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Summary

Objective

In the multiaxial DSM system, aggressiveness does not appear as a core orga-
nizer of any disorder. However, its importance is indicated by the fact that aggres-
sive behavior is an indicator for the DSM and measures adaptation or disadap-
tation of patients affected by various disorders; this is reflected by the fact that
the danger to damage oneself or another is associated with the lowest scores on
the Global Assessment of Functioning scale. In our study we had the objective to
descrive the distribution of the aggressiveness dimension in various psychiatric
disorders, to analyse their biological correlates and to identify possible pharma-
cotherapeutic interventions.

Method

Through a careful search performed on textbooks, journals and other scientific
publications, we carried-out an extensive review of the literature on aggressive-
ness and psychiatric disorders in the past twenty years.

Results

In a transnosographic view, the aggressiveness dimension, articulated in multiple mani-
festations and with a wide phenomenological «spectrum», finds itself able to character-
ize all currently classified psychiatric disorders. Among Mood Disorders, mania and the
male model of depression present a higher amount of aggressiveness. Among Anxiety Dis-
orders, aggressiveness appears to prevail in Obsessive-Compulsive Disorder. Further-
more, it is frequently represented in both Schizophrenia and overall Psychotic Disorders.
In Substance-Related Disorders, aggressive behavior is associated in both an increase of
abuse conduct and some forms of abstinence. Antisocial and Borderline Personality Dis-
orders, mostly if the latter occurs with comorbid Bulimia Nervosa, are characterized by
aggressive traits more frequently than other Personality Disorders.

Regarding the pathogenesis of aggressiveness, an involvement of the endogenous
opioid system has been hypothesized. Endogenous opioids are released following
self-harming actions, and trigger a positive reinforcement mechanism. The nora-
drenergic and dopaminergic systems also exert an important function in the regu-
lation of aggressive behavior, in particular the outwardly directed one. However,
the most numerous and empirically validated data regard the serotonergic system
(Tab. I). Different brain areas proved to be involved in generating aggressiveness;
the olfactory system, the amygdala, the septal area, the lateral hypothalamus, the
rafé nuclei, right hemisphere, the frontal lobe, the medio-temporal lobe, the rostral
portion of the cerebellar vermis.

Studies carried out on drug treatment of aggressive behavior, show the efficacy of
much dissimilar drugs. Overall, the evidence favoring serotonergic regulation of
aggressive behavior allows to hypothesize a privilege for the use of the SSRIs in
the treatment of aggressiveness in a dimensional and transnosographic perspective.

Conclusions

Given the wide distribution of the aggressiveness dimension in various psychiatric
disorders, the need for a higher ability to diagnose it and subtype it qualitatively
within the disorders where it occurs most frequently becomes increasingly evident.
This would allow to design more specific and targeted clinical treatment guidelines
for the aggressiveness dimension.
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Introduzione

In un precedente lavoro abbiamo accennato a quanto
la natura del comportamento maniacale sia variegata
nell’alternarsi di diversi aspetti fenomenici e variabile
nella successione di molteplici espressioni sintomato-
logiche e a come, in tale multiformita espressiva, sia
possibile individuare diverse dimensioni psicopatolo-
giche che possono essere osservate, indipendentemen-
te le une dalle altre, in disturbi psichiatrici inquadrabi-
li nosograficamente in modo diverso dalla mania.
Come gia precedentemente descritto, in questa viva-
ce e variegata espressivita fenomenica uno spazio
particolare se lo ritagliano due dimensioni apparente-
mente simili, anche se sostanzialmente diverse, tra le
quali esiste una certa sovrapposizione sia per quanto
riguarda le manifestazioni cliniche, che gli aspetti
biologici ad esse correlati: I’impulsivita, della quale
¢ stato gia trattato nel precedente lavoro, e I’aggres-
sivita.

Definizione di aggressivita

L’aggressivita (dal latino «aggredior», composto di
«ad», con il significato di verso, contro, e «gradior»,
nel senso di andare, procedere, avanzare) ¢ definita
dal vocabolario come un aspetto del carattere o del
comportamento che si configura in manifestazioni
eccitate o violente !; in psicologia il termine & usato
con il significato di «tendenza» o con quello di com-
portamento ostile e distruttivo; nel linguaggio psi-
coanalitico di Freud e di Adler, il termine aggressio-
ne si ritrova come sinonimo di pulsione e 1’aggressi-
vita si riferisce a cid che ¢ correlato a questa pulsio-
ne. Tre sono gli aspetti fondamentali che consentono
di definire un atto come aggressivo: 1’intento, con il
significato di «volonta di arrecare un danno», I’azio-
ne, idonea a provocare un danno fisico con o senza
aggressivita verbale, e lo stato emotivo: se all’ag-
gressivita non concomita la rabbia si parla di aggres-
sivita strumentale o «fredda» 2. Nell’ottica di una mi-
gliore comprensione del fenomeno, i tentativi di una
sottotipizzazione hanno prospettato varie espressioni
dell’aggressivita: Buss e Durkee * descrivono una ag-
gressivita diretta, intesa come la tendenza a produrre
azioni volte a fare del male agli altri senza un con-
trollo sugli impulsi che sostengono queste tendenze;
una aggressivita indiretta, intesa come la presenza di
condotte non finalizzate a colpire direttamente gli al-
tri, mentre 1’aggressivita verbale sarebbe caratteriz-
zata dall’utilizzo di parole dure ed offensive quando
si vuole affermare una certa pretesa nei confronti de-
gli altri; ’irritabilita sarebbe connotata dalla man-
canza di tolleranza e di pazienza nei confronti degli
altri e il negativismo dalla marcata e insistente oppo-
sizione nel rapporto interattivo; nel risentimento pre-

vale il sentimento di ingiustizia, di insoddisfazione,
di non meritare quello che sta accadendo; infine, tra
1 comportamenti aggressivi & annoverata la sospetto-
sita, intesa come il dubbio di essere denigrati, di ri-
sultare antipatici o addirittura detestabili.

Una ulteriore classificazione del comportamento ag-
gressivo ¢ stata proposta suddividendo 1’aggressivita
in due categorie, quella affettiva e quella predatoria *.
Per una migliore comprensione, occorre considera-
re I’oggetto dell’azione aggressiva, che puo essere
etero- o autodiretta, la modalita, impulsiva o piani-
ficata, con cui 1’aggressione viene agita, la conse-
guenza dell’azione, che puod essere la distruzione
dell’oggetto o la realizzazione di lesioni fisiche non
letali attraverso le quali il soggetto mira ad ottenere
dei cambiamenti, la costanza nella biografia indivi-
duale dei comportamenti aggressivi (aggressivita di
stato o aggressivita di tratto), il significato dell’a-
zione °.

Aspetti clinici dell'aggressivita

I’AGGRESSIVITA NEL DSM

Nel sistema multiassiale del DSM I’aggressivita non
compare come organizzatore di alcun disturbo. Tutta-
via la sua importanza ¢& rilevata dal porre il compor-
tamento aggressivo come indicatore e misura dell’a-
dattamento o del disadattamento di pazienti affetti
dai vari disturbi, tanto che il pericolo di danneggiare
se stesso o gli altri eccede tutti gli altri, ed ¢ associa-
to, nella Scala per la Valutazione Globale del Fun-
zionamento, ai punteggi piu bassi.

Tra i criteri del DSM dei vari disturbi di Asse I, la di-
mensione dell’aggressivita appare essere, comunque,
maggiormente rappresentata rispetto a quella del-
I’impulsivita. Tra i criteri dell’ Episodio Maniacale,
I’aggressivita si riscontra sotto forma di irritabilita
(criterio A). Nei bambini con Fobia Sociale o Fobia
Specifica, I’ansia correlata a questi disturbi puo esse-
re espressa, fra ’altro, con scoppi d’ira (criterio B);
Iirritabilita, pit che 1’aggressivita, si ritrova anche
nel Disturbo Post-traumatico da Stress (PTSD) (cri-
terio D) e nel Disturbo d’Ansia Generalizzato (crite-
rio C). L’aggressivita si ritrova, inoltre, a caratteriz-
zare il Disturbo Esplosivo Intermittente in toto (tutti
i criteri) e nel Gioco d’Azzardo Patologico (criterio
AS), descritta come irrequietezza o irritabilita quan-
do il soggetto tenta di ridurre o interrompere il gioco
d’azzardo, ma non ¢ presente nei criteri degli altri di-
sturbi che appartengono all’ambito del discontrollo
degli impulsi. Si ritrova, invece, tra i criteri per 1’In-
tossicazione da numerose sostanze, quali I’ Alcool, le
Amfetamine, la Caffeina, gli Inalanti, i Sedativi,
Ipnotici o Ansiolitici e la Fenilciclidina, e per 1’ Asti-
nenza da Nicotina.
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Tra i disturbi di Asse 11,1’ aggressivita figura come ta-
le solo nel Disturbo Antisociale di Personalita (crite-
rio A4), mentre si ritrova il rancore nel Disturbo Pa-
ranoide di Personalita, la sospettosita nel Disturbo
Schizotipico di Personalita e un’irritabilita o una rab-
bia immotivata e intensa associata alla difficolta di
controllare la rabbia stessa nel Disturbo Borderline di
Personalita (DBP). Un’aggressivitd sproporzionata
rispetto alle cause esterne si ritrova poi tra i criteri di
ricerca per il Disturbo Post-concussivo.

TRANSNOSOGRAFIA DELL’AGGRESSIVITA

In un’ottica transnosografica la dimensione della ag-
gressivita, articolata in molteplici e variate manife-
stazioni e con il suo ampio «spettro» fenomenico, si
ritrova, al di la della segnalazione nei criteri diagno-
stici del DSM, a far parte praticamente di tutti i di-
sturbi psichiatrici.

In letteratura si ritrova infatti che il modello maschi-
le della depressione ¢ caratterizzato, tra 1’altro, da ir-
ritabilita ed aggressivita ¢ e, sempre nell’ambito dei
Disturbi dell’Umore, sembrano essere due le dimen-
sioni che caratterizzano la mania: 1’euforia e I’ag-
gressivita 7. Un modesto incremento dell’aggressivita
nel suo complesso ¢ stata riscontrata nei pazienti af-
fetti da Disturbi Depressivi mediante 1’utilizzo
dell’«Inventory for Assessing Different Kind of Ho-
stility», con elevati punteggi nelle dimensioni del
«Risentimento», «Sospettosita» e in misura minore
dell’ «Irritabilita» 8.

Elevati livelli di aggressivita premorbosa sono stati
riscontrati in una elevata percentuale di pazienti con
Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC) °.

Per il Disturbo Post-traumatico da Stress, & stata
proposta una suddivisione in due sottogruppi: il pri-
mo associato a disturbi di tipo paranoico, isterico,
istrionico, ad ipereccitabilita, con elevati livelli di ag-
gressivita e frequente presenza di disturbi d’ansia e
depressivi in comorbidita, il secondo caratterizzato
dalla presenza di sintomi psicoastenici e astenici, au-
tistici, elevati livelli di somatizzazione ed associazio-
ne con disturbi ansiosi, depressivi e di conversione,
ma con normali livelli di aggressivita ©; inoltre, in in-
dividui che hanno sviluppato il Disturbo Post-trau-
matico da Stress in seguito ad esperienze belliche,
I’ansia e I’aggressivita si delineano non solo come
sequele dell’evento traumatico, ma anche come
espressione di una trasmissione transgenerazionale di
frustrazioni e sentimenti aggressivi '

Per quanto riguarda la Schizofrenia, alcuni Autori
hanno osservato che 1’aggressivita e I’eteroaggressi-
vita, misurate mediante 1’ «Instrument I», tendono a
ridursi nel Tipo Residuo 2, mentre al contrario, se-
condo altri, la diagnosi di Schizofrenia di Tipo Resi-
duo sarebbe sempre predittiva di comportamenti ag-
gressivi 13; tra le ammissioni ospedaliere causate da
comportamenti aggressivi, i pazienti schizofrenici so-
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no i pit rappresentati e, a differenza dei pazienti con
disturbi affettivi, non mostrano un pattern stagionale
nello sviluppo delle condotte aggressive '4; I’aggres-
sivita &, quindi, frequentemente rappresentata sia nel-
la Schizofrenia ', sia nei Disturbi Psicotici global-
mente considerati e spesso rappresenta la causa che
scatena la richiesta dell’intervento psichiatrico '6; in
effetti, 1 pazienti schizofrenici possono rendersi re-
sponsabili di aggressioni e atti di omicidio; i com-
portamenti aggressivi e soprattutto 1’aggressivita ver-
bale sembrano ridursi, cosi come la rilevanza dei sin-
tomi positivi, con I’aumentare dell’eta nei pazienti
schizofrenici istituzionalizzati 7.

In pazienti affetti da Anoressia Nervosa (AN) ¢ stata
riscontrata frequentemente, come manifestazione di
aggressivita eterodiretta, la presenza di ostilita verso
i genitori, gli amici ed i terapisti, e questo tratto, mi-
surato tramite la «Symptom Check List-90» (SCL-
90), ¢ risultato significativamente piu alto in tali pa-
zienti rispetto a soggetti di controllo '3; altri Autori
confermano che anche nella Bulimia Nervosa (BN)
I’aggressivita ¢ una caratteristica frequentemente
rappresentata: infatti le pazienti con BN ottengono
punteggi piu elevati, rispetto ai soggetti sani, alle
scale di valutazione dei sintomi depressivi, ossessi-
vo-compulsivi e dell’aggressivita 2.

Per quanto riguarda i Disturbi Correlati a Sostanze,
si ¢ osservato che la rabbia negli adolescenti, come
I’impulsivita, ¢ uno degli indici correlati all’assun-
zione di tabacco, alcool e cannabinoidi; un elevato
grado di aggressivita si ritrova in adolescenti maschi,
delinquenti, che fanno uso di sostanze *'e gli adole-
scenti che sono maggiormente coinvolti in comporta-
menti aggressivi o delinquenziali sono pil frequente-
mente abusatori di sostanze 2. Maggiori livelli di ag-
gressivita/ostilita sono stati ritrovati associati ad una
maggiore probabilita di abusare di una sostanza >,
inoltre negli adolescenti con grado elevato di aggres-
sivita & presente una maggiore tendenza al consumo
di alcool, tabacco ed altre sostanze, ed una maggiore
frequenza di comportamenti devianti, come il com-
mettere furti, fughe da casa o atti violenti 2*: esiste-
rebbe, infatti, una relazione tra abuso di alcool o al-
tre sostanze e lo sviluppo di comportamenti aggressi-
vi come omicidi, suicidi, violenze sessuali ed altri at-
ti di criminalita %; molti soggetti che assumono quan-
tita eccessive di bevande alcoliche affermano che
I’Intossicazione Alcolica € associata con maggiori li-
velli di aggressivita, ma vi sarebbero, nei confronti di
tali vissuti, differenze relative al paese di provenien-
za o in relazione alla presenza di fattori contestuali e
tradizioni culturali diverse %%, ma sembra che 1’au-
mento dell’aggressivita si verifichi esclusivamente
qualora il soggetto intossicato venga provocato 2’; la
relazione tra ingestione di alcool e aggressivita sem-
bra, comunque, correlata direttamente all’effetto far-
macologico della sostanza stessa 2. Inoltre 1’alcoli-
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smo ad esordio precoce nei maschi sembra essere co-
munemente associato con il Disturbo di Personalita
Antisociale o con tratti comportamentali antisociali e
sarebbe spesso preceduto da condotte aggressive ad
insorgenza precoce, le quali sarebbero predittrici del-
lo sviluppo di un Disturbo della Condotta ?; un sot-
totipo specifico di alcolismo sarebbe altresi associa-
to ad un precoce sviluppo di dipendenza, comporta-
menti violenti ed aggressivita *; anche 1’alcolismo di
tipo II negli adulti & associato con comportamenti ag-
gressivi e tratti di personalita antisociale; tramite 1’u-
tilizzo di test quali la «Lifetime History of Aggres-
sion» e il «Buss-Durkee Hostility Inventory», si € os-
servato che soggetti con Dipendenza da Alcool otte-
nevano punteggi significativamente piu elevati a tut-
te le misure di aggressivita rispetto a soggetti di con-
trollo *'; infine, anche I’ Astinenza da Nicotina sareb-
be associata, a conferma dei criteri descritti nel
DSM-IV-TR, ad elevati livelli di aggressivita 3.
Disturbi Dissociativi insorti in relazione ad un trau-
ma sessuale, in cui si verifica un disturbo nello svi-
luppo di meccanismi di processazione delle informa-
zioni, essenziali per 1’acquisizione della responsabi-
lita personale, della capacita di discernimento, del
senso di controllo sugli eventi e della fiducia negli al-
tri, sono caratterizzati da condotte aggressive e di
evitamento .

Anche gli esiti del Disturbo di Tourette sono correla-
ti, oltre che alla presenza di tic generalizzati, di sin-
tomi ossessivo-compulsivi, di comorbidita con il Di-
sturbo da Deficit dell’Attenzione/Iperattivita
(ADHD), all’aggressivita. Peraltro, anche il ADHD ¢&
associato costantemente a condotte aggressive .

I pedofili tendono a mostrare aggressivita ed altre ca-
ratteristiche di ostilita nei propri comportamenti an-
che in aree non relative alla sessualita *.

1l Disturbo Antisociale di Personalita, come gia pre-
cedentemente accennato, ¢ caratterizzato dalla pre-
senza di aggressivita 3°; un raggruppamento sindro-
mico presente in eta infantile e caratterizzato da trat-
ti di aggressivita, comportamenti oppositivi, scarsa
socievolezza e rapporti conflittuali con i coetanei,
sembra essere predittivo per lo sviluppo di Disturbi
di Personalita in eta adulta, in particolare di tipo bor-
derline *7; anche i bambini borderline possono, quin-
di, essere caratterizzati da elevati livelli di aggressi-
vita 38,

In pazienti con Bulimia Nervosa, la comorbidita con
un Disturbo Borderline di Personalita (DBP) appare
associata alla presenza di varie dimensioni sintoma-
tologiche tra cui quella della rabbia *°; mediante 1’u-
tilizzo del «Five-Factor-Model of Personality», ¢ sta-
ta confermata la presenza di elevati livelli di rabbia
ed ostilita in pazienti con DBP #; i pazienti con que-
sto disturbo hanno, inoltre, punteggi piu elevati an-
che nelle scale «Buss-Durkee Hostility Inventory»,
«Brown History of Violence» e «Retrospective Overt

Aggression Scale», utilizzate per la valutazione del-
I’ostilita e dei comportamenti aggressivi; infine,
sembra che presentino una personalita di tipo narcisi-
stico i1 soggetti che hanno commesso atti di violenza
0 hanno mostrato comportamenti minatori *!.

Correlati biologici dell'aggressivita

Per quanto riguarda la patogenesi dell’aggressivita, ¢
stato ipotizzato un coinvolgimento del sistema degli
oppioidi endogeni, i quali verrebbero rilasciati in se-
guito all’attuazione di gesti autolesivi, in un mecca-
nismo di rinforzo positivo: transitori innalzamenti
della concentrazione plasmatica degli oppioidi endo-
geni favorirebbero I’instaurarsi di episodiche altera-
zioni della coscienza accompagnate da analgesia, in
modo da facilitare I’instaurarsi di comportamenti au-
todistruttivi; tali comportamenti rappresenterebbero
un tentativo di mantenere un «tono» endorfinico al-
trimenti deficitario *.

L’ipotesi di un coinvolgimento dopaminergico tra i
correlati biologici dell’aggressivita scaturisce dal-
I’osservazione che agonisti D, o D /D, inducono au-
tomutilazione in animali con supersensitivita dopa-
minergica, che si suppone, per altro, presente in al-
cune patologie quali la sindrome di Lesch-Nyhan, il
ADHD e la sindrome di Gilles de la Tourette, asso-
ciate a comportamenti autolesivi 42,

Anche il sistema noradrenergico esercita una im-
portante funzione nella regolazione dei comporta-
menti eteroaggressivi, come ¢ dimostrato dalla cor-
relazione positiva di questi ultimi con i livelli li-
quorali di noradrenalina (NA), dal loro aumento in
seguito a stimolazione noradrenergica e dalla loro
inibizione dopo denervazione dei neuroni noradre-
nergici 4.

In animali da esperimento, I’iniezione nell’ipotalamo
anteriore di bloccanti dei recettori del sistema Argi-
nina-Vasopressina (AVP) diminuisce 1’espressione
del comportamento aggressivo; l’iniezione di AVP
nell’ipotalamo ventrolaterale conduce, invece, ad un
aumento dell’agressivita .

Di notevole rilevanza il ruolo degli steroidi sessuali
nella modulazione dell’aggressivita e nell’instaurarsi
di rapporti di dominanza tra individui appartenenti
alla stessa specie. Una drastica riduzione della poten-
zialita aggressiva ¢ stata osservata successivamente a
castrazione chirurgica senza effetti deleteri sulla libi-
do #; inoltre & descritta una relazione significativa tra
testosterone e aggressivita, in riferimento alla ag-
gressivita verbale e fisica; modificazioni comporta-
mentali pit o meno correlate all’aggressivita si
avrebbero con I’esposizione del feto, durante la gra-
vidanza, ad elevate concentrazioni ormonali *°;
Popkin #7 ipotizza che elevati livelli di androgeni, as-
sociati ad un anormale metabolismo della serotonina
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(5-HT), in presenza di situazioni psicosociali stres-
santi, concorrano al verificarsi di comportamenti ag-
gressivi; in effetti, modalita aggressive testosterone-
indotte sono inibite, nel ratto, da agonisti serotoni-
nergici.

Ulteriori studi suggeriscono un’associazione tra con-
dotte auto- o eteroaggressive e basse concentrazioni
plasmatiche di colesterolo, ipotizzando che queste
possano determinare alterazioni della permeabilita
neuronale, aumentando cosi la velocita del reuptake
della 5-HT e diminuendone, quindi, la disponibilita
nel vallo sinaptico .

I dati pit numerosi ed empiricamente avvalorati ri-
guardano comunque il sistema serotoninergico; 1’os-
servazione di un effetto inibitorio della 5-HT sull’ag-
gressivita risale, addirittura, alla fine degli anni *50 .
Lesioni di tale sistema conducono ad una disinibizio-
ne comportamentale, che si traduce in un aumento dei
comportamenti aggressivi, come 1'uccisione di topi
da parte di ratti lesionati *°. Studi su animali tenuti in
condizioni di isolamento hanno dimostrato un aumen-
to dell’aggressivita auto- ed eterodiretta, che & asso-
ciata a decremento del turnover della 5-HT; queste os-
servazioni suggeriscono un’analogia con i comporta-
menti automutilanti osservati nei soggetti reclusi o nei
pazienti borderline, nei quali i comportamenti auto-
ed eteroaggressivi sono spesso scatenati da vissuti di
solitudine, o eventi di perdita e abbandono *2. Anche
nei primati, interventi volti a deprimere o potenziare
la trasmissione serotoninergica si associano rispetti-
vamente ad un aumento dei comportamenti aggressi-
vi e di quelli socializzanti *!. La compromissione del-
la trasmissione serotoninergica sembra abbassare la
soglia di risposte aggressive a stimoli nocivi, piu che
provocare eventi aggressivi di per sé 3. La stimola-
zione degli autorecettori 5-HT,,, sembra, pero, eser-
citare un effetto antiaggressivo; questo dato, unita-
mente all’osservazione di un effetto ansiogeno/avver-
sativo della stimolazione dei recettori postsinaptici 5-
HT,, a livello dell’ippocampo, dell’amigdala e del
grigio periacqueduttale e di un’aumentata aggressi-
vita in topi transgenici, congenitamente privi dell’en-
zima monoamino ossidasi di tipo A (MAO-A) e prov-
visti, quindi, di livelli cerebrali di 5-HT abnorme-
mente elevati, rendono pitt complessa la comprensio-
ne del ruolo dell’indolamina nella modulazione del
comportamento aggressivo 3. In soggetti con diffi-
colta nel controllo dell’aggressivita auto- ed eterodi-
retta sono state riscontrate concentrazioni liquorali di
acido 5-idrossiindolacetico (5-HIAA) abnormemente
basse ¥ 3%, diminuita * o aumentata %' risposta neu-
roendocrina alla stimolazione con Fenfluramina ed al-
terazioni a livello di indici periferici della funzionalita
serotoninergica 2. Anche in individui normali 1’osti-
lita sembra variare consensualmente con interventi
volti a diminuire o potenziare il tono serotoninergico
51, Una risposta appiattita della prolattina e del corti-
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solo alla stimolazione con Fenfluramina ¢ presente
anche in soggetti con comportamento suicidiario o
parasuicidiario, suggerendo che 1’aggressione autodi-
retta possa essere ricondotta alla stessa alterazione
fondamentale riscontrata nel comportamento aggres-
sivo eterodiretto 3. Una diminuzione della concentra-
zione liquorale di 5-HIAA ¢ stata riscontrata anche in
alcune condizioni mediche talvolta associate a com-
portamenti aggressivi abnormi, come la sindrome
XYY, la sindrome di Gilles de la Tourette, le sindro-
mi conseguenti a lesioni della corteccia frontale o I’e-
pilessia temporale 3. L’equilibrio tra i vari sistemi
neurotrasmettitoriali, pili che la compromissione iso-
lata del sistema serotoninergico, sembra comunque di
cruciale importanza nella modulazione del comporta-
mento aggressivo . Cloninger * ha ipotizzato che
I’aggressivita patologica potrebbe essere originata da
un disequilibrio tra la trasmissione dopaminergica, re-
sponsabile dell’attivazione comportamentale (novelty
seeking), e la modulazione serotoninergica del com-
portamento, con funzione inibitoria (harm avoidan-
ce). Tendenzialmente, la compromissione della fun-
zione serotoninergica, modulatrice sui diversi sistemi
neurotrasmettitoriali e neuroendocrini, favorirebbe
I’espressione clinica dei disturbi comportamentali le-
gati alla disregolazione dei suddetti sistemi (ipotesi
«permissiva») . Evidenze del coinvolgimento di dif-
ferenti neuromediatori alla base di diverse manifesta-
zioni di aggressivita, vengono fornite da studi condot-
ti in animali di laboratorio: il sistema neurotrasmetti-
toriale maggiormente coinvolto ¢ ancora quello sero-
toninergico, ma sembra che la dopamina (DA) in-
fluenzi maggiormente la componente ideo-motoria
del comportamento aggressivo, mentre il sistema ga-
baergico avrebbe una aspecifica influenza sul com-
portamento di evitamento *.

Diverse aree cerebrali sono risultate essere coinvolte
nella genesi della aggressivita: in tal senso sono stati
chiamati in causa il sistema olfattivo, I’amigdala, la
corteccia prepiriforme dell’amigdala, 1’area settale,
I’ipotalamo laterale, i nuclei del rafe, 1’emisfero de-
stro, il lobo frontale, il lobo medio-temporale, la por-
zione rostrale del verme cerebellare 2; infatti, in se-
guito alla stimolazione dell’area settale si ha una ri-
duzione drastica dell’aggressione psicotica ®', ed un
effetto calmante si ottiene con stimolazione della
porzione ventro-mediale del lobo frontale o del lobo
medio-temporale %; inoltre, con I’amigdalectomia bi-
laterale si riducono nell’85% dei casi i comporta-
menti violenti 9. Anche la modulazione stessa del-
I’aggressivita da parte del sistema serotoninergico
appare influenzata dalla sede anatomica nella quale
si considera I’attivita di tale sistema: infatti, mentre
lesioni del nucleo mediano del rafe portano nel ratto
ad un aumento dell’aggressivita territoriale, quest’ul-
tima diminuisce in animali lesionati a livello del rafe
dorsale. Inoltre, una diminuzione dei comportamenti
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aggressivi ¢ stata osservata in seguito a lesioni del
complesso amigdaloideo o dell’area settale, mentre
un loro aumento consegue a lesioni dell’ipotalamo
laterale . Attraverso 1’area settale laterale, la forma-
zione ippocampale esercita sull’ipotalamo laterale
un’azione modulatrice sull’aggressivita, mentre 1’a-
migdala esercita una modulazione sull’aggressivita
mediante 1’ipotalamo mediale .

Di particolare rilevanza ed interesse, oltre che fonda-
mentale per avvalorare 1’ipotesi della «transnosogra-
fia» dei fenomeni psichiatrici, ¢ il fatto che i correla-
ti biologici dell’aggressivita possono variare a secon-
da che questa dimensione sia valutata in alcuni di-
sturbi piuttosto che in altri.

Nella depressione infatti, 1’aggressivita, in particola-
re nei soggetti di sesso maschile, appare correlata ad
una deficienza di 5-HT centrale e si assocerebbe a
comportamenti antisociali, ridotta tolleranza allo
stress ed abuso di alcool °.

Nell’ Anoressia Nervosa i livelli di aggressivita sem-
brano invece correlati positivamente alla secrezione
di testosterone '8, mentre altri Autori 2° hanno rileva-
to, accanto ad un aumento del 3-alfa-5-alfa-tetraidro-
progesterone, del deidroepiandrosterone (DEHA) e
del deidroepiandrosterone solfato (DEHA-S), una ri-
duzione del testosterone plasmatico. Gli stessi 3-alfa-
5-alfa-tetraidroprogesterone, DEHA e DEHA-S sono
aumentati nella Bulimia Nervosa 2, nella quale i li-
velli di testosterone plasmatici sono correlati positi-
vamente al grado di aggressivita .

Elevati livelli di testosterone liquorale risultano cor-
relati con 1’aggressivita eterodiretta e con la carenza
di socializzazione nei Disturbi da Uso di Alcool °; in
pazienti con questi disturbi, soprattutto nei soggetti
di sesso maschile con esordio precoce delle condotte
potatorie patologiche, precedute dalla presenza di
comportamenti aggressivi, ¢ stato riscontrato anche
un basso turnover di 5-HT a livello cerebrale * ed
una ridotta risposta della prolattina o del cortisolo al-
la fenfluramina 3'.

Una elevata concentrazione di testosterone libero as-
sociato ad un aumento dell’aggressivita, evitamento

della monotonia, «sensation seeking», sospettosita e
ridotta socializzazione, sarebbe stata riscontrata in
piromani .

In bambini aggressivi con ADHD, la risposta della
prolattina alla stimolazione con Fenfluramina appare
inversamente correlata con 1’eta, suggerendo che nei
soggetti che svilupperanno un comportamento ag-
gressivo ed antisociale od un abuso di sostanze sia
deficitario il fisiologico aumento eta-correlato della
neurotrasmissione serotoninergica che, peraltro, di-
minuirebbe; un’iperattivitd serotoninergica nell’in-
fanzia potrebbe, pertanto, rappresentare il presuppo-
sto di un deficit nell’eta adulta .

Nell’ambito dei Disturbi di Personalita, la correlazio-
ne pil significativa tra comportamenti di tipo aggres-
sivo e funzionamento del sistema serotoninergico, ri-
guarda quei soggetti in cui si riscontra contempora-
neamente la presenza di tentativi di suicidio e com-
portamenti autodistruttivi 3 ©°; sembra che non sia
tanto il comportamento suicida in sé ad essere colle-
gato alla disregolazione serotoninergica, quanto piut-
tosto i tratti di personalita sottostanti a tale tipo di
comportamento °. Inoltre, in pazienti con Disturbi di
Personalita la risposta del GH alla stimolazione o,-
adrenergica con Clonidina ¢ aumentata rispetto a
controlli sani, e tale risposta correla positivamente
con ’irritabilita di tratto piti che con ’aggressivita 4.
Nel tentativo di confrontare i correlati biologici della
mania con quelli della impulsivita e della aggressi-
vita al fine di sottolinearne le analogie e le differen-
ze, possiamo riassumere nella Tabella I i dati relativi
ai singoli sistemi neurochimici.

La funzionalita del sistema serotoninergico appare
sempre ridotta nel caso dell’impulsivita e dell’ag-
gressivita, mentre piu contrastanti appaiono i dati re-
lativi alla mania nella quale, nonostante la maggior
parte degli Autori sia d’accordo nell’ipotizzare una
diminuzione del tono serotoninergico, vi sono dei da-
ti che ne mostrano un aumento nell’episodio mania-
cale. La NA, invece, sembra comportarsi in modo
analogo nella mania e nell’aggressivita, dove sarebbe
aumentata, mentre una sua riduzione caratterizzereb-

Tab. I. Profilo «<neurochimico» di mania, impulsivita, aggressivita. Neurochemical profile of mania, impulsiveness, and aggres-
siveness.

Sistema Mania Impulsivita Aggressivita
Serotonina aumentata o ridotta ridotta ridotta
Noradrenalina aumentata ridotta aumentata
Dopamina aumentata aumentata aumentata
Acetilcolina ridotta non valutata non valutata

Acido gamma-aminobutirrico aumentato non valutato non valutato
Androgeni non valutati non valutati aumentati o ridotti
Oppioidi non valutati non valutati ridotti
Vasopressina aumentata non valutata aumentata




be la dimensione dell’impulsivita. Al contrario, la
DA sembrerebbe variare in modo omogeneo in tutte
e 3 le condizioni esaminate, nel senso di un aumento
della propria funzione. Solo nell’ambito della mania
si riscontrerebbe un aumento dell’acido gamma-ami-
nobutirrico, mentre dati discordanti riguarderebbero
I’acetilcolina, che appare ora aumentata, ora diminui-
ta a seconda degli studi effettuati. Gli androgeni sem-
bra che concorrano a modulare solo la dimensione
dell’aggressivita, mostrandosi pill spesso aumentati;
per gli oppioidi, in particolare nell’aggressivita, ¢
stata ipotizzata una riduzione di secrezione, la quale
verrebbe incrementata, in maniera fasica, proprio
dall’esecuzione di atti aggressivi. Un aumento relati-
vo alla Vasopressina ¢ stato ipotizzato sia nella mania
che nell’aggressivita.

Trattamento farmacologico
dell’aggressivita

Gli studi condotti in tema di terapia farmacologica
dei comportamenti aggressivi dimostrano 1’efficacia
di farmaci molto differenti, quali i Sali di Litio %, i -
bloccanti ' od altri farmaci attivi sul tono noradre-
nergico centrale (Clonidina) %, gli antiepilettici tra
cui Carbamazepina, Valproato, Gabapentin, Fenitoi-
na o Primidone 73; gli antipsicotici 7' sembrerebbero
efficaci soprattutto sulla dimensione dell’aggressi-
vita genericamente intesa. L’efficacia della maggior
parte di tali svariati agenti & verosimilmente legata
alle loro proprieta anticatecolaminergiche, sebbene
un effetto antiaggressivo mediato dalla SHT sia teo-
ricamente ipotizzabile per Litio, B-bloccanti, Carba-
mazepina e, in parte, anche per gli antipsicotici 3, so-
prattutto quelli cosiddetti atipici, provvisti di una ri-
conosciuta e comprovata attivita bloccante i recettori
5-HT,*.

Le benzodiazepine, pur essendo efficaci nel ridurre
I’agitazione e I’irritabilita in alcune categorie di pa-
zienti, espongono frequentemente al rischio di una di-
sinibizione paradossa con aumento dell’agitazione 77
tra esse, il Clonazepam sembra avere un effetto pili
selettivo sui disturbi comportamentali e aggressivi,
possedendo un’azione specifica potenziante la tra-
smissione serotoninergica ’!.

Il Buspirone, agonista parziale della serotonina con
elevata affinita per i recettori 5-HT, , del rafe dorsa-
le, della corteccia e dell’ippocampo, € attivo in mo-
delli animali di comportamento aggressivo ’3; vi so-
no, inoltre, segnalazioni di un suo possibile impiego
in situazioni cliniche caratterizzate da un aumento
dell’aggressivita "' 72,

Tra gli antidepressivi triciclici, quelli dotati di mag-
giore potenza nel blocco del reuptake della 5-HT
sembrano i pil efficaci nella modulazione dei com-
portamenti aggressivi ’; in particolare, la Clomipra-
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mina appare indicata nel trattamento dell’aggressi-
vita autodiretta e dei comportamenti distruttivi 7.
Tra gli antidepressivi di seconda generazione, ap-
paiono efficaci nel trattamento soprattutto dell’irrita-
bilita e dell’agitazione psicomotoria, il Trazodone 2,
antagonista 5-HT,, debole bloccante del reuptake
della 5-HT e ad alte dosi agonista serotoninergico, il
Nefazodone, inibitore del reuptake della 5-HT ed an-
tagonista del recettore 5-HT,, ", la Mirtazapina, che
stimola selettivamente i recettori 5-HT | bloccando si-
multaneamente i 5-HT2 ed i 5-HT3 77, e la Venla-
faxina, inibitore selettivo del reuptake di 5-HT e no-
radrenalina 5.

Anche il Triptofano, che ad alte dosi puo esercitare
un effetto inibitorio sulla sintesi delle catecolamine,
sembra avere una certa efficacia nel modulare le con-
dotte aggressive 2.

Tra gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina
(SSRI), la fluoxetina si ¢ dimostrata efficace nel sop-
primere il comportamento muricida indotto nel ratto
dalla p-clorofenilalanina, bloccante della sintesi di 5-
HT 7, ed in modelli sperimentali 1’aggressione isola-
mento indotta ¢ inibita dalla Fluoxetina stessa oltre
che dalla Sertralina e dalla Fluvoxamina *. In realta,
in altri studi, durante il trattamento con Fluoxetina,
ma anche con altri SSRI, ¢ stata segnalata la possibi-
le insorgenza di impulsivita, aggressivita ed ideazio-
ne suicidiaria: questo fenomeno ¢ stato spiegato con
I’aumento delle energie psichiche a disposizione del
paziente per agire idee suicidiarie preesistenti 8'; ’ag-
giunta di Clonazepam sembra ridurre significativa-
mente 1’iniziale peggioramento associato al tratta-
mento antidepressivo ed agli effetti collaterali, mi-
gliorando la compliance ed eventualmente riducendo
il rischio di suicidio %2. La relativa sicurezza degli
SSRI in overdose rende consigliabile il loro impiego
in pazienti giudicati a rischio per abuso di sostanze o
comportamenti suicidiari #, anche se non mancano
osservazioni contrastanti che indicano una possibile
esacerbazione delle condotte auto- od eteroaggressive
con I’assunzione di questi farmaci ®; inoltre, non & da
escludere la possibilita che all’interruzione della tera-
pia con SSRI si verifichi una sindrome da sospensio-
ne, con possibile aumento o sviluppo di comporta-
menti aggressivi, effetto dovuto, verosimilmente, ad
una improvvisa diminuzione, a livello sinaptico, della
disponibilita di 5-HT in presenza di recettori down-
regulated dal trattamento cronico *. In definitiva, le
evidenze a favore di una regolazione serotoninergica
del comportamento aggressivo permettono di ipotiz-
zare un ruolo privilegiato degli SSRI nel trattamento
dell’aggressivita in una prospettiva dimensionale e
transnosografica °. Addirittura il potenziamento del
tono serotoninergico indotto dagli SSRI sembra eser-
citare il suo effetto antiaggressivo anche in soggetti
normali: la Paroxetina, ad esempio, ha mostrato un ef-
fetto significativamente superiore al placebo nel di-
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minuire 1’ ostilita, attraverso una riduzione degli affet-
ti negativi, e promuovendo il comportamento socia-
lizzante in volontari sani '

Nel trattamento in acuto del comportamento aggres-
sivo, i farmaci piu utilizzati sono gli antipsicotici e le
benzodiazepine. Tra gli antipsicotici, la Cloroproma-
zina e la Clozapina sembrano pill vantaggiose in
quanto associano ad una spiccata attivita sedativa un
rischio relativamente ridotto di indurre acatisia, feno-
meno potenzialmente in grado di favorire un ulterio-
re incremento dell’agitazione e dell’aggressivita % %7,
Per quanto riguarda le benzodiazepine, come gia pre-
cedentemente accennato, ¢ stata riportata anche in
acuto, parallelamente all’efficacia nel trattamento
prolungato delle manifestazioni aggressive, la possi-
bilita di un aumento paradosso dell’ostilita e dell’ag-
gressivita . In taluni studi * °° si & dimostrata van-
taggiosa un’associazione tra benzodiazepine ed un
antipsicotico rispetto all’utilizzo della sola benzodia-
zepina.

In un’ottica transnosografica sono state inoltre pro-
poste e studiate, nella loro efficacia e tollerabilita, di-
verse terapie mirate verso gli atteggiamenti ed i com-
portamenti aggressivi, che si possono riscontrare nel-
I’ambito dei diversi disturbi psichiatrici.

In pazienti depressi la Fluoxetina sembra determina-
re una riduzione delle varie espressioni dell’aggressi-
vita, in particolare della irritabilita °!, cosi come nel-
la depressione con attacchi di rabbia la terapia con
Fluoxetina porterebbe ad una normalizzazione delle
alterazioni neuroendocrine osservate pretrattamento
(risposta blunted della prolattina al test con TRH) 2.
Nell’aggressivita che caratterizza il Disturbo Bipola-
re si sono dimostrati efficaci il Litio > * ed il Val-
proato %, mentre nei Disturbi dell’Umore global-
mente considerati, in presenza di comportamenti ag-
gressivi, sono state utilizzate con successo la Fluoxe-
tina 9" e la Sertralina 72,

Molti studi !° 72100-03 riportano una notevole efficacia
dell’ Aloperidolo, della Clozapina e di altri antipsico-
tici atipici, oltre che del Citalopram, della Carbama-
zepina, di altri anticonvulsivanti e dei B-bloccanti nei
confronti delle condotte aggressive nella Schizofre-
nia e in altri Disturbi Psicotici.

Nelle Parafilie invece, 1’aggressivita sarebbe sensi-
bile alla terapia ormonale con un agonista del fattore
rilasciante 1’ormone luteinizzante (LHRH), la Leu-
prolide ™,

Nella aggressivita correlata all’Abuso di Sostanze ¢
stata utilizzata con successo la Fluoxetina .

Nel Disturbo Autistico e nel Ritardo Mentale, 1a Flu-
voxamina sembra efficace per il controllo dei com-
portamenti aggressivi in genere ¢ 7 mentre in sog-
getti con Ritardo Mentale e aggressivita sono state
utilizzate con successo anche la Fluoxetina 78, la Ser-
tralina 8, il Litio, i B-bloccanti %, il Buspirone ' e
gli antipsicotici atipici 7 tra cui il Risperidone ',

quest’ultimo sembra essere efficace anche nel Di-
sturbo Autistico ' nel quale pud comunque essere
utilizzata anche la Clonidina 7.

Nei disturbi mentali cosiddetti «organici» con associa-
ti comportamenti aggressivi, ¢ dimostrata 1’utilita della
Fluoxetina 3, della Sertralina !, del Buspirone !> 13,
del Litio %, del Valproato ed altri anticonvulsivanti 7> 114
e dei B-bloccanti > 2; il Citalopram si & dimostrato pilt
efficace del placebo nel controllare I’irritabilita di pa-
zienti affetti da Malattia di Alzheimer, ma non di quel-
li con demenza di origine vascolare '

Gli stabilizzanti del tono dell’umore si sono rivelati
in grado di ridurre I’entita delle condotte aggressive
anche in pazienti affetti da Disturbo Esplosivo Inter-
mittente ',

Per 1 Disturbi di Personalita, 1I’aggressivita sembra
rispondere, se presente nell’ambito del DBP, al Litio,
alla Carbamazepina e al Valproato '* 7, alla Cloza-
pina, ma anche alla Fluoxetina, Sertralina, Paroxeti-
na e Venlafaxina ’® ''8; nei Disturbi di Personalitd in
genere, in presenza di aggressivita, si sono dimostra-
te particolarmente efficaci la Fluoxetina 3¢ ' 120 ¢ ]a
Sertralina, oltre che gli anticonvulsivanti e gli anti-
psicotici atipici "2 '!%: in questi pazienti la diminuzio-
ne dei sentimenti di rabbia e ostilita appare indipen-
dente dall’effetto antidepressivo .

Comunque molti degli studi di efficacia della Fluoxe-
tina sull’aggressivita riportati in letteratura si riferi-
scono soprattutto all’aggressivita di tipo impulsivo.

Ccommento

Abbiamo gia accennato in un precedente lavoro di
come gli studi che riguardano I’aggressivita e 1’im-
pulsivita, spesso le considerino in maniera unitaria,
senza cogliere nuclei psicopatologici distintivi, del-
I’una o dell’altra, accomunandole nei comportamen-
ti che identificano, senza particolari riferimenti a
trattamenti specifici, selettivi nei confronti di una di
queste due dimensioni, risultandone, cosi, un’imma-
gine sfuocata e confusa.

Da una attenta analisi dei molteplici e variegati, spes-
so anche contrastanti dati presenti in letteratura rela-
tivi alla aggressivita e dell’impulsivita ed in partico-
lare se prescindiamo da inquadramenti categoriali ri-
duttivi e semplicistici, ma consideriamo tali dimen-
sioni in un’ottica «transnosografica», sorgono nume-
rosi quesiti nonché diverse ipotesi interpretative, an-
che al fine di tentare di unificare i risultati riscontra-
ti e di darne una giustificazione nel caso di una loro
scarsa omogeneita; le diverse interpretazioni etiopa-
togenetiche e psicopatologiche non solo hanno una
notevole importanza dal punto di vista euristico e cli-
nico-diagnostico, ma appaiono estremamente utili in
relazione alla prognosi e alla terapia del singolo pa-
ziente.
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L’aggressivita potrebbe infatti essere vista come una
dimensione unitaria che si articola in espressioni fe-
nomeniche diverse: a partire da un nucleo biologico-
strutturale unitario, si esprimerebbero ed articolereb-
bero vari comportamenti aggressivi, diversi per
espressione fenomenica ma sottesi da un nucleo uni-
tario; in questo caso la terapia farmacologica dovreb-
be essere specifica per il suddetto nucleo generatore.
Le diverse espressioni dell’aggressivita potrebbero
invece non essere omogenee: comportamenti solo ap-
parentemente simili potrebbero essere entita psico-
biologiche diverse, ovvero nuclei biologico-struttu-
rali indipendenti, verso i quali dovrebbe essere diret-
ta una farmacoterapia differenziata. Le varie manife-
stazioni aggressive potrebbero anche essere epifeno-
meni di entita psicopatologiche diverse, verso le qua-
li, anche in questo caso, dovrebbe dirigersi 1’inter-
vento terapeutico. Infine, I’aggressivita potrebbe rap-
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