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SOMMARIO

GLI EFFETTI COLLATERALI SUL COMPORTAMENTO ASSOCIATI A CLONAZEPAM POSSONO INCLUDERE AGITAZIONE,
COMPORTAMENTO AGGRESSIVO, IPERATTIVITA, IRRITABILITA, COMPORTAMENTO DISTRUTTIVO E CRISI COMPORTAMENTALI.
QUESTI EFFETTI COLLATERALI POSSONO ESSERE CONFUSI CON ALTRE CONDIZIONI COMPORTAMENTALI O PSICHIATRICHE,
SOPRATTUTTO SE SI PRESENTANO COME AGGRAVAMENTO DI COMPORTAMENTI PROBLEMA GIA ESISTENTI. QUESTO LAVORO
DESCRIVE UN SOGGETTO CON RITARDO MENTALE CHE HA PRESENTATO PEGGIORAMENTO DEL COMPORTAMENTO
PROBLEMA IN ASSOCIAZIONE ALLA SOMMINISTRAZIONE DI 2 MG DI CLONAZEPAM AL GIORNO (0,02 MG/KG/AL GIORNO)
PER TRATTARE IL COMPORTAMENTO AGGRESSIVO, L'AUTOLESIONISMO, IL COMPORTAMENTO DISTRUTTIVO E IL
COMPORTAMENTO DI URLARE, MISURATI ATTRAVERSO LA REGISTRAZIONE DI INTERVALLI PARZIALI DI 15 MINUTI.
QUANDO IL CLONAZEPAM E STATO RIDOTTO E QUINDI SOSPESO, QUESTI COMPORTAMENTI SONO DIMINUITI IN MODO
SIGNIFICATIVO DAL 3,19% DEGLI INTERVALLI ALLO 0,1% DEGLI INTERVALLI. PRESENTIAMO DATI CHE SUGGERISCONO
L'INTERVENTO DI PERSONALE MEDICO SPECIALIZZATO IN CASO DI POSSIBILI EFFETTI COLLATERALI SUL COMPORTAMENTO
PROVOCATI DA CLONAZEPAM.

I farmaci a base di benzodiazepine come alprazolam (Xanax), clonazepam
(Klonopin), diazepam (Valium), lorazepam (Ativan) e temazepam (Restoril)
vengono prescritti per I’ansia, I’astinenza da alcol, spasmi muscolari, epilessia,
acatisia, discinesia tardiva, sedazione in fase operatoria e insonnia (Asthon,
1994). Oltre a possibili reazioni di astinenza in seguito a utilizzo prolungato,
peggioramento, sedazione, abilitd cognitive danneggiate e mancanza di coor-
dinazione motoria, le benzodiazepine sono associate, a livelli differenti, a ef-
fetti collaterali sul comportamento come agitazione, comportamento aggressi-
vo, iperattivita, irritabilita, comportamento distruttivo e crisi di comporta-
mento (Bond, 1998; Werry, 1998). Anche se I'utilizzo delle benzodiazepine
nella popolazione generale ¢ diminuito drasticamente alla fine degli anni Set-
tanta e agli inizi degli anni Ottanta, questi farmaci vengono ancora prescritti a
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un numero notevole di persone (Golden et al., 1999; Pincus et al., 1998; Scher
e Anwar, 1999). Lutilizzo delle benzodiazepine nella popolazione con ritardo
mentale ¢ generalmente del 5%, ma puo variare tra il 2,8% e il 13%, in base a
variabili come I’area geografica, il tipo specifico di benzodiazepine e ’uso dia-
gnostico considerati (Aman et al., 1995; Pary, 1993; Schmidt et al., 2001; Spreat
et al., 1997).

Un tipo di benzodiazepine di particolare interesse per gli effetti collaterali
sul comportamento ¢ il clonazepam. Dai primi studi relativi al clonazepam
prescritto per Iepilessia a dosi elevate si & desunto che gli effetti collaterali sul
comportamento si sono verificati per una percentuale di pazienti compresa tra
i1 2% e il 52%, con una mediana del 15% (Browne, 1978). La ditta farmaceu-
tica che produce tale farmaco dichiara che i comportamenti problema sono
possibili per circa il 25% dei pazienti ai quali il clonazepam viene prescritto
per il trattamento dell’epilessia (Physicians’ Desk Reference, 2000). Anche di-
versi studi riguardanti clonazepam prescritto a bassi dosaggi per diverse con-
dizioni psichiatriche ed epilessia indicano che gli effetti collaterali sul compor-
tamento possono verificarsi con incidenza elevata, perlomeno nei sottogruppi
piu vulnerabili come bambini o adulti con disturbi di personalita borderline
(Graae et al., 1994; Rosenbaum et al., 1997; Rosenfeld et al., 1987).

Sono stati pubblicati pochi dati per quanto riguarda 'utilizzo di clonaze-
pam in individui con ritardo mentale e autismo. In termini di incidenza sono
stati pubblicati solamente due resoconti. Singh e Towle (1993) riferirono che il
clonazepam veniva prescritto come farmaco per epilessia nell’1% di 1000
pazienti. Spreat et al. (1997; Spreat, comunicazione personale, 28 luglio 2000)
riportarono che il clonazepam veniva prescritto per il 3,8 % di 681 soggetti che
vivevano in istituti e per I’'1,7% di 1963 individui che vivevano nella comuni-
ta, compreso il 3,4% di 713 soggetti che vivevano usufruendo di sostegno o
con la famiglia. In termini di effetto del trattamento, sono stati pubblicati tre
studi e nove descrizioni di casi (Awaad et al., 1999; Commander et al., 1991;
Eeg-Olofsson, 1973; Freinhar, 1985; Gillberg, 1991; Good e Howard, 1982;
Hirvasniemi et al., 19935; Kalachnik et al., 1995; Khreim e Mikkelsen, 1997,
Luiselli et al., 2000; Nakamura et al., 1998; Schenck, 1995). In questo quadro
di riferimento, gli effetti collaterali sul comportamento sono stati riportati per
12 individui su 74 (16,2%). In tutti e 12 i casi il clonazepam veniva prescritto
per Pepilessia. Le informazioni relative all’utilizzo di clonazepam per condi-
zioni comportamentali o psichiatriche in questi studi si riferiscono solo a quat-
tro descrizioni di casi. Il clonazepam ebbe un effetto positivo in due casi
(Freinhar, 1985; Khreim e Mikkelsen, 1997), nessun tipo di effetto in un caso
(Luiselli et al., 2000) e fu sospeso a causa di effetti sedativi eccessivi in un caso
(Schenck, 1995).

A causa dei dati limitati relativi all’utilizzo del clonazepam con soggetti con
ritardo mentale o autismo, lo scopo del nostro lavoro & descrivere un soggetto
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con ritardo mentale che presentava peggioramenti nel comportamento proble-
ma in associazione all’utilizzo di clonazepam prescritto per trattare il compor-
tamento problema stesso.

Metodo

Considerazioni etiche

Fu ottenuto un consenso informato scritto per I’analisi e la pubblicazione
dei dati da parte dei tutori legali; inoltre, un comitato di ricerca visiono e ap-
provo questo resoconto. Nonostante le ipotesi e le decisioni si siano verificate
in tempo reale, i dati furono analizzati in retrospettiva, in base alla cartella
clinica e ai dati sul comportamento.

Soggetto

I Signor A. era un uomo di 49 anni con ritardo mentale grave provocato da
asfissia alla nascita e crisi tonico-cloniche. Le abilita di linguaggio ricettivo del
soggetto erano buone, egli era in grado di seguire istruzioni verbali a due e a
tre passaggi. Il Signor A. si vestiva autonomamente, mangiava utilizzando le
posate senza aiuto e lavorava bene come giardiniere eseguendo lavori come
tagliare ’erba, rastrellare e raccogliere 'immondizia. Prima di vivere in una
piccola casa comunitaria, il Signor A. aveva vissuto in un istituto per circa 9
anni. Oltre alle crisi tonico-cloniche non erano presenti diagnosi rilevanti di
altro tipo.

Comportamento problema e misurazione

Il Signor A. presentava una lunga storia di comportamento problema sotto
forma di comportamento aggressivo diretto verso altre persone, che consisteva
nel picchiare, dare calci, dare testate, tirare i capelli e mordere. Egli manifesta-
va anche comportamento aggressivo nei confronti di oggetti, il quale consiste-
va in sbattere le porte, rompere oggetti e calciare oggetti; autolesionismo, che
consisteva nello schiaffeggiarsi la faccia e mordersi le braccia e le mani; urlare,
che consisteva in emissioni vocali con voce stridula a tono elevato con pianto e
faccia rossa. Questi comportamenti spesso si manifestavano contemporanea-
mente ed erano raggruppati in una categoria chiamata «crisi di comportamen-
to». I comportamenti erano solitamente intensi, occasionalmente sfociavano
in azioni come rompere occhiali o che rendevano necessario il trattamento
medico per lo staff o gli altri residenti e non erano considerati parte di una
condizione psichiatrica sottostante.
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Le crisi di comportamento venivano misurate nel setting residenziale con
un metodo di registrazione a intervalli parziali di 15 minuti dalle 5:00 alle 8:00
e dalle 14:30 alle 22:00 durante la settimana e dalle 5:00 alle 22:00 durante i
giorni festivi. Pincidenza delle crisi comportamentali per ogni condizione far-
maco e dose fu calcolata dividendo il numero di intervalli in cui le crisi di
comportamento occorrevano per il numero totale degli intervalli durante la
condizione farmaco e dose. In caso si verificasse un numero di comportamenti
problema superiore a uno per un intervallo, I’intervallo veniva contato sola-
mente una volta.

Storia del trattamento

Al momento del trasferimento all’Istituto pubblico del Midwest da un ser-
vizio privato in un altro Stato, al Signor A. venivano somministrati 35 mg al
giorno di Haldol, 480 mg al giorno di propranolol (Inderal), 150 mg al giorno
di desipramine (Norpramin), 4 mg al giorno di benztropine (Cogentin) (per gli
effetti collaterali del’Haloperidol), 575 mg al giorno di phenyton (Dilantin) e
2000 mg al giorno di valproate (Depakote) per le crisi epilettiche. Dato che le
crisi comportamentali continuavano a verificarsi, i farmaci furono diminuiti in
base all’ipotesi secondo cui alcuni farmaci erano superflui, prescritti a dosi
superiori a quelle necessarie o causa del peggioramento delle crisi comporta-
mentali. Questo determino un miglioramento drastico nel comportamento e
una semplificazione nella somministrazione dei farmaci, la quale prevedeva 3-
4 mg al giorno di haloperidol per le crisi comportamentali e 2100 mg al giorno
di gabapentin (Neurontin) per le crisi epilettiche.

In seguito ala dimissione dalla casa famiglia il Signor A. continuava a pre-
sentare livelli bassi di crisi comportamentali nell’1 % degli intervalli. Nove mesi
dopo I’haloperidol fu ridotto a 2,75 mg al giorno e le crisi comportamentali
aumentarono fino al 2,3% degli intervalli. A causa dell’intensita delle crisi
comportamentali il Signor A. fu ricoverato in ospedale in un reparto psichia-
trico e fu dimesso con la seguente indicazione farmacologica: 200 mg al giorno
di fluvoxamine (Luvox), 1 mg al giorno di lorazepam, 0,25 mg di haloperidol
al bisogno e 1000 mg al giorno di valproate (per le crisi epilettiche e per sosti-
tuire il gabapentin a causa dell’aumento nei livelli di albumine). Le crisi com-
portamentali in seguito alla dimissione si verificavano nel 2,9% degli inter-
valli circa e il Signor A. fu ricoverato nuovamente nel reparto psichiatrico. Il
Signor A. fu in seguito riammesso alla casa famiglia con la seguente indicazio-
ne farmacologica: 3,5 mg al giorno di haloperidol, 2 mg al giorno di clonaze-
pam, 50 mg al giorno di diphenydramine (Benadryl), 100 mg di trazodone
(Desyrel) al bisogno e 1250 mg di valproate (per le crisi epilettiche). La dose di
clonazepam corrispondeva a 0,02 mg per Kg al giorno in base al peso di 85,9
kg del Signor A.
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Gli interventi di tipo non farmacologico, lo staff, il lavoro e il gruppo del
servizio in cui il soggetto viveva non furono modificati durante I’analisi. Gli
interventi di tipo non farmacologico includevano I’insegnamento di abilita quo-
tidiane e lavorative, il rinforzo differenziale del comportamento diverso dalle
crisi circa una volta all’ora, il cambiamento di direzione, rilassamento e, se
necessario, trattenimento fisico.

Risultati

La figura 1 presenta la percentuale di intervalli con crisi comportamentali
come funzione del numero totale di intervalli per ognuna delle 8 condizioni di
farmaci e dosi. Gli errori nella figura sono basati sul 95% degli intervalli di
confidenza derivati da un’approssimazione di tipo z alla distribuzione normale
per i dati proporzionali.

Il Signor A. ritorno dal secondo ricovero all’inizio della condizione 1. Nella
condizione 2 ’haloperidol fu aumentato da 3,5 a 4 mg al giorno in quanto le
crisi comportamentali erano maggiori rispetto ai livelli precedenti al ricovero e
efficacia dell’haloperidol era stata stabilita a 4 mg al giorno. All’inizio della
condizione 3 fu ipotizzato che il clonazepam stesse peggiorando le crisi com-
portamentali e diminuendo P’efficacia dell’haloperidol perché le crisi compor-
tamentali non erano migliorate dopo 80 giorni durante le condizioni 1 e 2 con
le dosi, precedentemente efficaci, di 3-4 mg al giorno di haloperidol. Come
risultato di questa ipotesi il clonazepam fu ridotto gradualmente nelle condi-
zioni 3-6 con un’emivita di 20-40 ore (Alvarez, Besag e Irvanainen, 1998) e 5
emivite per raggiungere i livelli stabili. Le crisi comportamentali diminuirono
drasticamente nella condizione 6 in seguito all’eliminazione di clonazepam. Il
diphenydramine fu ridotto ed eliminato nelle condizioni 7 e 8 per semplificare
I’indicazione farmacologica e per eliminare la possibilita che agisse sulle crisi
comportamentali.

Furono individuati cambiamenti statisticamente significativi nella percen-
tuale degli intervalli totali con crisi comportamentali allo 0,05 di significativi-
ta. Nello specifico, i cambiamenti dalla condizione 2 alla 3, dalla condizione 5
alla 6 e dalla condizione 6 alla 7 erano significativi, dimostrando cosi il contri-
buto del clonazepam all’incidenza elevata delle crisi comportamentali. Nono-
stante la riduzione di diphenydramine nella condizione 7, la maggior parte
delle crisi comportamentali nella condizione 6 si verificarono in seguito alla
sospensione del clonazepam; ritenevamo che questo fosse piu probabile per il
cambiamento dalla condizione 6 alla 7.

Lutilizzo di farmaci al bisogno diminui in seguito alla sospensione di clo-
nazepam. La proporzione delle somministrazioni al bisogno e giorni per ogni
condizione era la seguente: condizione 1 = 1 ogni 6,5 giorni, condizione 2 = 1
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ogni 4,6 giorni, condizione 3 = 1 ogni 5,0 giorni, condizione 4 = 1 ogni 5,0
giorni, condizione 5 = 1 ogni 7,5 giorni e condizione 6 = 1 ogni 44,3 giorni.
Non si riverificO somministrazione al bisogno nella condizione 7 e fu sospesa

nella condizione 8.

Sospensione del clonazepam

Eliminazione del clonazepam
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Fig. 1 Incidenza delle crisi comportamentali per condizione farmaco e dose come funzione del
clonazepam. Il numero degli intervalli con crisi comportamentali, gli intervalli totali, la per-
centuale degli intervalli e gli intervalli di confidenza del 95% erano: condizione 1 = 16; 509;
3,1% (1,6-4,6%); condizione 2 = 865 2852; 3,0% (2,4-3,6%); condizione 3 = 8; 3505 2,3%
(0,7-3,9%); condizione 4 = 9; 379; 2,4% (0,8-3,9%); condizione 5 = 13; 607; 2,1% (1,0-
3,3%); condizione 6 = 38; 6998; 0,5% (0,4-0,7%); condizione 7 = 3; 5201; 0,1% (0-0,1%);
condizione 8 = 2; 3714; 0,1% (0-0,1%). Gli intervalli furono eliminati dal numero totale
degli intervalli in una condizione se i dati non erano disponibili perché il soggetto andava a
casa per il fine settimana o per una vacanza e per attivita al di fuori del servizio. I farmaci
somministrati al bisogno erano 100 mg di trozodone (condizioni 1-5) 0 0,5 mg di lorazepam
(condizioni 6-7). La somministrazione al bisogno fu eliminata nella condizione 8.
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Dato che 'incidenza delle crisi comportamentali in termini di percentuale
di intervalli puo essere sottostimata, I’incidenza settimanale fu calcolata per
ogni condizione. Nonostante diverse crisi comportamentali si potessero verifi-
care in un intervallo ed estendersi a un altro, mediamente, ogni intervallo di
crisi rappresentava un episodio di crisi. Nelle condizioni 1 e 2, quando il clo-
nazepam fu prescritto a 2,0 mg al giorno, si verificarono 8,6 € 9,3 crisi com-
portamentali alla settimana. Nelle condizioni 3-5, con la riduzione del clona-
zepam, continuarono a verificarsi incidenze elevate (5,6; 6,3 e 6,1 alla settima-
na). Nelle condizioni 6-8 in seguito alla sospensione del clonazepam le crisi
diminuirono fino a 1,5; 0,2 e 0,2 alla settimana.

Discussione

In seguito alla riduzione e alla successiva eliminazione di 2 mg al giorno
(0,02 mg/kg/al giorno) di clonazepam in un soggetto con ritardo mentale, le
crisi comportamentali diminuirono significativamente dal 3,1% allo 0,1% de-
gli intervalli, gli episodi di crisi diminuirono da 8,6 alla settimana a 0,2 alla
settimana e I’utilizzo al bisogno di psicofarmaci diminui da una volta ogni 4,6-
6,5 giorni a 1 ogni 44,3 giorni e all’eliminazione in seguito.

Dobbiamo notare diversi limiti di quest’analisi. Primo, lo staff non era al-
PPoscuro dei cambiamenti dei farmaci. Sebbene I’autore abbia cercato di con-
trollare la sperimentazione con il suo continuo intervento e con la natura lon-
gitudinale dei dati, i risultati potrebbero comunque essere stati influenzati.
Secondo, il miglioramento in seguito al clonazepam puo essere una coinciden-
za ed essere il risultato dell’efficacia dell’haloperidol. Terzo, i livelli di clonaze-
pam nel sangue non erano disponibili. Nonostante una bassa dose di 0,02 mg/
kg/al giorno sia in genere associata a livelli bassi di clonazepam nel sangue
(Dreifuss et al., 1975), potrebbero essere stati presenti livelli eccessivi di clona-
zepam e avere causato il peggioramento del comportamento. Quarto, anche se
prescritto per I’epilessia e mantenuto costante, & possibile che il valproate ab-
bia avuto un effetto stabilizzante sull’'umore. Quinto, anche se non furono
individuate nella letteratura farmaceutica interazioni tra il clonazepam e altri
farmaci nelle condizioni 1-8 (o tra gli altri farmaci), & possibile che si sia veri-
ficata un’interazione. Sesto, l’etica clinica impedi la reintroduzione del farma-
co al fine di stabilire con chiarezza I’esacerbazione del comportamento dovuta
al clonazepam.

La possibilita degli effetti collaterali sui comportamenti dovuti al clonaze-
pam é particolarmente rilevante per gli individui con autismo e ritardo menta-
le per diverse ragioni correlate. Le benzodiazepine riducono le proprieta di
soppressione degli stimoli aversivi (Thompson e Symons, 1999) e danneggiano
il riconoscimento di stimoli inibitori come espressioni facciali di rabbia (Blair e
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Curran, 1999). Gli effetti collaterali sul comportamento dovuti alle benzodia-
zepine si manifestano con maggiori probabilita in un setting di gruppo (Salz-
man et al., 1974), in un ambiente frustrante (Edwards e Medlicott, 1980) e in
seguito a provocazione (Bond et al., 1995).

Secondo Bond (1998) i farmaci possono facilitare o attenuare la disinibi-
zione a uno o piu di quattro livelli. Il primo livello implica uno stato di motiva-
zione e comportamenti diretti a uno scopo con apprendimento e attivazione
motoria influenzati da trasmissione mesolimbica di dopamina. Il secondo li-
vello implica la continuazione del comportamento diretto a uno scopo fino al
verificarsi di un evento inaspettato o aversivo, con conseguente aumento di
attivazione a causa della contraddizione delle aspettative. Il terzo livello impli-
ca una risposta comportamentale di coping in cui ’individuo compie un cam-
biamento adattivo dall’attivazione a una piu passiva raccolta di informazioni
per elaborare ’evento inaspettato. Si ritiene che la regolazione della serotoni-
na giochi un ruolo importante in quest’attivazione. Il quarto livello implica
una successiva riflessione e un’associazione causale tra il comportamento e le
conseguenze. Si ritiene che le benzodiazepine riducano lattivita del sistema di
inibizione del comportamento al secondo e al terzo livello e che possano inter-
ferire con le associazioni causali al quarto livello. Dato che le abilita sociali e le
strategie apprese sono critiche al secondo e al terzo livello per diminuire il
comportamento e diminuire la probabilita che si verifichi fino all’occorrenza
di stimoli maggiormente provocatori, gli individui con ritardo mentale, cosi
come i bambini, possono essere sottoposti a rischi maggiori per gli effetti col-
laterali sul comportamento delle benzodiazepine a causa del non apprendi-
mento di abilita e strategie sociali.

Il caso illustra un dilemma clinico critico. Quando viene prescritto un far-
maco come il clonazepam e una condizione psichiatrica o comportamentale
peggiora o si verifica un nuovo comportamento problema (disinibizione com-
portamentale) e gli effetti positivi del trattamento di un altro farmaco (in que-
sto caso I’haloperidol) sono indeboliti, dobbiamo formulare un’ipotesi di ef-
fetti collaterali sul comportamento e sviluppare un intervento per ridurre gra-
dualmente e sospendere il farmaco? Oppure dobbiamo formulare un’ipotesi di
ricaduta, non risposta al trattamento o comorbilita e sviluppare un intervento
al fine di prescrivere un altro psicofarmaco?

Non esiste una soluzione facile per questa situazione e gli autori possono
solamente offrire i seguenti suggerimenti clinici con i quali giungemmo alla
decisione in questo caso: in letteratura erano presenti dati per ipotizzare che il
peggioramento del comportamento fosse dovuto a un farmaco somministrato,
un farmaco prescritto precedentemente a determinati dosaggi non presentava
gli effetti desiderati in un periodo di tempo ragionevole, furono prescritti tre
tipi di psicofarmaci, inoltre un altro psicofarmaco veniva somministrato al
bisogno. Ciononostante, il comportamento problema continuava a verificarsi.
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Riassumendo, lo scopo di questo lavoro non é suggerire che il clonazepam
non debba mai essere prescritto per Pepilessia, I’ansia o gli attacchi di panico,
la discinesia tardiva, o I’acatisia in persone con ritardo mentale o autismo. Lo
scopo di questo articolo & piuttosto quello di allertare i clinici riguardo agli
effetti collaterali del clonazepam, soprattutto nei casi in cui siano presenti gli
indicatori precedentemente descritti. Dato che il rischio di effetti collaterali sul
comportamento in persone con ritardo mentale o autismo puo essere alto, rac-
comandiamo di utilizzare il clonazepam con attenzione, se prescritto. Inoltre,
raccomandiamo ’utilizzo di metodi empirici per la misurazione del comporta-
mento.

——TitoLo ORIGINALE
Brief report: Clonazepam behavioral side effects with an individual with mental retardation. Tratto da Jour-
nal of Autism and Developmental Disorders», vol. 33, n. 3, 2003. © 2003 Plenum Publishing Corporation.
Pubblicato con il permesso dell'editore. Traduzione italiana di Costanza Colombi.
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