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SEZIONE CL

L’ADHD nell’adulto

Esperienza clinica e linee guida per
il trattamento

G.Mz'glz'arese % E. Magni %, G. Cerveri %,
V. Venturi %, C. Mencacci *

ABSTRACT
L’ADHD (Attention Deficit Hyperaltivity Disorder) fa
parte dei disturbi del neurosviluppo e identifica una condi-
zione clinica ad esordio precoce che puo persistere per tutta la
durata della vita. Puo essere descritto come un “disturbo di
base”, cioé come una Struttura di funzionamento cognitivo
e affettivo che definisce le modalita di accesso dell individuo
alle interazioni socio-relazionali, alla gestione dei conflitti
e delle reazioni emotive. Il mancato trattamento di sog-
getti adulti con ADHD ha dei costi sociali importanti,
con un’influenza significativa sul funzionamento globale
¢ sulla qualita di vita (vi é una significativa associazione
con uno scarso rendimento accademico, uno scarso adatta-
mento sociale e familiare e con difficolta coningali). Inoltre,
il soggetto con ADHD non trattato é a maggior rischio
di sviluppare differenti manifestazioni psichiche tra cui
disturbi d’ansia e dell umore, uso di sostanze e di alcolici.
Nonostante ADHD in eta adulta risulti un rilevante
problema di salute pubblica, ¢'é purtroppo ancora una carenza
di servizi Specialistici e solo una minovanza di questi soggetti
viene correttamente diagnosticata e trattata. Inoltre, nel
nostro paese, la prescrivibilita di farmaci che risultano efficaci
pertale condizione appare problematica, con limitazioni che
ne rendono complesso [’utilizzo, di farto rendendo ancor piss

ridotto il numero di soggetti che riceve trattamenti adeguati.
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DCIENTIFICA

In questo lavoro verranno esposte le evidenze disponibili
nella letteratura internazionale per il trattamento farma-
cologico di questa condizione e le indicazioni pratiche per
[ impostazione di un trattamento alla luce dell’esperienza
clinica ricavata in questi anni presso [ ambulatorio per il

trattamento dell ADHD in etd adulta.

Parole chiave
ADHD, deficit di attenzione ¢ iperattivita, disturbo

ipercinetico, metilfenidato, comorbidita psichiatrica

INTRODUZIONE

L’ADHD ¢ una condizione clinica ad esordio precoce che
puo persistere per tutta la durata della vita (Barkley et al.
2002, Kessler etal. 2005). La sua caratteristica principale
¢ rappresentata da un modello di disfunzionamento
persistente e pervasivo in tre grandi aree: 'attenzione,
I'impulsivita, Iiperattivitd. Per le sue caratteristiche di
pervasivita, di stabilita ¢ durata TADHD puo essere
descritto come un “disturbo di base”, cio¢ come una
struttura di funzionamento cognitivo e affettivo che
definisce le modalita di accesso dell'individuo alle in-
terazioni socio-relazionali, alla gestione dei conflitti
e delle reazioni emotive. Generalmente nell’adulto si
osserva una parziale modifica delle caratteristiche cli-
niche del disturbo determinata dal corso dello sviluppo
individuale: negli adulti la caratteristica prevalente e
maggiormente disturbante appare di norma legata alle
difficoltd attentive, mentre gli aspetti di iperattivita si
modificano e rimangono evidenziabili soprattutto in
una dimensione impulsiva e in una sensazione interna
di irrequietezza /o inquietudine.

L’ADHD in etd adulta puo essere “mascherato” da



altre manifestazioni psicopatologiche che insorgono nel
percorso dello sviluppo individuale, facilitate dal fatto che
le strategie individuali di coping sono $pesso insufficienti
per determinare un buon funzionamento in diversi ambiti
di vita (lavoro, studio, relazioni). Il mancato trattamento
di soggetti adulti con ADHD ha dei costi sociali impor-
tanti: vi ¢ una significativa associazione dellADHD in eta
adulta con l'uso di sostanze, con la dipendenza da alcol,
con uno scarso rendimento accademico, con uno scarso
adattamento sociale e familiare e con difhicolta coniugali.
Inoltre, soggetti con ADHD non trattato hanno maggiori
tassi di disoccupazione e di assenze per malattia rispetto
ai controlli (Bolea-Almanac et al 2014). Nonostante
I’ADHD in eta adulta risulti un rilevante problema di
salute pubblica nel nostro paese c'¢ purtroppo ancora
una carenza di servizi specialistici e solo una minoranza
di questi soggetti viene correttamente diagnosticata
(Gustavsson et al, 2011; Wittchen et al, 2011). Inoltre,
la prescrivibilita di farmaci che risultano efficaci per tale
condizione appare problematica, con limitazioni che ne
rendono complesso 'utilizzo, di fatto rendendo ancor
pit ridotto il numero di soggetti che riceve trattamenti
adeguati. In questo lavoro esporremo le indicazioni in-
ternazionali per il trattamento farmacologico di questa
condizione e ’esperienza clinica ricavata dal nostro
ambulatorio per PADHD in eta adulta con 'obiettivo
di fornire delle indicazioni pratiche per I'impostazione

di un trattamento corretto.

L’ESPERIENZA CLINICA
DELL’AMBULATORIO PER LA DIAGNOSI
EIL TRATTAMENTO DELL’ADHD IN ETA
ADULTA

La diagnosi di ADHD ¢ una diagnosi clinica che si
avvale, accanto al colloquio, dell’utilizzo di alcuni tru-
menti testali tandardizzati (Migliarese et al. 2015). La
valutazione deve essere effettuata in senso evolutivo,
con una raccolta anamnestica attenta che si concentri

da un lato sulle modalita di funzionamento in minore

eta in diversi ambiti (scolastico, familiare, relazionale)
e dall'altro sull'evoluzione nel tempo delle difficolta
legate alle dimensioni dell'attenzione e dell'iperattivita.
Essendo tali caratteristiche distribuite in un continuum,
la valutazione dovra riuscire a discriminare quando tali
aspetti siano disfunzionali e, al contempo, quando siano
primari, non determinati da altre condizioni o patologie
associate: risulta poi fondamentale riconoscere quanto
alterazioni in queste aree abbiano causato compromissioni
nel funzionamento e abbiano influito negativamente
sulla qualita di vita.

Il quadro clinico delllADHD in eta adulta puo facil-
mente essere misconosciuto per diversi ordini di motivi.
Da un lato si assiste a una progressiva modificazione
delle manifestazioni cliniche nel corso dello sviluppo
individuale che diventano meno immediatamente
suggestive. Inoltre, manifestandosi come “disturbo di
base” il soggetto vive spesso il proprio meccanismo di
funzionamento in modo sintono di fatto non portandolo
come problematico. Per questo motivo soggetti adulti
con ADHD frequentemente giungono all’osservazione
clinicalamentando una sintomatologia psichica differente
(Pehlivanidis et al. 2014, Deberdt et al. 2015), $pesso
secondaria alle difficolta di coping che scaturiscono
dal’ADHD, ma che in parte puo essere associata non
casualmente, stante la predisposizone crociata a livello
genetico.

Il sospetto clinico di ADHD deve essere posto in
situazioni caratterizzate da elevata impulsivita, disor-
ganizzazione (ad esempio ¢ frequente, nella toria cli-
nica di questi soggetti, che emergano chiare difficolta a
organizzarsi e a definire le priorita in modo corretto in
ambito lavorativo/accademico, affettivo/relazionale),
inquictudine interna (possono faticare a presenziare a
meeting, possono essere logorroici o mostrarsi incapaci
diattendere il proprio turno in una conversazione inter-
rompendo gli altri prima che abbiano completato i loro
ragionamenti), irrequietezza comportamentale (che puo

evidenziarsi anche in comportamenti poco visibili quali
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il mangiarsi le unghie, muovere le gambe, continuare a
muovere le mani, tamburellare con le dita), iperattivita
mentale, distraibilitd, tendenza al disordine. Un ultimo
aspetto da considerare ¢ rappresentato dalla disorga-
nizzazione dei ritmi circadiani: ¢ tato infatti segnalato
come soggetti con ADHD sembrino mancare di senso
del tempo e che i problemi del sonno siano pitt la regola
chel'eccezione, colpendo fino all'83% dei soggetti adulti
con ADHD (Philipsen et al 2006, Sobanski et al. 2007).

Di fronte al sospetto diagnostico di ADHD deve essere
effettuata una valutazione specialistica in centri di secondo
livello. Presso il nostro ambulatorio ¢ stato definito un
protocollo diagnostico composto sia da strumenti testali
che davalutazioni psicologiche e psichiatriche standardiz-
zate. Stante il focus dell’attuale articolo sul trattamento
farmacologico del’ADHD in etd adulta, si rimanda a
precedente pubblicazione (Migliarese et al. 2015) per

approfondimenti relativi al percorso diagnostico.

IL TRATTAMENTO DELL'ADHD
NELL'ADULTO
Il Trattamento sullADHD in etd adulta prevede una
combinazione di vari interventi, all interno di un percorso
multimodale (cio¢ educativo, psicoterapico e farmacolo-
gico). Diversamente rispetto a quanto avviene nei bam-
bini, la terapia farmacologica in soggetti adulti risulta il
trattamento elettivo (Koojj etal. 2010, NICE guidelines
2016). Accanto al trattamento farmacologico risultano
importanti la psicoeducazione e la terapia cognitiva. Pochi
dati sono presenti sull'efficacia di interventi alternativi, i
pit convincenti riguardano la possibile utilita nel digturbo
di protocolli mindfullness-based (Mitchell et al.2o15).
Una volta effettuata la diagnosi, I'impostazione di un
intervento adeguato per 'ADHD in eta adulta prevede
due momenti distinti. Un primo fondamentale momento,
correlato anche temporalmente al percorso diagnostico,
¢ dato dalla restituzione al paziente di quanto emerso
grazie alla valutazione. Il paziente viene informato sulla

diagnosi, sulla natura del disturbo, sul suo andamento,
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sulle strategie terapeutiche disponibili. Un secondo
momento pone il focus sul trattamento concordando
con il paziente la terapia farmacologica pit indicata (con
esposizione al paziente dei vari farmaci a disposizione
¢ il loro profilo di efficacia oltre agli effetti collaterali
pilt comuni). Nello stesso momento vengono esposti
i possibili interventi psicoeducazionali e di coaching,
individuali e/o di gruppo ponendo il focus sul loro ruolo
nel progetto di cura. In questa fase verra infine valutata la
necessita di un intervento psicologico di tipo cognitivo.

Noradrenalina e dopamina risultano i neurotrasmet-
titori maggiormente implicati nell'azione terapeutica dei
farmaci per TADHD. Diversi principi attivi che agiscono
su questi neurotrasmettitori sono stati impiegati nel
trattamento di soggetti con ADHD, sia in minore che
in maggiore eta. Di seguito approfondiremo l'efficacia
clinica, la prescrivibilita e gli effetti collaterali dei principi

attivi disponibili in Italia.

METILFENIDATO (MPH)

A livello internazionale il farmaco piu utilizzato nel
trattamento dellADHD in eta adulta ¢ rappresentato
dal metilfenidato. Il metilfenidato si lega ai trasportatori
sinaptici per la dopamina (DAT) e, in minor misura,
per la noradrenalina, inibendo in questo modo la
ricaptazione (reuptake) presinaptica della dopamina.
Il successivo incremento della concentrazione extra-
cellulare e della neurotrasmissione dopaminergica e
noradrenergica si riscontra nella corteccia prefrontale,
nel nucleo accumbens, nello striato (Heal et al. 2012).
Piu1 recentemente ¢ stato riscontrato che dosi elevate di
MPH facilitano la trasmissione sinaptica mediata dai
recettori NMDA con un meccanismo indipendente
(Zhang et al. 2012), suggerendo una maggior com-
plessita del meccanismo d’azione del farmaco. Tra gli
effetti del metilfenidato sono segnalati I'aumento o il
mantenimento di vigilanza, la riduzione della fatica, il

miglioramento dell'attenzione.



Efficacia clinica

Diverse metanalisi sono state effettuare per valutare l'effi-
cacia del metilfenidato in soggetti adulti con ADHD: uno
studio recente ha riscontrato un effetto moderato (0.57-
0.58) sulla sintomatologia. L'efficacia del metilfenidato
era influenzata da diverse variabili tra cui le principali
risultavano la dose, la formulazione e l'eventuale presenza
clinica di dipendenza (Castells et al. 2011, Cunill et al
2016). Una recente metanalisi (Tamminga et al. 2016)
ha valutato I’efficacia di metilfenidato in relazione all’eta
dei soggetti relativamente ai domini cognitivi (response
inhibition, working memory, sustained attention) senza

identificare differenze di efficacia in relazione all’etA.

Precauzioni all’utilizzo di metilfenidato

Il metilfenidato ¢ controindicato in caso di ipersensibilita
allo stesso o ad uno qualsiasi degli eccipienti delle pre-
parazioni presenti in commercio, in caso di glaucoma,
feocromocitoma, alterazioni cardiovascolari (ipertensione
grave, insufficienza cardiaca, aritmie, angina pectoris,
infarto miocardico ecc.), disturbi cerebrovascolari come
aneurisma cerebrale, anomalie vascolari, ipertiroidismo.
In caso di concomitanti diagnosi psichiche (depressione,
anoressia nervosa, ideazione suicidale, sintomi psicotici,
disturbi dell'umore, mania, schizofrenia, disturbi psico-
patici/borderline della personalit, disturbo bipolare) il
trattamento richiede che sia effettuato il bilancio tra rischi
e benefici della terapia.

Seppure I'utilizzo di metilfenidato nei minori con
ADHD sia associato a una riduzione del successivo uso/
abuso di sostanze, in soggetti ad alto rischio di dipendenza
o con forme gia conclamate ¢ controindicato, stante la
sua natura di molecola stimolante ¢ il potenziale rischio
di utilizzo come enhancer cognitivo ¢ di abuso (Greely
ct al. 2008). Come anche per molecole appartenenti ad
altre classi farmacologiche, anche per metilfenidato le
preparazioni a rilascio modificato presentano un minor
rischio di abuso (Oldendorf 1992) e migliorano 'aderenza.

Le formulazioni a rilascio modificato non hanno inoltre il
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potenziale di abuso per via inalatoria, che invece ¢ possibile

con il Metilfenidato a pronto rilascio (Cortese et al. 2017).

Effetti collaterali di metilfenidato
Gli effetti indesiderati pitt comuni del metilfenidato sono
insonnia, digturbi gastrointestinali (nausea, vomito, rara-
mente alterazioni della funzionalita epatica), diminuzione
dell’appetito, cefalea. Generalmente appaiono lievi e facil-
mente gestibili con alcune accortezze (evitare l'assunzione
del farmaco nel tardo pomeriggio, somministrazione dopo
i pasti). Inoltre sono stati riportati: movimenti involontari
(tics), idee ossessive, allucinazioni, variazione del tono
d’umore, aumento o diminuzione dell’eloquio, ansia,
eccessiva euforia, irritabilitd, tristezza (disforia), vertigini.
Occasionalmente sono stati riportati effetti cardiovascolari
quali palpitazioni, aritmia, cianosi ¢ tachicardia. Esiste
qualche evidenza che il metilfenidato possa abbassare la
soglia convulsiva (cio¢ favorire I"insorgenza di convulsioni)
in persone con precedenti di convulsioni, con anomalie
all’elettroencefalogramma (EEG) in assenza di convulsioni
e, anche se molto raramente, in assenza di storia di epilessia
o di anomalie all’EEG. Il sovradosaggio di metilfenidato
pub causare agitazione, tremori, contrazioni muscolari,
convulsioni, stati euforici, confusione, allucinazioni, de-
lirio, sudorazione, vampate di calore, cefalea, iperpiressia,
tachicardia, palpitazioni, aritmie cardiache, ipertensione,
midriasi e xerostomia.

Tutti i pazienti che assumono metilfenidato, parti-
colarmente quelli con ipertensione, devono controllare

pcriodicamentc la pressione arteriosa.

Prescrivibilita del metilfenidato
La prescrivibilita di metilfenidato ¢ soggetta a norme
differenti in maggiore e minore eta.

Il metilfenidato ¢ stato approvato per l'immissione in
commercio in Italia con determina AIFA del 19/04/2007
che riporta le condizioni di prescrivibilita principali del
farmaco Ritalin’ e degli altri farmaci contenenti lo stesso

principio attivo (Medikinet® ¢ Equasym”).
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Il farmaco ¢ inserito in tabella 2, sezione A degli
stupefacenti secondo il D.P.R. 309/1990 ¢ successive
modifiche in quanto considerato ad alto rischio di
dipendenza ¢ abuso e pertanto occorre prescriverlo su
Ricetta Ministeriale a Ricalco valida 30 giorni e sui cui
¢ possibile prescrivere fino a 30 giorni di terapia.

Per i minori la prescrizione dei medicinali a base di
metilfenidato deve essere effettuata su diagnosi e piano
terapeutico (PT) dei centri specialistici; questi centri
sono responsabili dell'attivazione dei piani terapeutici
individuali e del follow-up dei pazienti che ricevono il
trattamento.

Sempre nei minori ¢ inoltre prevista dal 2007 un'atti-
vita di farmacovigilanza per il monitoraggio dell'uso di
metilfenidato nella popolazione affetta da ADHD. Per
monitorare la sicurezza e l'appropriatezza d'uso di questi
farmaci nei bambini e negli adolescenti ¢ stato igtituito il
Registro nazionale del'ADHD, gestito dall'ISS su man-
dato di AIFA (Agenzia Italiana del Farmaco). In questo
vengono registrati i pazienti ai quali ¢ stata fatta diagnosi
di ADHD da uno dei centri di riferimento regionali,
in accordo con i criteri del “Manuale di diagnostica e
$tatistica dei disordini mentali”.

Come per i pazienti pediatrici ¢ stato recentemente
istituito (febbraio 2016) il Registro nazionale dell ADHD
nell'adulto, implementato dall'ISS (Istituto Superiore di
Sanita). Soggetti adulti con ADHD in trattamento con

metilfenidato devono essere inseriti nel registro nazionale.

Si possono individuare tre tipologie di indicazioni
terapeutiche in base alle quali classificare il regime

prescrittivo.

Bambini e adolescenti fino ai 18 anni: indicazione On-label
Il metilfenidato ¢ indicato come parte di un programma
globale di trattamento del disturbo da deficit dell'at-
tenzione ¢ iperattivitda (ADHD) nei bambini a partire
dai 6 anni di eta e negli adolescenti nei casi in cui i soli

interventi psico-sociali o psico-comportamentali si
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dimostrino insufficienti

— Il trattamento deve essere effettuato sotto il controllo
di un neuropsichiatra dell'infanzia e dell'adolescenza
o $pecialista affine nei centri autorizzati;

— Il trattamento deve essere inserito nel registro ADHD
per cui dovrebbe essere richiesta l'autorizzazione all'uso
dei dati personali per l'inserimento nel registro;

— La prescrizione deve essere effettuata su Ricetta Mi-

nisteriale a Ricalco in triplice copia.

Negli adulti gia in trattamento con metilfenidato prima
dei 18 anni: Off-label ma inserito in 648/96 (Determina
n. 488/2015 e n. §60/2015)

E stato ritenuto opportuno assicurare un'adeguata con-
tinuita terapeutica ai pazienti adulti affetti da deficit
dell'attenzione e iperattivita (ADHD) gia in trattamento
farmacologico prima del compimento del diciottesimo
anno di eta, e consentire il trattamento a totale carico
del SSN assicurando unadeguata continuita terapeutica:
I'ATFA ha quindi recentemente deliberato I'inserimento
del farmaco per questa specifica indicazione in 648/96
consentendone l'erogabilita a totale carico del Servizio
Sanitario Nazionale.

Condizioni per prescrivere farmaci inseriti in 648/96
sono:

aver acquisito il consenso informato scritto del paziente
dal quale risulti che lo stesso ¢ consapevole della in-
completezza dei dati relativi alla sicurezza ed efficacia
del medicinale per 'indicazione terapeutica proposta;
Il trattamento deve essere effettuato sotto il controllo
di un medico $pecialista nei centri autorizzati a livello
regionale;

Il trattamento deve essere inserito nel registro ADHD;
a tal fine dovrebbe essere richiesta I'autorizzazione
all'uso dei dati personali per I'inserimento nel registro;
La prescrizione deve essere effettuata su Ricetta Mi-
nisteriale a Ricalco in triplice copia;

dispensazione tramite il servizio farmaceutico delle

strutture prescrittrici, ove possibile, oppure del servizio



farmaceutico dell'azienda sanitaria locale di residenza
del paziente.
I dati, relativi alla §pesa farmaceutica dei medicinali inseriti
in elenco, saranno comunicati dalle §trutture interessate

ad AIFA ¢ alla regione di appartenenza.

Negli adulti mai stati in trattamento con metilfenidato
prima dei 18 anni: Off-label

Il farmaco non ¢ autorizzato all'uso nei pazienti di eta
adulta naive pertanto la prescrizione puo essere effettuata
solo seguendo la legislazione off-label.

L’utilizzo off-label di farmaci ¢ pratica ampiamente
diffusa in vari ambiti della medicina nei quali rientra
anche la psichiatria e riguarda sia la popolazione adulta
che quella pediatrica per farmaci che hanno ricevuto
evidenze scientifiche di efficacia e tollerabilita anche
al di fuori di quelle che sono le indicazioni approvate.
Condizioni per prescrivere farmaci in off-label sono:

— averacquisito il consenso informato scritto del paziente
dal quale risulti che ¢ consapevole che il farmaco verra
utilizzato al di fuori delle indicazioni d’uso autorizzate
esponendo il paziente a rischi potenziali in considera-
zione del fatto che I'efficacia e la sicurezza sono state
valutate in popolazioni diverse da quelle oggetto della
prescrizione off-label;

Il trattamento deve comunque essere effettuato sotto il
controllo di un medico $pecialista nei centri autorizzati
a livello regionale;

I trattamento deve essere inserito nel registro ADHD
e, a tal fine, dovrebbe essere richiesta l'autorizzazione
all'uso dei dati personali per I'inserimento nel registro;
E richiesto che il medico compili una dichiarazione
di assunzione di responsabilita;

Essendo il farmaco non rimborsato dal SSN la pre-
scrizione deve comunque essere effettuata su Ricetta
Ministeriale a Ricalco (poiché ¢ farmaco soggetto alla
legge sugli stupefacenti) ma deve essere priva della

sezione relativa alla copia SSN.
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ATOMOXETINA (ATX)

L'atomoxetina ¢ un inibitore selettivo del reuptake pre-
sinaptico della noradrenalina (NRI — Norepinephrine
reuptake inhibitor). L’atomoxetina risulta il farmaco non-
stimolante principale per il trattamento del’ADHD negli
adulti. atomoxetina si mostra potenzialmente efficace
dopo circa 2 settimane dall'inizio del trattamento anche
se la risposta clinica puo essere pit tardiva e comunque si
mostra incrementale raggiungendo il picco nelle successive
24 settimane di trattamento. Il trattamento deve essere
effettuato per almeno 6-12 mesi. Seppure siano assenti
informazioni indipendenti i tassi di risposta e l'effect size
di atomoxetina sono stati paragonati, negli adulti, a quelli
di metilfenidato (Bushe et al. 2106). Alla sospensione del
trattamento il 50% dei soggetti mantengono una buona
risposta clinica per almeno 6 mesi (Clemow & Bushe 2015).

Dal punto di vista farmacocinetico l'atomoxetina, pur
mostrando un'emivita breve (5 ore), mostra un'efficacia di
24 ore, presumibilmente in virtt del meccanismo d'azione,
legato a modificazioni neuroadattative.

Essendo metabolizzata prevalentemente a livello del
citocromo CYP2D6 i livelli ematici di atomoxetina
possono mostrare variazioni elevate tra soggetti diversi,
con un range di circa 10 volte tra metabolizzatori rapidi

e metabolizzatori lenti (Yu et al. 2016).

Effetti collaterali di atomoxetina

Gli effetti indesiderati pili frequenti dell'atomoxetina sono
rappresentati da dolore addominale e riduzione dell'ap-
petito che puo essere associata a perdita di peso. Anche
nausea e vomito sono frequenti, soprattutto durante le
prime settimane di trattamento. Altri effetti indesiderati
meno comuni ma comunque frequenti (1-10% circa dei
pazienti) comprendono insonnia, irritabilitd, oscillazioni
dell'umore, vertigini, sonnolenza, midriasi, xerostomia,
stitichezza, dispepsia, nausea, dermatite, prurito, rash,
affaticamento, palpitazioni, tachicardia, difficolta di
minzione, esitazione urinaria, ritenzione urinaria e di-

smenorrea. Molti pazienti che assumono atomoxetina
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manifestano un leggero aumento della frequenza cardiaca
e/o della pressione arteriosa, tanto che risulta indicato il

monitoraggio dei parametri.

Prescrivibilita di atomoxetina
L'unica $pecialith medicinale contenente atomoxetina
come principio attivo ¢ Strattera” ed ¢ tato autorizzato
in commercio nel 2007 con indicazione al trattamento
del Disturbo da deficit dell'Attenzione e Iperattivita nei
bambini a partire dai 6 anni di eta e negli adolescenti
come parte di un programma di trattamento multimodale.
Successivamente, I'AIFA ha concesso anche l'utilizzo
nei pazienti adulti con Determina 275/2014 sulla base
di nuova documentazione presentata dalla ditta che ne
dimostra l'efficacia e la sicurezza anche nei pazienti di

eta superiore ai 18 anni.

Regime prescrittivo:

— Il trattamento deve essere effettuato sotto il controllo
di un neuropsichiatra dell'infanzia e dell'adolescenza
o $pecialista affine nei centri autorizzati;

— Iltrattamento deve essere inserito nel registro ADHD
per cui dovrebbe essere richiesta l'autorizzazione all'uso
dei dati personali per l'inserimento nel registro;

— Laprescrizione, per essere a carico del SSN, deve essere
effettuata su ricetta non ripetibile redatta esclusiva-

mente dallo specialista.

BUPROPIONE

Il bupropione ¢ stato riscontrato superiore al placebo nel
trattamento del’ADHD in et adulta (Maneeton et al.
2011, Wilens et al 2001, Verbeeck et al 2009).

Il bupropione risulta un inibitore selettivo del reup-
take della noradrenalina e della dopamina. L'effetto sul
reuptake e sul successivo incremento della trasmissione
dopaminergica ¢ noradrenergica appare lineare. Risul-
tati preliminari (Maneeton et al. 2014) suggeriscono
che bupriopione sia comparabile al metilfenidato nel

trattamento del’ADHD nell’adulto, ma ulteriori studi
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appaiono necessari per confermare questi dati.

Dal punto di vista clinico il buprione non ¢ conside-
rato un trattamento di prima linea per 'TADHD in eta
adulta, ma, soprattutto in soggetti con potenziale d’a-
buso e dipendenza, puo risultare un’alternativa valida al
trattamento con metilfenidato. L'efficacia antidepressiva
del bupriopione puo renderlo una molecola di scelta in
situazioni in cui’ADHD appare in comorbidita con un

disturbo depressivo maggiore (Bond et al. 2012).

Effetti collaterali di bupropione

Tra gli effetti collaterali associati alla terapia con bu-
propione riveste un ruolo importante il rischio di crisi
epilettiche, che essendo direttamente proporzionale al
dosaggio, puo essere un problema rilevante nel trattamen-
to di soggetti con ADHD. Sono stati inoltre segnalati
incremento della pressione arteriosa e I'insorgenza di
sintomi psichici (ideazione suicidale, sintomatologia

psicotica).

Prescrivibilita

Bupropione non ha I’indicazione terapeutica per il
trattamento del’ADHD e quindi viene prescritto su
ricetta bianca a carico del paziente, in regime di off-label.
Nell’adulto la frequente associazione del’ADHD ad altre
condizioni cliniche quali'ansia e la depressione permette
I'utilizzo di bupropione come opportunita di trattamento
unico di entrambe le condizioni. In questa condizione
la prescrivibilita di bupropione ¢ on-label per I’ansia ¢ la

deprcssionc, su ricetta rossa regionalc.

ALTRIFARMACI

Anche altri farmaci possono assumere un ruolo nel
trattamento del’ADHD in etd adulta, seppure il grado
delle evidenze sia ridotto a causa di risultati contrastanti,
generalmente ottenuti su campioni numericamente limitati
oppure a causa dell’assenza di studi clinici su popolazioni
idonee. Il possibile ruolo terapeutico di questi farmaci

viene quindi estrapolato dai risultati ottenuti su popola-



zioni di soggetti in minore eta. Tra i farmaci che hanno
ricevuto alcune evidenze di efficacia si segnalano modafinil,
antidepressivi triciclici, guanfacina, clonidina, inibitori
della ricaptazione della serotonina e della noradrenalina,
aripiprazolo. Tutti questi farmaci non hanno indicazione
al trattamento del soggetto con ADHD e il loro utilizzo
appare quindi possibile solo al di fuori dell’indicazione
terapeutica, in presenza di consenso informato del paziente
e assunzione di re§ponsabilitd da parte del medico, con le

modalit gia descritte per la prescrizione off-label.

NICE GUIDELINES

Recentemente (2016) sono state aggiornate le linee guida
del National Institute for Health& Clinical Excellence
per la diagnosi e il trattamento del’ADHD sia in eta
pediatrica che in etd adulta.

Rispetto al trattamento dell’adulto vengono specificati
alcuni aspetti generali che si riportano.

Negli adulti il trattamento farmacologico dovrebbe
essere proposto come trattamento di elezione ad eccezione
che nei casi in cui il paziente preferisca il trattamento
psico-educazionale. La prescrizione deve essere effettuata
da personale con épecifica competenza nel trattamento
del disturbo. Prima di inziare il trattamento deve essere
effettuata una valutazione accurata che includa anam-
nesi psichiatrica personale e familiare, anamnesi medica
personale e familiare, esame obiettivo con valutazione
dei parametri (frequenza cardiaca, pressione arteriosa),
ECG, rischio di potenziale abuso di farmaci. Il tratta-
mento farmacologico deve essere inserito all’interno di
un programma di trattamento multimodale.

Le NICE guidelines indicano nel metilfenidato il
trattamento di prima scelta. Atomoxetina viene indicata
in seguito a inefhicacia di metilfenidato se assunto per
periodi e a dosaggi congrui (almeno sei settimane).

Dopo I'impostazione di un trattamento farmacologico
devono essere monitorati gli effetti collaterali sia di tipo
psichico (irritabilitd, agitazione, ideazione suicidale) che

di tipo somatico (funzionalita epatica, dolori addomi-
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nali). L’atomoxetina viene indicata come trattamento di
prima scelta in situazioni in cui vi ¢ il dubbio clinico di
potenziale abuso di metilfenidato. Gli antipsicotici sono
non indicati nel trattamento del’TADHD nell’adulto.
Le linee guida inglesi sono proposte in un contesto
di differente prescrivibilita rigpetto a quello presente
nel notro paese. Risulta quindi necessario adattare le
indicazioni internazionali al contesto normativo italia-
no. Di seguito, a partire dalle indicazioni internazionali
esporremo alcune indicazioni pratiche per'impostazione
diun trattamento alla luce dell’esperienza clinica ricavata
in questi anni presso 'ambulatorio per il trattamento

del’ADHD in eti adulta.

COME EFFETTUARE IL TRATTAMENTO

La scelta del farmaco con cui iniziare il trattamento ¢
complessa e deve essere effettuata facendo riferimento
alle caratteristiche cliniche del’ADHD, alla comorbidita
psichiatrica, al profilo farmacodinamico e degli effetti
collaterali dei farmaci e al rischio di dipendenza. Non
bisogna inoltre dimenticare il profilo di prescrivibilita
dei vari farmaci.

In linea generale si puo affermare che, al livello in-
ternazionale, il metilfeniditato, in virtu dell’efficacia
clinica riscontrata in un elevato numero di $tudi clinici
e di revisioni sul tema, ¢ attualmente il farmaco di prima
linea peril trattamento del’ADHD in eth adulta (NICE
guidelines 2016, CADDRA guidelines). In Italia pero
risulta prescrivibile, per soggetti senza precedente trat-
tamento in eta pediatrica, solo in regime di off-label in
presenza di consenso informato del paziente e assunzione
di responsabilita da parte del medico.

In virtt dell’efficacia clinica, della sicurezza della mo-
lecola come emerge da numerose ricerche di letteratura,
ed anche per le indicazioni terapeutiche specifiche per
ADHD anche atomoxetina puo essere considerata come
un trattamento di prima linea per i soggetti adulti.

I dati relativi a bupropione appaiono invece pitt deboli

e lo stesso farmaco non hal’indicazione terapeutica per il
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trattamento del’ADHD nell’adulto. Alla luce di questi
dati puo essere considerato un trattamento di seconda
linea o essere considerato in condizioni particolari (ad
es. in caso di comorbidit).

In termini di scelta iniziale del trattamento ’atomoxe-
tina dovrebbe essere preferita se ci sono controindica-
zioni per il trattamento stimolante: in generale, quando
il trattamento con metilfenidato ¢ stato inefficace, o
poco tollerato, in presenza di disturbi d’ansia gravi o
tic clinicamente significativi, o quando vi ¢ il rischio di
uso improprio ¢ dipendenza dagli stimolanti (soggetti
con storia di dipendenza ad esempio). L’atomoxetina ¢
considerata trattamento di prima linea nei pazienti con
disturbi da uso di sostanze. Il bupropione puo essere
utilizzato come farmaco di prima scelta nel trattamento
di soggetti con disturbi d’ansia o affettivi comorbidi
(Bond et al. 2012, Bhat & Hechtman 2016).

In linea generale il soggetto che presenta comorbidita
tra ADHD e altri disturbi psichici dovrebbe iniziare
il trattamento a partire dalla condizione che si reputa
clinicamente prevalente. Disturbi d’ansia o disturbi
depressivi gravi necessitano di essere affrontati in prima
battuta, soprattutto in presenza di ideazione o progettua-
lita suicidale. In caso di disturbo bipolare ¢ importante,
stante il rischio di switch associato sia all’utilizzo di
stimolanti che di antidepressivi, che venga prima impo-
stato un trattamento per tale disturbo con stabilizzanti
dell’'umore: in queste condizioni Il bupropione puo
essere un trattamento indicato, mentre metilfenidato e
atomoxetina sono pitt indicati in soggetti a basso rischio
di switch maniacale ¢ comunque a bassi dosaggi ¢ con
titolazione lenta.

Metilfenidato puo essere associato a trattamenti
antidepressivi ma pud peggiorare la sintomatologia an-
siosa, tanto da poter essere poco tollerato. In presenza
di digturbi d’ansia o depressivi comorbidi puo essere
valutata la necessita di utilizzare il bupropione o altre
molecole antidepressive che hanno mostrato eflicacia
nel trattamento del’TADHD.
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Si segnala in conclusione che, come per i pazienti
pediatrici, per la prescrizione della terapia farmacologica
negli adulti ¢ necessario che i pazienti vengano iscritti
nel Regi §tro nazionale del’ADHD nell’adulto, istituito
dall’Istituto Superiore di Sanita da febbraio 2016. Le
Regioni hanno individuato e deliberato i centri autoriz-
zati per il trattamento degli adulti affetti da ADHD. Nel
Registro devono essere inclusi i pazienti che soddisfano
i criteri diagnostici del DMS-s ai quali viene prescritta
una terapia farmacologica con MPH o ATX. I pazienti
dovrebbero essere monitorati tramite un follow-up ogni
sei mesi con visita clinica e la somministrazione test di

valutazione della gravitd del quadro clinico (es. CGI-S).

INDICAZIONI PRATICA
SULL’IMPOSTAZIONE DELLA TERAPIA
FARMACOLOGICA

Prima di iniziare il trattamento con metilfenidato o con
atomoxetina ¢ necessario raccogliere un’anamnesi medica
accurata ed effettuare I’esame obiettivo (valutazione di
altezza, peso, pressione arteriosa ¢ frequenza cardiaca).
In presenza di una $toria familiare di problemi cardiaci
(ad esempio, morte cardiaca improvvisa o inspiegabile
di un parente di primo grado prima dei 40 anni) o di
problemi cardiovascolari significativi (ad esempio sinco-
pe frequente, soprattutto indotta da esercizio fisico) sia
I'atomoxetina che il metilfenidato possono essere usati
con cautela - ma devono essere attentamente monitorati.
E indicato a scopo cautelativo un ECG di controllo pre
trattamento. Un prelievo ematico per valutare i dosaggi
delle transaminasi, della funzionaliti renale, dell’emo-
cromo ¢ di glicemia ed elettroliti ¢ consigliato.

Il trattamento con metilfenidato richiede un'attenta
titolazione a causa delle differenze individuali marcate.
La titolazione della dose ottimale di solito richiede circa 6
settimane. Per il metilfenidato, ¢ consigliata una dose iniziale
di s/10 mg (3 volte al giorno) - o equivalente per le prepa-
razioni a rilascio prolungato - con incrementi settimanalia

seconda della tolleranza. Il massimo dosaggio raccomandato



¢ di 1 mg/kgal giorno suddiviso in piti somministrazioni
durante la giornata a seconda del tipo di preparazione. Da
scheda tecnica “la dose massima giornaliera di metilfenidato
¢ pari a 6o mg’: tale indicazione ¢ riferita al minore non
essendo il farmaco approvato per I'utilizzo nell’adulto, dove
deve essere prescritto in regime di off-label.

L’atomoxetina puo essere prescrittaad un dosaggio inizia-
le di 40 mg (anche se dosaggi inferiori possono essere usati
per migliorare la tollerabilitd) ¢ aumentando il dosaggio,
in assenza di effetti collaterali disturbanti, di 20-40 mgal
giorno dopo 2 settimane di trattamento. Da scheda tecnica
“la dose massima giornaliera di atomoxetina ¢ pari a 100
mg”. E importante che sia trascorso un tempo sufficiente
(almeno 12 settimane) prima di valutare la risposta clinica.
L’atomoxetina viene metabolizzata attraverso il citocromo
CYP2Dé; circa il 7% della popolazione caucasica risulta
essere un metabolizzatore lento del farmaco (Yu et al 2016,
Michelson et al., 2007). In questo gruppo di pazienti
l'emivita dell’atomoxetina sara prolungata, aumentando
I’incidenza degli effetti collaterali e riducendo la tolleranza:
in questi pazienti ¢ necessario aggiustare i dosaggi secondo
la rigposta clinica.

La co-somministrazione di psicostimolanti e di altri far-
maci (soprattutto I'atomoxetina) ¢ unopzione per i pazienti
che mogtrano una limitata o mancata risposta clinica. Vi
sono, tuttavia, limitate prove a supporto sia dell'efhicacia
che della sicurezza della terapia di combinazione. L'uso
concomitante del metilfenidato a rilascio modificato e a
rilascio immediato ¢ relativamente comune nella pratica
clinica. In teoria, le formulazioni a rilascio immediato, in
piccole dosi possono agire come un zop #p quando leffetto
del rilascio prolungato sta svanendo. Questa titolazione
consente al medico di ridurre la quantita totale del metil-
fenidato a lunga durata d'azione somministrato, evitando
effetti collaterali indesiderati come I’insonnia.

Il trattamento farmacologico deve essere continuato fino
aquando ¢ clinicamente efficace e deve essere rivisto alme-
no ogni 6 mesi. Non vi sono dati sufficienti in letteratura

circa il mantenimento nel tempo dell’efficacia clinica dei
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farmaci per TADHD una volta effettuata la sospensione

del trattamento.

UN PROTOCOLLO PERIL TRATTAMENTO
DELL’ADHD NELL’ADULTO
Di seguito esponiamo, alla luce di quanto riportato finora
e dell’esperienza clinica maturata presso "ambulatorio
dedicato al trattamento ADHD nell’adulto presso il Di-
partimento di Salute Mentale ASST Fatebenefratelli Sacco
di Milano, un Protocollo di Trattamento Farmacologico.
Atomoxetina, alla luce dell’efficacia clinica e della
presenza di indicazione terapeutica (uso on-label) viene
proposto come farmaco di prima scelta ad eccezione di
condizioni in cui sia presente in anamnesi intolleranza
o inefficacia della molecola. Metilfenidato ¢ suggerito in
soggetti che non siano candidabili all’utilizzo di atomoxe-
tina ¢ in situazioni di pregresso trattamento efficace con
la medesima molecola. Metilfenidato ¢ inoltre indicato
in caso di inefficacia di atomoxetina o altri trattamenti:
in questa condizione la prescrizione ¢ effettuata dopo
raccolta di consenso informato per I'utilizzo off-label in
accordo con il paziente a cui viene esplicitato il razionale
dell’intervento terapeutico. Dopo I impostazione del trat-
tamento con metilfenidato (che puo essere effettuata con
formulazioni a rilascio immediato) risultano da preferire
medicinali a rilascio modificato che facilitano una rigposta
clinica piu stabile nel corso della giornata senza i tipici
effetti di “switch” che si associano alla rapida interruzione
di efficacia correlata a metilfenidato a rilascio immediato.
Bupropione risulta una terapia indicata come seconda
scelta o in casi $pecifici (es associazione con gravi disturbi
depressivi o di ansia, se, per motivazioni cliniche viene

preferito un approccio con monoterapia). (vedi Fig 1)

—
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Box 1— Ciriteri diagnostici per 'ADHD (DSM-5)

- Un pattern di inattenzione persistente e / o iperattivita-impulsivita che interferisce con il funzionamento o
sviluppo.

1. Disattenzione: 6 (o piu) sintomi disattentivi presenti per almeno 6 mesi a un livello che non e coerente
con il livello di sviluppo e che direttamente impattano negativamente sulle attivita sociali e accademiche /
professionali (per gli adolescenti e adulti — dai 17 anni — sono richiesti 5 sintomi)

2. lperattivita e impulsivita: 6 (o pit) sintomi iperattivi per almeno 6 mesi a un livello che non e coerente
con il livello di sviluppo e che gli impatti negativamente direttamente sulle attivita sociali e accademiche /
professionali (per gli adolescenti e adulti — dai 17 anni — sono richiesti 5 sintomi)

Molti sintomi di disattenzione o di iperattivita-impulsivita sono presenti prima dell'eta 12 anni.
Molti sintomi di disattenzione o di iperattivita-impulsivita sono presenti in due o piu contesti (ad esempio, in
casa, a scuola o lavoro, con amici o parenti, in altre attivita).

|

- C'e una chiara evidenza che i sintomi interferiscono con, o riducono la qualita di vita sociale, accademica, o il
funzionamento lavorativo.

I sintomi non si verificano durante il decorso della schizofrenia o un altro disturbo psicotico e non sono meglio

spiegati da un altro disturbo mentale (per esempio, disordine dell’'umore, disturbo d'ansia, disturbo dissociativo,
disturbi della personalita, intossicazione da sostanza).
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Fig. 1 Flow-chart sul trattamento del ADHD nell’adulto

Diagnosi (vd box 1)

I |
ADHD senza comorbilita psichiche significative ADHD con comorbilita
o in sufficiente compenso clinico psichiche significative
[ [
Nessun trattamento prima dei In trattamento prima dei 18
18 anni con MPH anni con MPH

— = : Impostare il trattamento per la
Rischio di abl\u/lsl;lllin terapia con condizione clinica prevalente

Assenza controindicazioni ad ,—
atomoxetina | \—r oscillazioni umore su

Stante regime di prescrivibilita non efficace base affettiva
attuale i
e |cace . . ,
‘ Stabilizzatori del’'umore
(litio, ac. valproico)
. . > MPH 10-20 mg/die*
*
»| Atomoxetina 40 mg RI 2/3 somm. al di, RM 1/2 al di
\ 4
I__ I—I—‘ dist. ansia o depressivi
; efficace .
efficace | Terapia AD

Titolazione atomoxetina modificato)
20- 40 mg/die (ogni 2
settimane fino 100 mg)

MANTENIMENTO MANTENIMENTO )
/ (considerare cmq mODOterapla con
formulazioni rilascio Bupropione 150-300 mg

Titolazione MPH

(+ 10 mg/die ogni alla stabilizzazione delle <+
I settimana fino 1 mg/kg) condizioni comorbili
efficace
l non efficace ‘Ji Associare terapia
specifica per ADHD
MANTENIMENTO efficace
Attendere risposta clinica almeno 6- non efficace

8 settimane a dosaggio massimale
MANTENIMENTO
(considerare cmq
formulazioni rilascio
modificato)

Legenda

* monitorare PA, frequenza cardiaca
MPH metilfenidato, ATX
atomoxetina, AD antidepressivo, R.I.
Rilascio immediato, R.M. rilascio
modificato

Somm. = somministrazioni

In caso di inefficacia sia di ATX
che di MPH riconsiderare la diagnosi.
Valutare terapia di associazione.
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