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Non pud che essere definito “studio preliminare” questo nostro, dati la
vastied dell’argomento e gli aspetti peculiari emersi durante l'osservazione con-
dotta dall’ottobre 1983 alla fine di febbraio 1984 nel Servizio di Psichiatria
d'urgenza dell’Ospedale “C. Forlanini”.

L’approfondimento mirato di aleuni asperti di pid attuale interesse ha solo
permesso, a nostro avviso, di delineare problemi che abbiamo cercato di mettere
a fucce nella prospettiva di uno studio che pud essere condotto solo in tempi
molto lunghi anche a causa delle difficoltd che si incontrano nel condurre una
vicerca nell’ambito di un Servizio di Psichiatria d'urgenza, nel nostro caso quello
dell’Ospedale “C. Forlanini”, da parte di medici di formazione internistica.

Sono stati osservati dall'ottobre 1983 al febbraio 1984, 150 degenti nel
Servizio di Psichiatria attraverso I'anamnesi, 'esame obiettivo e indagini di la-
boratotio condotte di “routine” secondo il protocollo in uso da noi nella Divi-
sione di Medicina dell’Ospedale “C. Forlanini”:

1) VES 10) yGT

2) Glicemia 11} Fosfatasi alcalina

3) Azotemia 12) Bilirubinemia totale e frazionata
4} Creatininemia 13} Transaminasi

5) Uricemia 14) Pseudocolinesterasi

6) Elettroliti 15) Protidemia con elettroforesi

7) Esame urine 16) EC.G.

8) Emocromo 17) Rx torace

9) Piastirine
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(*) Divisione di Medicina Interna {Primario: prof. C. Longo).
Units Sanitaria Locale RM/16 - Ospedate ©S. Camillo”

{**) Laboratoric Ricerche Cliniche (Primario: prof. E. Curcio).
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Ci siamo soffermati sul dato che pitt ¢i ha colpiti: l'incidenza dell’aumento
Jdi una o ambedue le transaminasi (33 casi = 306p), in 110 casi selezionati tra
i 150 osservati, escludendo 1 portatori di antigene Au, gli etilisei, i tossiccdipen-
denti, i soggetti affetti da altre malaitie che potrebbero aver giustificato il dato
di laboratorio, e cid allo scopo di poter riferire il dato dell’elevazione delle tran-
saminasi al trattamento psicofarmacologico in precedenza assunto.

I pazienti osservati assumevano neurolettici, antidepressivi triciclici e benzo-
diazepine, spesso in associazione.

L’atipicitd del reperto consiste nel fatto che 'aumento delle transaminasi
era “isolatc”, non correlato ad aumento della bilirubinemia, della yGT, della
F.A. e delle vglobuline se non in tre casi per la yGT, in quattro per la F.A.
e in cinque per le yglobuline, con aumenti molto modesti e non significativi di
questi parametri, Quasi mai apprezzabile epatomegalia, semmai molto modesta.

In nessun caso eosinofilia.

Non siamo sempre e esattamente a conoscenza del trattamento psicofarma-
cologico in precedenza eseguito; sappiamo tuttavia trattarsi di pazienti in molti
casi con frequenti ricoveri ospedalieri e seguiti dai CIM di zona, per lo pit con
positivitd del segno della “troclea” all'ingresso, quale spia di trattamento con
neurolettici.

Epatolesivita da psicofarmaci

Per cid che riguarda I'epatolesivitd da psicofarmaci va nosograficamente di-
stinta Pepatite da anti MAO (iproniazide, fenelzina, nialamide, tranilcipromina,
ecc., quest'ultima praticamente 'unica di diffuso uso clinico oggi, per la minor
tossicitd), epatite da anti MAO, dicevamo, che comporta necrosi cellulare (1),
dall’epatopatia colestatica da neurolettici, antidepressivi triciclici, molto raramente
benzodiazepine {1 - 2) che ha come paradigma 'epatopatia da clotpromazina.

Nell'epatite da anti MAO, la lesione (necrosi), avrebbe in causa due mo-
menti patogeneticl Ipotizzati {2):

1) un metabolita tossico;

2) le lesioni direttamente causate da tale metabolita sulla membrana cellulare
o addirittura modificazioni da tale agente indotte a livello del RNA se non
del DNA, attraverso modificazioni delle sintesi proteiche e tali da alterare la
composizione delle membrane cellulari, condurrebbero a reazioni di auto-
immunitd da parte delle cellule immunocompetenti che attaccherebbero le
membrane degli epatociti riconosciute come “non self” con conseguente ne-
crosi cellulare,

Nessuno dei pazienti da noi osservati era in trattamento con anti MAO.
Nell’epatopatia da fenotiazine, butirrofenoni, triciclici e benzodiazepine, la
patogenesi verte sulle seguenti ipotesi: dal dato istopatologico della “colangiolite
di tipo allergico” (Popper H. e Schaffner F., 1960) (3), allipotesi che il far-
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maco agisca. da aptene con formazione di antigeni diretti contro il fegato (po-
sitivita degli anticorpi antimitocondriali} (4). Dai casi descritti da Walker C.O.
(1966} (5) evolventi in cirrosi biliare primitiva con positivita dei markers (IgM
e AMA) {10), al dato sperimentale in vitro che la promazina precipiti le proteine
contenute nella bile (6), all’osservazione dell’inibizione da parte delle fenotiazine
della Na* - K+ ATPasi di membrana (7), comportante la ridotta estrazione dei
sali biliari dal polo sinusoidale dell’epatocita (8).

La febbre, leosinofilia sovente riscontrate, il periodo di latenza, appaiono
suggestivi per una reazione del tipo da ipersensibilitd, nel caso di ittero da fe-
notiazine (1’196 circa, in letteratura, dei casi trattati) (9), ma una remissione si
pud verificare nonostante la continuazione della terapia, mentre ['ittero pud con-
tinuare a dispetto della sospensione della terapia (10). Si riportano i casi di
durata di ittero fino a 6 anni (Read A. E., Harrison C. V., Shetlock S, 1961) (11),
(Walker C.O. e Coombes B., 1966) (5).

Le opinioni circa le possibilith di una remissione, una volta che sia stato
raggiunto questo stadio, sono discordi (Read A.E., 1981) {10).

Circa il problema dell’'aumento delle transaminasi {(in assenza di ittero),
Read A.E., 1981 (10), si esprime cosi: « Gli elementi suggestivi per una rea-
zione di ipersensibilita cozzano anche contro losservazione di un innalzamento
dei livelli delle transaminasi nel 20-5095 dei pazienti trattati con ferotiazine,
cui corrisponde un danno epatocitario con necrosi ».

E fin dal 1958 Waitzing M. D. (12) riportava nel 3096 dei casi I'aumento
delle transaminasi in assenza di ittero e di altri segni di colestasi.

Un 409 el casi & citato da Paroli E. e Gesmundo T. {1977} (1), come
deviazione funzionale preclinica dell’epatopatia da neurolettici e sempre secondo
Waitzing M. D, (12) l'elevazione delle transaminasi regredirebbe dopo pochi mesi
nonostante la continuazione della terapia.

A questo punto ci inseriamo presentando il nostro modesto contributo:
i 110 pazienti esaminati in base &l valore delle transaminasi sono stati raggrup-
pati (v. tab. 1) in pazienti con transaminasi normali (< 18 u.i), con transaminasi
comprese nel doppio (36 wi), triplo (54 wi), quadruplo (72 u.i), quintuplo
(90 u.i.) e oltre il quintuplo.

I soggetti con valori di transaminasi normali erano 75, pari al 70% per
cid che riguarda la SGOT e 85 (77,27%) per cid che riguarda la SGPT.

Coloro che avevano transaminasi con valori da 19 a 36 uld. erano per Ia
SGOT 19 pazienti, pari al 17,27% e per la SGPT: 11 pazienti (10%0).

Al valori comgpresi tra 37 e 54 di transaminasi corrispondenvano per la SGOT
7 pazienti (6,369) e per la SGPT 6 pazienti (5,45%).

La SGOT era aumentata da 55 a 72 ui. in 5 pazienti (4,54%) ¢ la SGPT
con gli stessi valori in 6 pazienil (5,4596). Solo un paziente (0,90%) presen-
tava l'aumento di ambedue le transaminasi nei valori tra 77 e 90 ¢ 1 (0,90%)
per valori > 90.

R
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In definitiva, coloro che avevano clevato almeno un valore delle due tran-
saminasi costituivano il 3096 nei pazienti psichiatrici di nostra osservazionc COmtro
i 189 di un gruppo di controllo della nostra Divisione di Medicina costituito
da 45 pazienti. Si noti che 2 tale 18% corrispondeva un gruppo di pazienti af-
ferti da malattie epatiche diagnosticate.

A un certo punto dell’osservazione della casistica, quando il mumero di casi
raccolti era sufficiente a identificare un numero di pazienti presentanti aumento
di almeno uno dei valori delle cransaminasi, nel tasso del 0%, abbiama voluto
sottoporre al dosaggio degli acidi biliari serici a diginno {metodo RIA), 30 pa-
senti non selezionati tenendo presente anche il potenziale effetto colestatico
dei farmaci con i quali erano in trattamento.

Questi risultano cosi raggrappabili (v. tab. II): 10 pazienti con valor di
transaminasi normali ai quali corsispondono valori di acidi biliari normali (< 6
jumoli/l con valore medio di 2,17%1,08.

20 pazienti con transaminasi aumentate.

Tra questi, 16 pazienti presentavano valori tra 19 e 36 ui. di transaminasi,
e in questi gli acidi biliari erano normali (valore medio: 2,58+0,79); i sestanti
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VALORI MLDI FTIDS «ACIDE BILIARI STRICI A DIGIUNO »
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4 pazienti che avevano transaminasi maggiori di 36 e precisamente nel “range”
tra 55 e 90, presentavane valori aumentati oltre i limiti della norma degli acidi
biliari, con valore medio di 7,50%0,40. La differenza & statisticamente signifi-
cativa (p<(0,001). Incltre tale valore corrisponde 2 una “colestasi moderata”
{v. tab. III).

Il farmacolcgo Baldessarini R.J. in una pubblicazione de! 1978 sugli psi-
cofarmaci (13) riporta Paumento delle transaminasi come possibile ertefatto di
laboraterio dovuto all’influenza di farmaci psicoattivi.

Abbiamo noi escluso che 'aumento delle transaminasi csservato possa essere
Pefletto di una “induzione enzimatica” operata dai farmaci non risultandoci le
transaminasi enzima dell'induzione (tra l'altro il tipico marker dell’induzione
enzimatica, la yGT era normale). Si dica inoltre e per inciso, che circa il re-
perto “isclato” per cost dire, dell’aumento delle transaminasi, senza alterazioni
degli altri parametri di laboratorio relativi al fegato, i quadri da noi osservati
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ricordano per suggestiva somiglianza quelli riscontrati in tossicodipendenti da
Parcli E. e Gesmundo T. (1977) (1).

I valori degli acidi biliari serici a digiuno che sono risultati oltre i limiti
della norma e che depongono per una “colestasi moderara” (14), coincideno
con i valori pi elevati delle transaminasi.

Si tenga comunque presente che la colestasi dei sali biliari non & un “corol-
lario” per cosi dire della necrosi cellulare o dell’alterata permecabilitd di mem-
brana, respensabili dell’aumento delle transaminasi.

Il dosaggio degli acidi biliari costituisce una sensibile prova di funzionalita
epatica e in alcuni casi, dell'integritd delle microstrutture deputate allescrezione
biliare {microtubuli, giunzioni interepatocitarie), per cui il valore interpretativo
di essi si basa, nel nostro caso, sul fatto che tanto pili il fegato & anatomicamente
alterato nella componente epatocitaria, tanto pit le funzioni, e tante pitt funzioni
di esso vengono compromesse, senza per questo voler vedere una necessaria cor-
relazione tra entitd delPeffetto colestatico da psicofarmaci e danno epato-cellulare.




M. GREGOR] ET AL.: Aspetti di patologia internistica jatrogena da psicofarinacs 9

Abbiamo voluto prendere anche in considerazione l'annosa questione dei
neurolettici e prolattina, focalizzando il problema perd sull’asse ipofisi gonadi
nell'vomo (gonadotropine, testosterone), anche in considerazicne del privilegio che
la psichiatria dinamica (psicoanalisi) accorda ai problemi concernenti la “libido”.

Da tempo & noto come nell'uomo le condizioni dj iperprelattinemia si ac-
compagnino a impotenza sessuale talvolta con diminuzione del testosterone pla-
smatico in presenza di tassi plasmatici di gonadotropine normali (15).

E nota in letteratura Pimportanza della prolattina in etologia e come dai
teleostei (16), agli uccelli ( 17), ai mammiferi (18) la somministrazione di pto-
lattina promuova il dispiegamento dellintero comportamento parentale e comporti
nel mammiferi un’intensificazione del “grooming™ {(37) (cemportamento stereoti-
pato costituito da una serie di atti ripetitivi: leccamento del muso, della pel-
liccia, grattamento, ecc.).

Ma a noi interessano le relazioni tra PRL e comportamento sessuale.

Ebbene & stato provaio che la somministrazione di prolastina inibisce il
comportamento copulatorio nel coniglio maschio (19) e sopprime la capaciti co-
pulatoria in maschi di ratto e di topo (20},

Circa le ipotesi patogenetiche che riguardano le turbe della sessualithy del ma-
schio e liperprolattinemia, da un’csservazione della letteratura si pud dedurre che:

1} Piperprolattinemia potrebbe essere causa di impotenza attraverso effetti sulla
neuroregolazione dopaminergica nel SN.C.: la somministrazione di prolattina
fa aumentare la fluorescenza dei neuroni dopaminergici della substantia nigra,
suggerendo un aumento della trasmissione dopaminergica (21);

2) un’ipofunzione dell’attivita dopaminergica cerebrale potrebbe condurre da un
lato all'iperprolattinemia, dall’altro all’impotenza.
Infatti Piperprolattinemia indotta tramite sezione del peduncolo ipofisario non
esercita alcun effetto inibitorio sul comportamento sessuale (23):
3) Dliperprolattinemia potrebbe agire attraverso un aumento della neurotrasmis-
stone dopaminergica inibendo la produzione di LH-RH, fattore di rilascio ipo-
talamico per le gonadotropine (243;

4) liperprolattinemia potrebbe direttamente inibire Ia steroidogenesi nelle go-
nadi (blocco della 5 « reduttasi), con la riduzione della trasformazione del
testosterone in diidrotestosterone (25) ;

5} il blocco dei recettori dopaminergici esercitato dai neurolettici potrebbe espli-
carsi anche su altre strutture del SN.C. a livello delle quali il ruolo della
Dopamina potrebbe essere essenziale per una normale esplicazione della fun-
zione sessuale (22).

Infatti liperprolattinemia da Domperidone (bloccante recettoriale dopami--
nergico che non supera la barriera ematoencefalica), non esercita effetto di
tipo inibitorio sul comportamento sessuale (26Y
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6) la bromocripting (agonista dopaminetgico) potrebbe agire in senso stimolante

la fupzione sessuale indipendentemente dalla produzione della prolattind (v.
a prolattind

ad es., 1 miglioramento delVefticienzd sessuale pell'uomo tratiato,
normale) (277, dato perd DOD confermato da altrl (28);

7) per cid che riguarda Peiaculazione precoce alconi dat sper‘imemali che hanno
del

messo in luce it ruolo dellecresso di Dopamina aell’eiaculazicne precoce
rebbero in accordo con i risultati clinici di Talaschi P (1982) (30)
circa i miglioramento di tale distutbo nel soggetti Qmani crattatl cont metaclo-

pramide (bloccante recetroriale dopaminergicc}.

1 pazienti (10 casi) di sesso mmaschile in eth compresa 2 20 ed 150 anni,
non affettl da malattie di interesse internistico sui quali abbiamo eseguito 1 do-
pRL, FSH, 1H e Testosterone plasrnatic'i sono statl accuratamente €

saggi di

lezionatl tramite contatti telefonici con ! CIM di provenienzd di tali pazienth,
ove €rano seguitl; selezionati dicevamo nel senso della scelra di soggetti che da
almeno sei mesi erano in trattamento continuative <o peutolettich (Aloperi-
dolo, Decancat® 4i Flufenazing, Clorpromazina) a dosaggl medi (ad es: Larsactil

50 mg X 3.
Non & state rpossibﬂe eseguite 1 prolattinemia basale prima dell’inizio del

trattamento psicofatmacolo-gico nel Reparto Ji Psichiatria Lurgenza; 1 prelievl

sono stati comunque eseguiti in seconda giorpatd di degenza.

110 pazienti cosl selezionasi (V- tab. 111) presentavano tattl un aumento
do RIA)

della prolasting serica al di sopra dei valorl normali (15 ng/mi: mELo

con valore max di 35 ng/ ml e valore medio di 262%5,67.

1 valori di FSH {(v.n. 4510 mU/ml) sono risultatl pormali in 7 pazientl ©

Jdiminuitl in 3 (valore medio 6,5:‘:2,47).
1 walorl di LH (v 5.10 mU/ml) erand normall in 6 pazienti e diminuitl
in 4 (valore medio 5,2812,07).

11 ‘Testosterone -pl-asmatico era i
(vo. 39 ng/mli), (valore medic 6,74"'.-2,47).

Sebbene 1 galori medi della prolatting, nei nostrl casi, 5t ponganoe nella zona
jdentificata da altrl (31) per i pazienti in tratramento cronico con neurolettic
e che hanno gubito un incremento da una nuova dose di attacco tuttavia DOD

¢i sentlamo & affermare coR gearezza <he velevazione di cali valori si@ Vespres-
sione del solo trattamentc cronico propric perché noo disponiamo della prolat-
tinemia di base allingresso. Infatti, come & noto, 1 valori della prolattina sono
in genere it elevati del nostri (pur con yariazioni {ndividual) dopo un trattds
mento di attacco in coloro che nof hanno assunto qaearoletticl (31 Con la S0~

i su livelll

ministrazione cronica di neurolettici la prolattine-mia fimane stazionas

pil bassi ma abnormi (62,5% dei casi secondo De Rivera j. L. (1976)) (32)

pet elevarsl poco dopo ub rratiamento d’attacco, M2 in minot misura rispetto
a4 coloro che now hanno mal agsunto I

euroletticl quasi 2 (estimoniare Un certo
grado di tolleranza (31).

ot e 101 casi nel range di normalitd

I

R "W“?’*W‘W‘W%\wwwwwwww ER—



SO

.

M. GREGOR] ET AL.: Aspeiti di patologia internistica jatrogend da psicofarmaci 11

Va poi considerato circa i rapporii tra “stress” € aumenio della prolattina

che elevazioni fino a tre volte i valori di controllo, sono state descritte in sog-

getti in attesa di operazioni chirurgiche o di gastroscopia (33) ¢ che alcuni Aun-
tori (34) non avrebbero escluso Ja possibilita che lievi aumenti della prolatti-
nemia riscontrati negli psicotici, siano legati ad una risposta di stress,

Rimane perd ai fini del nostro lavoro il dato fondamentale {gonadotropine
a parte), che il Testosterone era normale nella somministrazione cronica di neu-
rolettici.

Come risulta dalla letteratura, la somministrazione cromica di neurolettici
non altererebbe la funzione dell’asse ipofisi testicoli se si eccettua una diminu-
zione dei valori medi, rispeito a un gruppo di controllo, ma sempsre nei limiti
della norma pet LH e Testosterone, nei riguardi della sola Tioridazina.

.CONCLUSIONI

T due temi considerati: guello degli psicofarmaci e aumento isolato delle
transaminasi ¢ quello dei neurolettici, iperprolattinemia ed asse ipofisi gonadi,
ci portano a considerare due punti certamente append sfiorati dalle nostre osser-
vazioni. Nel primo caso, che un danno epatico, se c'¢, va approfondito nella
sua patogenesi anche in vista di un follow-up mirante all’aspetio praoghostico
a lungo termine; nel secondo caso, che in occasione di defaillance della funzione
sessuale in questi pazienti, prima che questa si imputi aprioristicamente a cause
psichiche, valga la pena di indagare con il dosaggio di PRL, FSH, LH e Te-
stosterone.

Non ci riferiamo qui ai pazienti psichiatrici maggioti per i quali obiettivo

sia quello di rendere loro una vita appena socialmente accettabile, ma alla grande

quantitd di “borderline” ¢ “caratteriali” che conducono una vita di relazione,

lavorativa e familiare normale e spesso soddisfacente e nei quali piccole dosi di

“Lutirrofenoni” sono sufficienti a controllare i loro nuclei psicopatologici distur-

bati all’occasione e magari emergenti proprio in ordine alle roblematiche sessuali.
et g

Crediamo che sia lo Psichiatra che il Medico Pratico possano agevolmente
seguire il singolo paziente in questi aspetti della terapia psicofarmacologica se

debitamente sensibilizzati.

RIASSUNTO

GH Autori hanno studiato 150 pazienti in trattamento Cofl psicofarmaci, degenti presso
il Servizio di Psichiatria dell'Ospedale *C. Forlanini”. 1 pazienti sono stati esaminati da un
punto di vista internistico e gii AA. st sono soffermati sul dato dell’aumento isolato delle
Tsansaminasi SGOT e SGPT riscontraio nel 306 dei casi. Hanno inoltse rilevato 'aumento degli
Acidi Biliari a digiuno (colestasi moderata) nei pazienti con yalori pil1 elevati di Transaminasi,

a conferma di un danno epatocitario da somsninistrazione cronica di psicofarmaci.

Gii AA. hanno anche studiato, in 10 pazienti maschi in trattamento con neurolettici da
olire 6 mesi, i tassi plasmatici di PRL, FSH, LH e Testosterone, evidenziando in tatti un
aumento della PRL ed una funzione dell’asse Gonado-ipofisario  sostanzialmente normale,
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