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In pediatria

| mer)te e gli |
psicofarmact

¥ impiego in pediatria degli
antidepressivi sintetici e

soggetto a particolare cau-
tela a causa della situazione di
instabilita fisiologica (tra cui la
difficolta di trasmissione degli
impulsi nervosi) in cui versano i
pazienti.
Mentre cioe la massa dei due emi-
sferi cerebrali (la “materia bian-
ca”) umani si sviluppa gradual-
mente sino a cinquant'anni d’eta
(1), la formazione della cosiddet-
ta “materia grigia” , lo strato di
neuroni che li ricopre e presiede
alla conduzione dei relativi impul-
si, non solo si arresta a circa
diciotto anni ma, tra gli undici ed
i diciotto, subisce un’accelerazio-
ne che si riflette negativamente
sul comportamento sociale dei
soggetti. Un recente studio con-
dotto presso I'Universita Statale
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di San Diego attribuisce, per
esempio, a questo fenomeno bio-
logico la difficolta di adattamento
ai rapporti umani propria dei “tee-
nagers”, tanto piu che la porzione
cerebrale piu direttamente interes-
sata, a tale proliferazione neuroni-
ca accentuata, sarebbe quella fron-
tale che si ritiene presieda al coor-
dinamento delle sensazioni prepo-
ste ai rapporti sociali (2).

La complessita del rapporto
mente-cervello ¢ tale, da sfuggire a
qualsiasi previsione, e questo &
uno dei motivi che limita l'uso di
qualsiasi farmaco che possa
potenzialmente condizionare tale
rapporto , specialmente nella
minore eta.

Antidepressivi di largo uso nell'a-
dulto sono i cosiddetti SSRI
(“selective serotonin reuptake
inhibitors) o inibitori della ricap-
tazione della serotonina , il neuro-
trasmettitore cerebrale che si
ritiene svolga un ruolo importante

nel controllo dell'umore e dei
ritmi endogeni associati al ciclo
biologico giorno-notte (orologio
biologico). Una sostanza SSRI
molto utilizzata & la fluoxetina,
commercialmente conosciuta
come Prozac di cui, in Italia,
sconsigliato I'uso pediatrico (cioe
sotto i 12 anni d’eta) (3). Fa quin-
di discutere la notizia, diffusa all’i-
nizio di quest’anno dagli organi di
stampa, che la SIP (la Societa
Italiana di Pediatria) preveda di
accettare I'impiego del Prozac a
partire dagli otto anni, adeguan-
dosi a quanto gia avvenuto negli
U.S.A. ad opera della FDA (Food
and Drug Administration) di
Washington, nel 2002.
“Auspichiamo -si esprime la SIP-
che il farmaco sia presto registrato
anche in Italia in modo da poter
essere razionalmente utilizzato e
prescritto solo dagli specialisti in
neuropsichiatria e neuropedia-
tria”.

2. LUTILIZZAZIONE DELLE-
STRATTO DI IPERICO COME
ANTIDEPRESSIVO

2.1 L'esperienza del passato
Lefficacia dell’estratto di iperico
(Hypericum perforatum L.) som-
mita fiorite, contro la depressione
lieve o moderata, nell’adulto, € gia
stata dimostrata in decine di prove
cliniche (4) ed & oggi fuori discus-
sione [per un’informazione gene-
rale sotto vari aspetti si veda
anche (5)]; cio che lo caratterizza
rispetto agli psicofarmaci di sinte-
si, & la sua migliore tollerabilita. A
parita di efficacia terapeutica, la
quota di effetti indesiderati di que-
sti ultimi, emersa da osservazioni
sul loro impiego, & pari al 30-60%
per gli antidepressivi triciclici ed
al 15% per gli SSRI, mentre per I'i-
perico si limita al 1-3% (vedi sotto,
alla fine del punto 2.2) (6); le inte-
razioni (prevalentemente con
anticoagulanti, ciclosporina,
digossina, indinavir) sono di scar-
so significato clinico (7) e tanto
meno pediatrico.

In questa incerta situazione, si
inserisce opportunamente la pub-
blicazione di uno studio pionieri-
stico (8), che presenta esperienze
di farmacovigilanza, raccolte dal
marzo al novembre 1998, sull'im-
piego con successo e senza effetti
indesiderati, dell’estratto di iperi-
co in pediatria. Tale studio, il
primo in argomento, si presenta
conseguentemente come una vali-
da alternativa agli psicofarmaci
sintetici in pediatria, ricca di pro-
mettenti sviluppi ed applicazioni.
2.2 Lo studio (8)

La farmacovigilanza raccolse i
risultati ottenuti, da 35 ambulato-
ri pediatrici, in 101 bambini di eta
compresa fra 1 e 12 anni. Il tratta-
mento fu eseguito per 4 settimane
0, previo consenso dei genitori e
del medico, per 6 settimane con
confetti da 300 mg di estratto di
iperico (metanolico 80%) standar-
dizzato a 900 microgrammi di ipe-
ricina (estratto LI 160 della ditta
Lichtwer di Berlino).

La scelta della posologia fu lasciata
a discrezione del medico curante,
allo scopo di poter individuare la
minore dose efficace per ciascuna
patologia e paziente. Dalla docu-
mentazione (parzialmente incom-
pleta) raccolta, si evidenzio che 15
pazienti ricevettero 300 mg/giorno
di estratto, 26 pazienti 600 mg, 25
pazienti 900 mg e solo 3 pazienti la
dose massima di 1800 mg.

Senza entrare nei dettagli della
sperimentazione[per i quali si
rimanda al lavoro originale (8) ed
alla figura 1 e figura 2] il riassun-
to, compilato dagli autori, riferi-
sce quanto segue: “Ogni tre setti-
mane, medici e genitori furono
tenuti ad esprimere un giudizio

sulla compliance e la tollerabilita
della cura. In base alla documen-
tazione disponibile (completata
soltanto per il 76% dei pazienti
trattati), i medici curanti  defini-
rono l'efficacia del trattamento ,
dopo 2 settimane, “buona” o
“molto buona” nel 72% dei casi;
dopo 4 settimane, nel 97% dei casi
e dopo 6 settimane, nel 100% dei
casi. Uguale giudizio fu espresso,
indipendentemente, dai genitori.
La tollerabilita fu giudicata soddi-
sfacente e priva di effetti indeside-
rati, benché non sia da escludere
che qualche effetto collaterale
possa essere sfuggito all’osserva-
zione. Come nel caso dei pazienti
adulti (9), anche nei bambini trat-
tati dovrebbero essere accurata-
mente monitorati eventuali distur-
bi gastroenterici, inappetenza,
vertigini o reazioni allergiche.

| risultati di questo studio eviden-
ziano che l'iperico costituisce un
trattamento potenzialmente sicu-
ro ed efficace dei disturbi depres-
sivi in pediatria”.

3. CONSIDERAZIONI
CONCLUSIVE

Mentre nel novembre 2002, 'A.S.L.
di Verona segnalava alla classe
medica che dal 1998 al 2001 il con-
sumo di psicofarmaci in Italia era
quadruplicato e che i pazienti in
cura costituiscono oggi il 5,8%
rispetto all'l,7% del 1998, dal rap-
porto annuale presentato il 31 gen-
naio 2003 dall’Eurispes (10), risulta
che il consumo di antidepressivi
sintetici in Italia, & cresciuto, nel
periodo 2000-2001, dell'11,59%,
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FITOTERAPIA

con una maggiorazione di spesa
sanitaria del 33,3%. E' opportuno
qui ricordare che la fitoterapia
scientifica non va considerata,
come spesso awviene nel nostro
Paese, una medicina alternativa
bensi, a tutti gli effetti, un ramo
della medicina ufficiale. Alla fitote-
rapia scientifica appartengono
anche i farmaci, a base di estratto di
iperico, oggi disponibili in Italia:
basterebbe soltanto considerare le
conoscenze farmaco-tossicologiche
e le particolari attenzioni chimico-
farmaceutiche necessarie per otte-
nerne preparati antidepressivi
terapeuticamente idonei a partire
da una droga adeguata (11).

Ciononostante questo prezioso sup-
porto medico contro “il male del
secolo” & oggi praticamente ignora-
to nel nostro Paese e probabilmen-
te anche la rara opportunita di gio-
varsene in pediatria verra ugual-
mente disattesa. Forse gli italiani
sono un popolo di depressi.
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Quale principio attivo antidepressivo

dell'iperico viene oggi considerato I'e-

stratto alcolico (etanolo 50-70% oppure

metanolo 60-80%) e non uno solo dei
suoi componenti. Pare opportuno rias-
sumere qui, brevemente, le prove far-
macologiche nell’animale che hanno
portato a tale constatazione.

Fra i test, in vivo nel ratto, spesso usati

dai farmacologi per il saggio degli anti-

depressivi prevalgono quello detto del

“nuoto forzato” ( FST o forced swim-
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ming test) e quello denominato del
“deficit di fuga” (ED od escape deficit
model). Nel primo test si misura il
tempo di permanenza di un ratto tratta-
to (rispetto ad uno di controllo) costret-
to a muoversi in un ambiente ostile,
costituito da apposite vasche d'acqua:
quanto meno vi rimane, tanto piu attiva
& considerata I'efficacia del trattamento;
nel secondo test, I'animale viene solleti-
cato a fuggire da una gabbia con lievi
scosse elettriche: quanto pit numerose
sono le fughe tanto piu efficace ¢ il trat-
tamento. A tali test vennero sottoposti
sia gli estratti alcolici suddetti che alcu-
ni dei loro componenti. Mentre gli
estratti risultarono attivi in ambedue i
test [Wurglics M. et al. “Aktuelle
Johanniskrautforschung”, Deutsche
Apotheker Zeitung, (D.A.Z.) Nr. 10 del
07.03.2002, pag. 67; Anonimo, Piante
Medicinali, vol. 1. nr. 1, 2002, pag. 37], i
vari componenti saggiati fornirono i
seguenti risultati, tuttora oggetto di stu-
dio, soprattutto per quanto riguarda I'i-
perforina:

a) le ipericine, isolate, non sono attive
nel FST ma lo divengono in presenza
delle procianidine dell’estratto (Meier
B., “Zur Wirkstoffdiskussion ums
Johanniskraut” D.A.Z. Nr. 1/2 del
08.01.1998, pag. 53)

b) I'iperforina, isolata, non & attiva nel
FST ma lo diviene in presenza di rutina,
un flavonoide presente nell’estratto
[N&ldner M. e Schotz K., “Rutin is
essential for the antidepressant activity
of Hypericum perforatum extract in the
forced swimming test” Planta Medica,
68 (2002) 577-580] b) c) I'iperforina,
isolata, & invece attiva nel test LHS
(Anonimo, Piante Medicinali, vol. 1. nr.
1, 2002, pag. 37)

d) la rutina, da sola, € inattiva in ambe-
due i test (N6ldner M., Conferenza
Stampa , Francoforte sul Meno,
22.06.2001 per incarico della Ditta Dr.
Willmar Schwabe, Karlsruhe)

) e pieme e
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