMATICHE

=

LUPUS ERITEMATOSO ARTRITE REUMATOIDE (AR)
SISTEMICO (LES) esordio subdolo con sintomi
affaticamento, malessere, depressivi (affaticamento,
nausea, perdita di peso anoressia, debolezza)

dolore articolare (soprattutto alle
mani) e impotenza funzionale
delle stesse, sintomatologia piu
intensa durante le prime ore del
mattino

febbre, artralgie e mialgie
manifestazioni cutanee, anemia
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Disturbi dell'umore e farmaci

Steroidi anabolizzanti
Sindrome di Cushing indotta
Antinfiammatori
Anti-ipertensivi
Anticoncezionali

Miorilassanti

Dipendenza da ansiolitici
benzodiazepinici
Brusca sospensione di

psicostimolanti

46
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Schizofrenia

;) ‘r.i!.ji A

v Prevalenza life-time 0,5-1%, C
v'Rapporto M-F e 1,4:1

v Incidenza annua 0.2 per 1000

v Esordio prima dei 30 anni

v Adolescenza: possono essere presenti anormalita
dell’eloquio e del comportamento

v'Complicazioni ostetriche, infezioni virali in utero
(non provato)

v Allargamento dei ventricoli e anomalie dei lobi
temporali

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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Schizofrenia

Sintomi prodromici della schizofrenia

comportamento eccentrico,

isolarsi dalla vita sociale,

appiattimento dei rapporti affettivi,

linguaggio povero,

incapacita di concentrare la propria attenzione,

mancanza di iniziativa.

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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Schizofrenia
Tre gruppi di sintomi della schizofrenia

1) sintomi positivi (psicotici): deliri, allucinazioni, affetto
inappropriato, pensiero ed eloquio disorganizzati, comportamento
anormale

II) sintomi negativi (deficit): risposte emotive attenuate,
affievolimento dei rapporti sociali, impoverimento pensieri ed
eloquio, mancanza di iniziativa (abulia e catatonia)

IIl) anomalie cognitive (sintomi di disorganizzazione):
alterazioni della memoria di lavoro e delle funzioni esecutive.
E possibile osservare i sintomi cognitivi anche in persone ad alto
rischio di sviluppare una schizofrenia e in parenti sani, il che fa
pensare che essi siano I'espressione di una predisposizione
genetica per la schizofrenia.

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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Schizofrenia
Sintomi positivi o psicotici:

Le allucinazioni possono interessare tutte le modalita sensoriali ma le
piu frequenti sono di tipo uditivo. Ricerche di neuroimaging su soggetti
con allucinazioni uditive hanno mostrato I'attivazione delle aree
cerebrali normalmente deputate al linguaggio (aree di Broca e Wernicke)

| deliri sono ostinate credenze non realistiche e che non collimano con la
cultura del paziente.
Deliri di riferimento = il mondo & pieno di segnali nascosti che hanno
un significato solo per loro,
Deliri paranoidi = si ritengono strettamente sorvegliati o perseguitati.

ATTENZIONE: | sintomi psicotici possono anche essere
presenti nelle turbe dell’'umore o in stati indotti da droghe

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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Schizofrenia

Rischio di schizofrenia come funzione della parentela genetica con
un soggetto ammalato di schizofrenia.

Geni Relazione con il soggetto
condivisi schizofrenico
Nessuna
(popolazione ] 1%
12,5% (parenti generale) L
di terza Primo cugino | |2%
La glenerazione) I e :l a
percentuale di Zio/zia [T] 2% percentuale
concordanzazss parent Nipote [T] 4% di
i . diseconda
ne| gemel“ generazione) Pronipote :]5% COHCOI’danza
monOZ|got| é Frate\lasxro.:le% neli gemelll
) ® sorellastra d | 7 | Ot |
circa del 50% . (dizig
e circa del
50% (parenti Fratello
di prima I 1 7%
generazione) Figlio
Gemello dizigote
100% Gemello monozigote 48%
L L L )
0 10 20 30 40 50
Rischio di ammalarsi di schizofrenia (%)
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Schizofreni

Alcuni fra i parenti consanguinei dei bambini schizofrenici
adottati, pur non mostrando una schizofrenia conclamata,
presentavano un certo grado di isolamento sociale,
tenevano un comportamento sospettoso, coltivavano spesso
credenze eccentriche e pensieri di carattere sospettoso
(turba schizotipica della personalitad).

Oggi si ritiene che i sintomi schizotipici
rappresentino una forma lieve e non psicotica
della malattia.

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia

52

26



Schizofrenia

Nei gemelli monozigoti e dizigoti discordanti per la
schizofrenia sono stati registrati deficit simili nella
corteccia prefrontale dorsolaterale e nel giro temporale
superiore. (Cannon et al., 2002)

Perdita di materia grigia

in gemelli schizofrenici

Valore di p
> 0,050

0,010
0,005 l
0,001

< 0,001
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Schizofrenia

Alla schizofrenia sono stati associati due tipi di variazioni
genetiche: variazioni di singole basi nucleotidiche e piu
larghe delezioni, duplicazioni e traslazioni cromosomiche.

La maggior parte dei casi sembra dovuta all’azione di un
gran numero di geni insieme a fattori di rischio ambientali.
In un numero minore di casi il rischio di schizofrenia risulta

correlato ad alterazioni cromosomiche come una micro-

delezione sul cromosoma 22ql11.2

In una famiglia scozzese € stata scoperta una traslocazione
fra i cromosomi 1 e 11 che inattiva un gene denominato
Disrupted in schizofrenia (Disc-1).

Nel corso delle generazioni, gli individui della famiglia che
ereditavano questa traslocazione presentavano gravi forme
di malattie mentali (disturbi bipolari e forme gravi di depressione).

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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Schizofrenia
Assottigliamento della corteccia prefrontale dorsolaterale, regione piu
critica per la memoria operativa
Assottigliamento del lobo temporale (giro temporale superiore, polo
temporale, amigdala e ippocampo) tutte aree normalmente implicate
nell’integrazione di fattori cognitivi ed emotivi

Allargamento
dei ventricoli

laterali
La gravita della
perdita di
sostanza grigia
nella corteccia
prefrontale é in
rapporto con la
gravita dei
sintomi e non
; 4 con la durata
Gemello sano Gemello schizofrenico de”a malattia
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Schizofrenia
La perdita di volume delle ~ “""
regioni corticali frontale e
temporale e la conseguenza di
una riduzione dei processi
dendritici, assonali e sinaptici

Anche il talamo e piu piccolo

Soggetti schizofrenici
nei pazienti schizofrenici T
rispetto ai soggetti normali.  sepyJumsterd™®? Nga_ave
Tuttavi mbra che vi ] .
uttavia, sembra che vi possa s ]

nucleo dorsomediale del talamo WW
che invia assoni alla corteccia L a 2 .

prefrontale. o

essere una perdita di cellule nel

Quindi la perdita di queste terminazioni assonali potrebbe contribuire, a
sua volta, alla riduzione dei dendriti corticali e delle spine dendritiche
che normalmente ricevono queste connessioni talamocorticali.

Universita Kore di Enna, Prof. Guariglia
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4 Schizofrenia

Deficit funzionali della corteccia prefrontale nella
schizofrenia

AR
snaa__ /DL \
L d f . . Attivita cerebrale di soggetti schizofrenici durante cmindta g /\
— I' di di X
e a re e I n e ro po s te rl 0 rl esecizone o (ncompo d memota cpemihal e 3 \‘\ij/—/J\"

A Corteccia prefrontale inferoposteriore

della corteccia prefrontale
sembrerebbero indenni
nella schizofrenia

L’attivita della corteccia
prefrontale dorsolaterale e
minore nei pazienti rispetto

a quella dei soggetti di

controllo

Variazione % del segnale
. MR

Ritardo

Attivita diminuita

Coinvolgimento sia della corteccia prefrontale che del
sistema dopaminergico nella sua patogenesi
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Schizofrenico

- ~ Schizofrenia

Valore dip

0,00002

La perdita normale di materia grigia che si osserva nel corso
dell’adolescenza e accelerata negli adolescenti schizofrenici.
Inoltre la gravita della perdita di sostanza grigia nella
corteccia prefrontale € in rapporto con la gravita dei sintomi

non con la durata della malattia.
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Schizofrenia.
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Alcuni farmaci (come I'anfetamina e la cocaina), che aumentano invece la
dopamina a livello delle sinapsi possono far comparire sintomi. Percio si
ipotizza che i sistemi dopaminergici siano iperattivi nella schizofrenia.
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Schizofrenia

Nella corteccia prefrontale dei pazienti schizofrenici, il
numero di recettori D; per la dopamina si riduce; Questi
recettori D; sono importanti per la memoria di lavoro e per
le funzioni esecutive.

La fenciclidina e la chetamina, che bloccano i recettori di
tipo NMDA per il glutammato, possono dare origine a
sintomi psicotici.

Nei soggetti sani, la chetamina determina anche alterazioni
cognitive che assomigliano alle difficolta cognitive
osservate nella schizofrenia.

Cio fa ipotizzare che una diminuita funzione dei recettori
NMDA del glutammato possa avere un ruolo nella
produzione di alcuni dei sintomi positivi e cognitivi della
schizofrenia.
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Schizofrenia

Eventi salienti che portarono allo sviluppo e all’affinamento della teoria

dopominergica

Inizio anni ‘50  Vengono documentati gli effetti della clorpromazina e della reserpina e viene
scoperta la loro correlazione con gli effetti indesiderati di tipo parkinsoniano
Fine anni ‘50  Viene scoperto che il cervello di pazienti parkinsoniani appena deceduti mostra
una deplezione di dopamina
Inizio anni ‘60 Viene ipotizzato che la schizofrenia sia associata a un’attivita eccessiva a livello
delle sinapsi dopaminergiche
Inizio anni ‘70  Viene scoperto che la clorpromazina e altri antipsicotici di prima generazione
clinicamente efficaci agiscono come bloccanti recettoriali a livello delle sinapsi
dopaminergiche
Meta anni ‘70  Viene scoperto che ’affinita degli antipsicotici per i recettori della dopamina &
solo approssimativamente correlata alla loro potenza antipsicotica
Fine anni ‘70 Viene scoperto che il legame dei farmaci antipsicotici esistenti ai recettori D, &
altamente correlato alla loro potenza antipsicotica

Anni ‘80 e 90 Diventa chiaro che la versione della teoria dopaminergica della schizofrenia
basata sui recettori D, non ¢ in grado di spiegare tutti i risultati della ricerca
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Disturbi psicotici e condizioni
mediche

MALATTIE DEL SNC > demenze (morbo di Alzheimer, a corpi di Lewy,
fronto-temporale); corea di Huntington; morbo di Parkinson; ictus e
disturbi cerebrovascolari; tumori cerebrali; sclerosi multipla; alcune
forme di epilessia

MALATTIE ENDOCRINE E DISMETABOLICHE - iper o ipo tiroidismo;
malattie ipo o iper paratiroidee; insufficienza renale; sindrome di
Cushing; carenza di vitamina B12; porfiria

FARMACI = alcool; cannabinoidi; cocaina; amnfetamina;
metanfetamina; allucinogeni; LSD; psilocibina; ketamina; agonisti
dopaminergici; benzodiazepine altamente lipofile a breve emivita
(midazolam e flunitrazepam)
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