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Introduzione

Il termine stress & stato introdotto per la
prima volta in ambito psicologico da Hans
Selye nel 1936 per indicare una “rispo-
sta non specifica dell’organismo a ogni
richiesta effettuata a esso” . Il concetto di
stress (dall'inglese pressione, sollecitazio-
ne) e successivamente diventato di utilizzo
comune per definire la risposta dell’organi-
smo alle continue stimolazioni che proven-
gono dall’ambiente 2 e che, se percepite
negativamente, minano I'equilibrio interno
inducendo potenzialmente una condizio-
ne di crisi, nel caso in cui non si riesca a
far fronte ai cambiamenti cui si & sottopo-
sti. Nel caso specifico dello stress lavoro-
correlato, una delle cause determinanti &
la difficolta di adattamento del soggetto al
variare delle condizioni lavorative e, d’altra
parte, in un’economia globalizzata caratte-
rizzata da un continuo aggiornamento delle
tecnologie produttive e da una permanente
riorganizzazione delle risorse umane, I'uni-
ca costante nei luoghi di lavoro & il cam-
biamento 3. Nel momento in cui le richieste
di cambiamento provenienti dall’ambiente
di lavoro superano le capacita individua-
li di fronteggiamento (strategie di coping)
e di acquisizione di nuove competenze, si
instaura una condizione di logorio emotivo
fino alla rottura delle difese psico-fisiche e
all'instaurarsi di uno stato di stress lavoro-
correlato #. Di particolare interesse a questo
proposito, un recente studio prospettico
condotto sulla popolazione svedese che
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ha evidenziato come le attivita lavorative
con maggiori richieste di conoscenza delle
tecnologie dell'informazione e della comu-
nicazione siano direttamente correlate allo
stress lavorativo, valutato anche in termini
di decadimento delle funzioni cognitive, a
sottolineare la validita del modello in base
al quale la capacita d’apprendimento & una
funzione estremamente importante nell’e-
spletamento dei compiti lavorativi sempre
pill basati sull'informatizzazione ° (Fig. 1).

Inoltre & noto che con I'aumentare
dell’eta, la capacita di adattarsi alle
difficolta lavorative (problem sol-
ving) diminuisce © e ci0, insieme a un
aumento delle richieste e del carico
lavorativo che ha caratterizzato in par-
ticolare le ultime due decadi, espone
i lavoratori pill anziani a un deterio-
ramento della salute mentale e a un
precoce ritiro dalle attivita lavorative 7.

Un numero considerevole di cittadini euro-
pei non si sentono sicuri di essere in grado
di rimanere nel loro attuale lavoro fino all’e-
ta di 60 anni (http://eurofound.europa.eu/
surveys/ewcs) e cio & in evidente dissonan-
za con le piti recenti normative che innalza-
no I'eta pensionabile oltre tale soglia (legge
L. 92/12). Cresce anche I'ansia dei lavora-
tori riguardo la certezza del posto lavoro: nel
2005 il 14% dei lavoratori nel’UE-27 erano
preoccupati di perdere il proprio posto di
lavoro nei successivi sei mesi; nel 2010

questa percentuale era salita al 16%, riflet-
tendo indubbiamente I'impatto della reces-
sione (Fig. 2).

Accanto all'incertezza del posto di lavoro e
alla preoccupazione crescente di non esse-
re in grado di soddisfare I'equilibrio sempre
pit precario tra risorse individuali e carichi
di lavoro (job demand) oltre i 60 anni di
eta, altri fattori caratterizzano il rischio di
insorgenza di stress lavoro-correlato, quali
I'isolamento personale, i conflitti e I'ambi-
guita di ruolo, la mancanza di autonomia,
le barriere allo sviluppo di carriera, i rap-
porti difficili con i superiori /o0 i colleghi e
il mobbing 4.

Fattori generali predisponenti
all'insorgenza di stress lavoro-
correlato

¢ Incertezza del posto di lavoro

e (Carico eccessivo di lavoro (rispetto
al tempo disponibile)

Isolamento personale

Conflitti e ambiguita di ruolo
Mancanza di autonomia

Barriere allo sviluppo di carriera
Rapporti difficili con i superiori e i
colleghi

e Mobbing

Tra i fattori individuali che comportano una
maggiore esposizione allo stress lavoro-
correlato sono stati identificati, come gia
detto, un locus of control esterno (la ten-
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~IGURA 1.

Confronto tra le percentuali delle diverse mansioni che richiedono minore o maggiore impiego di sistemi informatici e di internet e la loro
evoluzione tra il 2000 e il 2010.
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- ICT - no or marginal use of technology machinery ICT and machinery

ICT: mansioni basate esclusivamente sui sistemi informatici e internet; no or marginal use of technology: mansioni per le quali I'apporto delle nuove tecnologie
¢ irrilevante; machinery: mansioni basate sull’utilizzo di semplici strumenti manuali; ICT and machinery: mansioni per le quali le attrezzature meccaniche e i
sistemi informatici sono entrambi rilevanti (http://eurofound.europa.eu/sites/default/files/ef_files/pubdocs/2011/82/en/1/EF1182EN.pdf).

denza ad attribuire ad altri soggettioalcaso FIGURA 2.

il verificarsi degli eventi) piuttosto che un  Percentuali di impiegati di diverse categorie lavorative (“clerical” € sinonimo di

locus of control interno (attribuzione degli  “white collar” ovvero impiegati d’ufficio, “manual” indica invece mansioni di carattere

eventi alle proprie capacita e al proprio prevalentemente fisico ovvero operai, artigiani) che ritengono di perdere il proprio posto di
o . . lavoro nei successivi sei mesi dall’intervista. Tali percentuali sono in aumento in ciascuna

sforzo), le strategie di fronteggiamento dei  ;atagori intervistata prendendo in considerazione i dati dell’European Working Condition

problemi (coping) focalizzate sull'aspetto  survey (EWCS) del 2005 e 2010.

emotivo indotto dal problema con atteggia-

mento di evitamento e frustrazione piutto- 25

sto che focalizzate sul problema e sulla sua
risoluzione, una ridotta percezione dell’ef-
ficienza delle proprie azioni e una limitata 20
autostima 8.
15
Fattori individuali 10
che predispongono all’insorgenza
di stress lavoro-correlato 5
e Strategia di fronteggiamento (coping)
dei problemi focalizzato sull’'emozione
e [ocus of control esterno 0
e Ridotta percezione di efficienza High-skilled Low-skilled High-skilled Low-skilled
Scarsa autostima clerical clerical manual manual
2005 Il 2010
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Premesso che tutte le categorie di lavora-
tori sono potenzialmente esposte al rischio
di insorgenza di stress lavoro-correlato, i
professionisti della salute ne costituiscono
una tra le pitu colpite. Coloro che esercita-
no le professioni sanitarie sono individui il
cui compito lavorativo si declina nell’aiuto
di persone in condizioni di disagio psico-
fisico. Gli helping professionals sono tutti
coloro che svolgono mansioni lavorative
connotate da un massiccio contatto con
altre persone in situazioni che spesso
sono caratterizzate da una notevole carica
emozionale e che vengono definite high
touch, ossia contraddistinte da ripetuti
contatti diretti con soggetti in difficolta e
che richiedono coinvolgimento emotivo e
fisico °. Il medico di medicina generale,
ad esempio, € particolarmente esposto
alla comparsa di una condizione di stress
lavoro-correlato e di logorio personale,
tanto che negli ultimi anni i livelli di stress
lavoro-correlato tra i medici delle cure pri-
marie in Europa sta andando incontro a un
progressivo incremento °.

Pili in generale, i disturbi stress-correlati
sono aumentati sia per gli uomini sia per
le donne nei paesi industrializzati nell’ul-
timo ventennio . | lavoratori che denun-
ciano elevati livelli di stress occupazionale
mostrano anche un eccessivo utilizzo dei
servizi sanitari. In un ampio studio epi-
demiologico condotto negli Stati Uniti nel
1998 su 46.000 lavoratori 2, i costi sani-
tari sono risultati maggiori di quasi il 50%
nei lavoratori che denunciavano alti livelli
di stress lavoro-correlato rispetto ai lavora-
tori “a basso rischio”. Tale aumento sale a
quasi il 150%, con un incremento di oltre
1.700 dollari per persona all'anno, per i
lavoratori che lamentano I’associazione tra
alti livelli di stress e depressione ', Infine i
dati recenti registrati dall’Agenzia Europea
per la Sicurezza e la Salute sul Lavoro
(EU-OSHA) (https://osha.europa.eu) riporta-
no che nell’Unione Europea piu di un lavo-
ratore su quattro soffre di stress correlato
all’attivita lavorativa e che tale stress risulta
tra le principali cause di problemi di salute,
dell'aumento dell’assenteismo (nell’UE si
stima che tra il 50 e il 60% di tutti i gior-
ni lavorativi persi siano dovuti allo stress) e
della riduzione della produttivita.

Stress lavoro-correlato
e funzioni cognitive

Le persone affette da stress lavoro-
correlato, spesso individui ancora
efficienti e apparentemente in discreta
salute generale, descrivono un quadro
clinico alquanto stereotipato sotto il
profilo psico-comportamentale, carat-
terizzato da profonda affaticabilita,
irritabilita, ansia e gravi problemi di
memoria e concentrazione ™.

Talvolta i lavoratori possono lamentare
sintomi somatici riferibili a ipertensione,
cefalea, angor e vertigine accompagnati
da un grave deterioramento delle funzio-
ni cognitive 5. Questo declino cognitivo
pud perdurare mesi e/0 anni. Lo stress
lavoro-correlato risulta, inoltre, agire su
situazioni di vulnerabilita individuale sla-
tentizzando la comparsa di depressione,
disturbo post-traumatico da stress e sin-
drome del burn-out 6. Il termine burn-
out, inizialmente limitato ai casi di stress
lavoro-correlato in coloro che esercitano le
professioni sanitarie, & stato successiva-
mente esteso ad altre categorie di lavora-
tori e tuttora fa riferimento a una sindrome
psicologica che si instaura in risposta a
fattori di stress cronico indotto dai difficili
rapporti interpersonali sul luogo di lavoro.
La concettualizzazione del nucleo psicopa-
tologico del burn-out fa riferimento alle tre
dimensioni principali di questa sindrome,
ovvero I'esaurimento emotivo, i sentimenti
di cinismo e di distacco dal lavoro e un
senso di inefficacia personale 7.

L'asse ipotalamo-ipofisi-surrene 8 & |l
principale protagonista che induce la
risposta glucocorticoide secondaria all’e-
vento stressogeno (Fig. 3). Tuttavia lo
stesso ipotalamo, che produce I'ormone
corticotropo, che a sua volta stimola la
secrezione dell’'ormone adrenocortico-
tropo ipofisario che awvia la secrezione
dei glucocorticoidi surrenalici, & coinvol-
to in una rete oligosinaptica con I'area
limbica, in particolare con I'ippocampo e
I'amigdala, che ne controlla con diverse
modalita la risposta allo stress. E verosi-
mile che in conseguenza dell’instaurarsi
di una condizione di stress cronico, con-
centrazioni elevate e protratte nel tempo
di glucocorticoidi e catecolamine possano

Stress, deficit cognitivo, ipoacusia

provocare danni neuronali all’ippocampo,
all’amigdala e nella corteccia prefrontale
con compromissione di funzioni cognitive
come I'attenzione e la memoria "°2°,

Studi piu recenti condotti su soggetti
affetti da stress lavoro-correlato hanno
dimostrato una significativa riduzione dei
volumi della sostanza grigia in corrispon-
denza della corteccia del cingolo anteriore
e della corteccia prefrontale dorsolaterale.
Inoltre, i volumi del nucleo caudato e del
putamen risultano ridotti in modo correlato
al grado di stress percepito, a conferma di
un coinvolgimento morfologico dei circuiti
frontostriatali 2! (Fig. 4).

In un altro studio recente, basato sull'im-
piego della PET, si & potuto osservare che i
pazienti affetti da stress psicosociale croni-
co legato al lavoro mostrano una significa-
tiva riduzione dei recettori della 5-idrossi-
triptamina in tre strutture cerebrali: I'ippo-
campo, la corteccia del cingolo anteriore e
la corteccia insulare anteriore .

Per quanto riguarda invece quali funzioni
cognitive risultino deteriorate in rapporto
causale con lo stress lavoro-correlato, la
letteratura fornisce poche esperienze spe-
cifiche. Uno studio pilota condotto da Van
Der Linden 2 sugli eventuali deficit cogni-
tivi presenti nei soggetti affetti da sindrome
del burn-out (in conseguenza della quale
avevano abbandonato il lavoro abituale)
evidenzio che, rispetto al gruppo di control-
lo e a un terzo gruppo di lavoratori affetti
dalla stessa sindrome ma ancora capaci di
rimanere al proprio posto di lavoro, i primi
dimostravano capacita ridotte nell'atten-
zZione (Sia sostenuta sia selettiva) durante
I'esecuzione dei compiti quotidiani. Inoltre,
il loro comportamento tendeva a essere
guidato maggiormente da processi cognitivi
automatici, con conseguente aumento della
distrazione e dell'inefficacia nella risposta
inibitoria degli errori.

Questo dato assume particolare rilievo in
relazione alla documentata correlazione
tra infortuni (soprattutto minori), deficit
cognitivo e stress lavoro-correlato. Studi
epidemiologici, infatti, condotti su grandi
campioni di lavoratori nel Regno Unito 28
hanno pit volte rilevato che i deficit di
attenzione selettiva e di vigilanza correlano
ampiamente con la sinistrosita e la condi-
zione di stress sul posto di lavoro senza
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costanziato del National Board of Health
and Welfare, che dal 2003 identifica i

—IGURA 3.

Descrizione dell’iperattivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (Brian Sweis 2012) a
causa dei fattori stressanti in occasione di lavoro quale possibile meccanismo patogenetico

del deficit cognitivo stress-correlato (spiegazione nel testo).

FATTORI STRESSANTI

Aumento delle richieste

Cambiamenti legati alle nuove tecnologie
Difficolta di strategie di affrontamento
Ridotte risorse psico-fisiche

=

Feedback
negativo

CRH

Ormone di rilascio
della corticotropina

Ormone
adrenocorticotropo
Asse
ipotalamo-ipofisi-surrene

CORT
Cortisolo

Alterazioni neuronali dell’amigdala
e dell’ippocampo

-

Aumento e disregolazione
dei glicocorticoidi e delle catecolamine

v

DEFICIT COGNITIVO

Attenzione

Memoria a breve termine
Apprendimento
Richiamo di vocaboli

differenze rilevanti tra sesso maschile e
femminile e indipendentemente dal tipo di
impiego espletato (manuale/non manuale).
Un ulteriore studio caso-controllo condot-
to in Svezia sulla sindrome del burn-out '
ha dimostrato che i lavoratori che ne sono
cronicamente affetti evidenziavano un
deficit significativo nella memoria visiva e
uditiva. Entrambi gli studi citati sono per-
venuti all’ipotesi che, accanto alle note

—IGURA 4.

alterazioni ippocampali gia ampiamente
descritte come conseguenza dello stress
cronico in generale, le disfunzioni cognitive
stress-correlate sono assimilabili a quelle
descritte nelle lesioni dei lobi frontali 2.

Infine, da una recentissima esperienza
risulta che il primo e principale sintomo
soggettivamente percepito dai lavoratori
affetti da stress lavoro-correlato, reclutati
secondo uno standard molto severo e cir-

criteri diagnostici per i “disturbi di esauri-

mento” in Svezia, risulta essere dato pro-

prio dal deficit di performance sul piano
cognitivo e in particolare si evidenziano
difficolta;

e nella prassia;

e nella memoria operativa (sia per
quanto attiene la velocita sia per il
controllo);

e nella memoria episodica a lungo termine.
Emerge inoltre che maggiore € il burn-out,
peggiore € la performance nel recupero
delle informazioni memorizzate. In conclu-
sione, la scarsa stabilita di performance
cognitive risulta direttamente proporzionale
ai livelli di burn-out misurati %7,
Infine, di particolare interesse, € stato
dimostrato da uno studio condotto sui
lavoratori dell'industria automobilistica
che all’aumentare delle ore di straordi-
nario corrisponde un proporzionale incre-
mento di depressione, fatica e decli-
no cognitivo, come dimostrato da test
specifici per I'attenzione e per le funzioni
esecutive %,

Sintomi dello stress lavoro-correlato

Profonda faticabilita

[rritabilita

Ansia

Problemi di memoria e concentra-
zione

Cefalea

Alterazioni del ritmo sonno-veglia
Vertigini

Iperacusia

Riduzione volumetrica della sostanza grigia (in rosso) nei soggetti affetti da stress lavoro-correlato rispetto al gruppo di controllo. Spiegazione
nel testo (Tratto da Blix E, Perski A, Berglund H, Savic | (2013). Long-Term Occupational Stress Is Associated with Regional Reductions in Brain
Tissue Volumes. PLoS ONE 8(6): €64065. doi:10.1371/journal.pone.0064065).
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to nel 2013 su JAMA un articolo relativo a
uno studio prospettico di ampie dimensioni
(1984 pazienti), della durata di 11 anni, che

mFIGURA S.

Percentuali di lavoratori esposti a fattori di rischio fisico (rumore, alte e basse temperature)
e chimico nella Comunita Europea. Si nota che I’esposizione a rumore € il rischio fisico piti
diffuso e che la percentuale di lavoratori esposti a tale rischio (circa il 30%) non é cambiata

tra il 2000 ed il 2010 (EWCS).
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Stress lavoro-correlato
e ipoacusia

La letteratura scientifica riporta diversi studi
che sembrano indicare una particolare
vulnerabilita dei soggetti adulti affetti da
ipoacusia nel mercato del lavoro %, stante
la particolare importanza che assumono i
fattori psicosociali dell’ambiente lavorativo
nei confronti di tali lavoratori. Alcuni studi
svedesi riportano infatti che almeno un
quinto dei lavoratori affetti da ipoacusia
riferiscono una ridotta capacita lavorativa
rispetto a un decimo dei pari eta e normou-
denti. L'ipoacusia € inoltre causa di un ritiro
piu precoce dal mondo del lavoro. Infine la
percentuale complessiva di partecipazio-
ne degli ipoacusici alle forze lavorative &
costantemente diminuita dagli anni ‘90 e la
percentuale di tali lavoratori senza impiego
¢ proporzionalmente aumentata . Inoltre,
alcuni agenti stressanti in ambito lavorativo
(rumorosita ambientale, noia, monotonia,
distress psicologico) vengono riportati piti

2005

2010

Il Atte temperature

Manipolazione di sostanze chimiche

frequentemente dagli ipoacusici rispetto ai
normoudenti. Gi sono, in altre parole, diversi
indicatori che suggeriscono un processo di
marginalizzazione degli ipoacusici nei luo-
ghi di lavoro e un loro piu elevato stress
occupazionale rispetto ai normoudenti *.

A questo dato, purtroppo, si aggiunga il fatto
che le percentuali dei lavoratori che tuttora
svolgono la propria mansione in ambienti di
lavoro caratterizzati da livelli di rumorosita
quantomeno fastidiosa non si ¢ ridotta in
Europa nell’intervallo 2000-2010 (Fig. 5).
Gli studi piu recenti in campo audiologi-
co, infatti, hanno dimostrato che le perso-
ne con problemi di udito presentano una
notevole difficolta nella comprensione del
linguaggio che riconosce, accanto al grado
della perdita uditiva, una concausa deter-
minante sia nell’eta sia nel declino delle
funzioni cognitive .

Dopo 20 anni di trial clinici che hanno piu
volte avanzato I'ipotesi di un nesso causale
tra deficit cognitivo e ipoacusia dell’'uomo
che progredisce negli anni, viene pubblica-

conferma come la presenza di un deficit
uditivo bilaterale, neurosensoriale, aumenti
in modo statisticamente evidente la possi-
bilita di sviluppare demenza rispetto ai nor-
moacusici *. Deprivazione sensoriale,
isolamento, frustrazione, depressione,
difficolta sociali e lavorative, deterio-
ramento cognitivo sono considera-
ti oggi un continuum nell’'uomo che
invecchia. Non solo, ma uno studio italia-
no multicentrico, caso-controllo, ha rilevato
che gliindividui in attivita lavorativa (18-65),
affetti da deficit uditivo da lieve a modera-
to, dimostrano una specifica disabilita,
depressione, isolamento, ridotte attitudini
sociali rispetto ai coetanei normoacusici %,
aprendo la strada all’ipotesi che le basi per
la coesistenza tra deficit uditivo e declino
cognitivo siano gia presenti in eta adulta, a
fronte di deficit neurosensoriali iniziali ma, di
contro, a richieste di performance superio-
i (job demand) rispetto all’anziano. D’altra
parte la presbiacusia oggi non si identi-
fica soltanto come un lento e progressivo
deterioramento della coclea, ma anche un
decadimento di tutte le vie uditive del tron-
co e delle aree uditive corticali (primarie e
associative). Il nodo cruciale che sembra
accomunare i deficit cognitivi e la pre-
shiacusia é I’attenzione, in particolare
il suo generale deterioramento. E noto
infatti che molte difficolta uditive riguardano
la comprensione del “parlato” nel rumore,
I'udito direzionale, e lo sforzo di mantene-
re I'ascolto sulla voce che interessa. Tutti
questi processi dipendono dall’attenzione
uditiva selettiva, condivisa e sostenuta, in
buona parte condizionate dall’integrita delle
vie uditive centrali di natura colinergica *.

Owviamente il concetto di livello di esposi-
zione a rumore in quanto potenzialmente
otolesivo € stato progressivamente inte-
grato dal concetto di rumore ambientale
quale fonte di stress lavoro-correlato.
Quest’ultimo € considerato il fattore
ambientale piu stressante, ad esempio,
negli uffici open space %, con effetti nega-
tivi sia sulla salute in generale sia sulle
performance cognitive 3 3 anche nei sog-
getti giovani e normoudenti. Non a caso &
stato dimostrato dagli studi di neuroima-
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ging che la rete neuronale nel cervello, alla
base dell’attenzione uditiva, e solitamente
concentrata in un’area specifica della cor-
teccia temporale superiore e nella cortec-
cia prefrontale %, quest’ultima implicata
nei disordini selettivi dell'attenzione *.
Laddove, a fronte di un’attivita lavorativa
che ha luogo in ambienti con rumore com-
petitivo, la comprensione del parlato e I'at-
tenzione sostenuta sul compito diventano
difficili a fronte dei molteplici distrattori,
cio & indubbiamente fonte di stress lavoro-
correlato 41

Le strategie terapeutiche
di supporto basate sulla
stimolazione neurocolinergica

Premesso che I'approccio sistematico alla
prevenzione primaria, ovvero gli interventi
sull’organizzazione e i processi lavorativi,
nonché sull’ambiente di lavoro, costituisce
il metodo piu efficace di ridurre lo stress
occupazionale e le sue conseguenze nega-
tive sulla salute dei lavoratori, € possibile
identificare il razionale per una terapia
farmacologica di supporto nei farmaci ad
attivita stimolante la neurotrasmissione
colinergica quale “antidoto” allo stress
lavoro-correlato.

Il primo dato deriva dagli studi immunoisto-
chimici sul cervello umano che identifica-
no un‘altissima concentrazione di assoni
colinergici nell'ippocampo e nell’amigdala,
ovvero in quelle strutture dell’area limbica
che piu di altre sembrano essere coinvolte
nel deterioramento cognitivo stress-corre-
lato #, in particolare attenzione, memoria,
apprendimento.

Gli stessi neuroni colinergici del prosen-
cefalo basale subiscono alterazioni dege-
nerative durante Iinvecchiamento, con
conseguente e progressivo deterioramento
della memoria e dell’attenzione legati all’in-
vecchiamento 4344,

Secondo la teoria colinergica, I'attivita cere-
brale diminuisce quando i neuroni perdono
la loro capacita di produrre adeguate quan-
tita di neurotrasmettitori. La teoria & stata
sviluppata nel 1982, quando i ricercatori
hanno rilevato una riduzione del numero di
proiezioni colinergiche dal nucleo basale di
Meynert alla corteccia e all'ippocampo nei
pazienti con malattia di Alzheimer 46,
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Inoltre, come indicato infatti dal grave dete-
rioramento delle funzioni cognitive causato
dagli antagonisti dei recettori colinergici
(scopolamina) in ambito sperimentale, la
neurotrasmissione colinergica esercita il
ruolo primario nella funzione attentiva #7. In
ambito clinico, & ampiamente documenta-
to come molti farmaci comunemente usati
abbiano effetti anticolinergici primari e/o
secondari e contribuiscano all’'instaurar-
si di effetti avversi, da lievi a gravi, anche
potenzialmente letali (anticholinergic bur-
den). Gli effetti avversi dei farmaci anti-
colinergici si verificano frequentemente
anche con I'utilizzo di farmaci comuni, tra
cui le benzodiazepine %, gli antistaminici
e i vestibolo-soppressori, ma caratterizza-
no maggiormente gli antidepressivi e gli
antipsicotici. Tutti i pazienti, soprattutto gli
anziani e quelli affetti da malattie mentali,
sono particolarmente vulnerabili agli effetti
negativi degli anticolinergici in quanto pos-
sono slatentizzare deficit cognitivi subclinici
e/o0 in fase iniziale.

Inoltre, il declino funzionale associato all’in-
vecchiamento non risulta primariamente
dovuto alla deplezione neuronale, ma alla
riduzione dell’espressione genica e ad
alterazioni della trasmissione sinaptica,
che possono indurre I'atrofia dei neuroni
colinergici e, conseguentemente, portare al
declino funzionale eta-correlato.

E ormai documentato da tempo che il
miglioramento della neurotrasmissione coli-
nergica puod contrastare il deterioramento
delle funzioni cognitive legate all’invecchia-
mento e/0 alle malattie degenerative del
sistema nervoso centrale.

Diversi farmaci, a livello teorico, possono
essere utilizzati per migliorare la neuro-
trasmissione colinergica, ad esempio gli
inibitori dell’acetilcolinesterasi e i precur-
sori della colina (quali leciting, citicolina e
alfoscerato di colina, che rappresentano
i substrati per la sintesi di acetilcolina, e
fosfolipidi di membrana a livello neuronale).
Il razionale per I'uso degli inibitori dell’a-
cetilcolinesterasi  nel trattamento dei
disturbi da demenza senile risiede nella
loro capacita di aumentare la disponibilita
sinaptica dell’acetilcolina ritardando il suo
catabolismo. Tuttavia, I'efficacia dei sud-
detti inibitori nel trattamento dei disturbi
da demenza senile e correlato alla pre-
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senza di una residua e adeguata attivita
colinergica centrale. Infatti, la severita
della malattia neurodegenerativa e la per-
dita di sinapsi colinergiche cerebrocorticali
possono ridurre e/o annullare I'efficacia di
questi farmaci nel trattamento del deficit
cognitivo .,

Gli studi clinici che hanno utilizzato i pre-
cursori dell’acetilcolina di prima genera-
zione, ovvero colina e fosfatidilcolina (leci-
tina), non ne hanno documentato alcuna
efficacia nel trattamento di pazienti affetti
da deficit cognitivi anche se in combi-
nazione con inibitori della colinesterasi.
Questo & stato probabilmente perché tali
precursori non sono in grado di aumentare
il contenuto di acetilcolina perché penetra-
no la barriera emato-encefalica con mag-
giore difficolta %,

Agenti di seconda generazione (colina alfo-
scerato e citicolina) non presentano questo
inconveniente. Studi in vivo rivelano che
a-GFC (colina alfoscerato) & diviso in coli-
na e glicerofosfato. A causa di un rapido
aumento della concentrazione plasmatica,
la colina rilasciata dalla scissione di coli-
na alfoscerato penetra la barriera emato-
encefalica e viene utilizzata come substrato
nella sintesi di acetilcolina. Cio si traduce in
un aumento dell’attivita colinergica a causa
degli aumenti di sintesi e di rilascio di acetil-
colina. a-GFC & inoltre un precursore della
biosintesi dei fosfolipidi cerebrali in grado di
contrastare le alterazioni neurodegenative
legate all'eta °.

Diversi studi hanno confermato che
a-GFC, aumentando il rilascio di acetilco-
lina nell’ippocampo, & in grado di miglio-
rare la memoria e I'attenzione, oltre che i
sintomi affettivi e somatici (affaticamento,
vertigini) nei pazienti affetti da demenza
vascolare %, A sostegno del dato clinico,
gli studi sperimentali hanno documentato
che il trattamento con a-GFC ha con-
trastato la perdita di cellule nervose e la
reazione gliale principalmente nell’ippo-
campo, mentre la fosfatidilcolina non ne
ha influenzato i cambiamenti ipertensione-
dipendenti %2,

Diversi altri studi hanno infine documentato
I'efficacia della somministrazione di o-GFC
nel contrastare i deficit cognitivi sia nella
malattia di Alzheimer sia nella demenza
vascolare, riportando indubbi benefici, ma
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senza fornire precise indicazioni né sui
meccanismi né sui siti d’azione.

Infine alcuni studi preclinici hanno eviden-
ziato I'efficacia dei precursori dell’ace-
tilcolina nei soggetti non anziani e non
affetti da malattie neurodegenerative
specifiche. Ad esempio, la somministra-
zione di a-GFC alla dose di 1200 mg/
die per 10 giorni, si & rivelata in grado di
annullare I'effetto di decadimento delle fun-
zioni cognitive (memoria, attenzione) indotto
dalla somministrazione di scopolamina e/o
benzodiazepine *.

Pil in generale, la somministrazione di
o-GFC favorisce memorizzazione e appren-
dimento, con positive ripercussioni anche
sulla coordinazione e sui disordini motori
correlati a disturbi dementigeni.

Conclusioni

Nelle ultime due decadi, una riorganizza-
zione globalizzata del mondo del lavoro,
basata su richieste sempre crescenti (job
demand) soprattutto in termini di imple-
mentazione di nuove tecnologie basate
sull’informatizzazione e su progressivi
aumenti dell’eta pensionabile, ha creato
le premesse per il diffondersi di una con-
dizione di stress lavoro-correlato. Fattori
intrinseci all’organizzazione del lavoro e
fattori individuali, come il declino delle fun-
zioni cognitive legato all’eta, interagiscono
nell’eziopatogenesi di una condizione di
specifico distress psicologico nei lavoratori
di tutte le categorie, con importanti riper-
cussioni sia personali sia sociali.

La letteratura medica a riguardo ci ha
consentito di mettere a fuoco non solo
i meccanismi patogenetici dello stress
lavoro-correlato, ma anche le alterazioni
morfo-strutturali che interessano il siste-
ma nervoso centrale di chi ne é affetto. In
particolare, le disfunzioni dell’ippocampo,
dell’'amigdala e della corteccia prefron-
tale che accompagnano la sindrome del
burn-out, sembrano fornire da un lato le
basi neuropatologiche del decadimento di
alcune funzioni cognitive (memoria, atten-
zione, apprendimento) che caratterizza-
no tale sindrome e, dall’altro, gettano le
basi razionali per I'impiego dei precursori
dell’acetilcolina come strategia farmacolo-
gica di supporto.
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