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Terapie farmacologiche e non del disturbo ossessivo-compulsivo

Current pharmacological and non pharmacological treatments for obsessivecompulsive disorder
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Summary

Objectives

Although the treatment of obsessive-compulsive disorder
(OCD) represents one of the most important achievements of
psychopharmacology, even with the introduction of selective
serotonin (5-HT) reuptake inhibitors (SSRIs) in clinical practice,
about 30% of patients do not respond to standard therapeutic
strategies. Herein, a comprehensive and critical review of phar-
macological and other treatments commonly used in OCD is
presented, with particular attention to resistance and predictors
of response.

Methods

The PubMed (1980-2010) database was queried using the fol-
lowing key words: OCD, clomipramine, SSRIs, resistance, pre-
dictors of response, CBT, ERP, transcranial magnetic stimulation,
deep brain stimulation, neurosurgery and ECT.

Results

The 5-HT system is undoubtedly central to the pharmacological
treatment of OCD, as demonstrated by the clinical effectiveness
of serotonergic modulation. However, as numerous studies have

Introduzione

Il disturbo ossessivo-compulsivo (DOC) e una patologia
caratterizzata dalla presenza di ossessioni e/o compul-
sioni. L'ossessione & un’idea, un’immagine o un impulso
con caratteristiche di persistenza, ricorrenza, incoercibi-
lita che il paziente percepisce come intrusiva e inappro-
priata, che genera disagio e non scompare nonostante i
tentativi di ignorarla o sopprimerla. La compulsione € un
comportamento ripetitivo o un atto mentale eseguiti in
risposta alle ossessioni, secondo regole precise. Molti di
questi comportamenti hanno lo scopo di ridurre e/o neu-
tralizzare I’ansia, o prevenire un evento temuto, risultan-
do spesso eccessivi o irrealistici'. Nonostante il paziente
riconosca che le ossessioni e le compulsioni sono frutto
della propria mente, il grado di consapevolezza di malat-
tia @ molto variabile, tanto che e stato individuato un sot-
totipo diagnostico che si definisce “con scarso insight”.

Corrispondenza

revealed abnormalities in other neurotransmitter systems, neu-
ropeptides and second messengers, it can be hypothesised that
the heterogeneity of pathophysiological mechanisms may un-
derlie the different clinical presentations and responses to treat-
ment. Moreover, the latest developments in the pharmacology
of SSRIs have shown that while they share the common property
of 5-HT reuptake blockade, with the exception of citalopram
and escitalopram, they nonetheless interact with other receptors
and systems.

Conclusions

Although the treatment of OCD represents one of the major
achievements of psychopharmacology of the last decades, there
are still a number of problems that must be resolved in order
to integrate this data with improved management of individual
patients.
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Ritenuto per molto tempo raro e resistente al trattamento,
attualmente viene considerato uno dei pit comuni distur-
bi psichiatrici, con una prevalenza nell’arco della vita
compresa tra lo 0,3 a Taiwan e il 5,5 in alcuni paesi occi-
dentali (media 2,5%), e un’importante causa di disabilita
a lungo termine sia per il paziente che per i familiari >*.
I DOC, tuttavia, rimane ancora un disturbo sottodiagno-
sticato, non solo dai medici di base, ma anche dagli psi-
chiatri. Uno studio epidemiologico ha evidenziato come
Iintervallo di tempo tra I'esordio della sintomatologia e
la diagnosi corretta sia in media di 17 anni®. | motivi
che possono portare al mancato riconoscimento del di-
sturbo sono numerosi: i pazienti tendono a nascondere
i sintomi, temendo di apparire “pazzi” e si rivolgono al-
lo specialista solo quando il quadro clinico si complica
con la comparsa di ansia e depressione” 8. Molti medici,
inoltre, non sono in grado di riconoscere la sintomato-
logia specifica, con un ritardo nella formulazione della
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diagnosi corretta che porta a conseguenze negative per
il paziente in termini sia di sofferenza soggettiva che di
cattivo adattamento socio-lavorativo, nonché di costi per
la societa; tutto questo a fronte dell’ampia disponibilita
di farmaci efficaci.

La clomipramina e stata la prima molecola approvata
dalla Food and Drug Administration (FDA) per il tratta-
mento del DOC: uno studio effettuato per 10 settimane
ha dimostrato un miglioramento significativo dei sintomi,
valutato attraverso la riduzione, compresa tra il 38 e il
44%, del punteggio della Yale-Brown Obsessive-Compul-
sive Scale (Y-BOCS), la scala utilizzata pill comunemente
in questa patologia, rispetto ad un gruppo di controllo
trattato con placebo °. La clomipramina e un antidepres-
sivo triciclico (TCA) con prevalente attivita inibitoria sul
re-uptake della serotonina (5-HT), che ha dimostrato nel
DOC una efficacia maggiore di altri TCA ad azione nora-
drenergica, quali nortriptilina, amitriptilina, imipramina
e desipramina '*'°. Successivamente, |'ipotesi serotoni-
nergica del DOC ha portato ad un ampio uso in questa
condizione morbosa degli inibitori selettivi del re-uptake
della 5-HT (SSRI), quali fluoxetina, fluvoxamina, paroxe-
tina, sertralina, citalopram ed escitalopram.

[l DOC é un disturbo cronico, gravemente invalidante,
con sintomi che tendono spesso a ricomparire a distanza
di poche settimane dalla sospensione della terapia far-
macologica rendendo quindi necessario un trattamento
di mantenimento di lunga durata; nelle terapie a lungo
termine, pertanto, assume particolare importanza il pro-
filo di tollerabilita del farmaco usato. | principali effetti
collaterali della clomipramina sono quelli legati perlo-
piti all’azione anticolinergica, in particolare, xerostomia,
stipsi, vertigini, sedazione, aumento di peso, aumento
della frequenza cardiaca in ortostatismo e riduzione del-
la pressione sistolica. Gli SSRI hanno un’efficacia analo-
ga alla clomipramina e un migliore profilo di tollerabilita,
anche se possono frequentemente causare astenia, inson-
nia, nausea, disturbi gastrointestinali e della sfera sessua-
le (riduzione della libido, impotenza e anorgasmia). Co-
munque, nel caso della clomipramina, il numero di drop-
out dovuto agli effetti collaterali, € considerevolmente
maggiore (circa il 17%) rispetto a quello che si verifica
con gli SSRI (circa il 9%). Tutte le linee guida suggerisco-
no, pertanto, che gli SSRI dovrebbero essere considerati
i farmaci di prima scelta, seguiti dalla clomipramina che
andrebbe utilizzata solo nel caso di pazienti intolleranti
agli SSRI o che non hanno risposto a questi composti.

Lo scopo di questo articolo e di presentare una review
ampia e critica sulle strategie terapeutiche, farmacologi-
che e non, comunemente impiegate nei pazienti affetti
da DOC, con una particolare attenzione alla resistenza al
trattamento e ai predittori di risposta. Per la nostra ricer-
ca sono stati esaminati gli articoli presenti nel database
PubMed (1980-2010) utilizzando le seguenti parole chia-
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ve: DOC, clomipramina, SSRI, resistenza, predittori di ri-
sposta, terapia cognitivo-comportamentale, esposizione
e prevenzione della risposta, stimolazione magnetica
transcranica ripetitiva, stimolazione cerebrale profonda,
neurochirurgia e terapia elettroconvulsivante.

Trattamento farmacologico

Clomipramina

L’efficacia della clomipramina nel trattamento del DOC
€ ben documentata dai risultati di numerosi studi effet-
tuati a partire dagli anni ‘60, quando tale molecola fu
introdotta nella pratica clinica'. Fin dall’inizio fu sottoli-
neata la differenza tra la sua attivita antiossessiva e quella
antidepressiva e la pit lunga latenza di risposta, se utiliz-
zata nel trattamento del DOC, rispetto alla depressione,
nonché la sua specificita rispetto ad altri TCA. L’indica-
zione ufficiale come farmaco antiossessivo e stata otte-
nuta a meta degli anni "80'82°. L'efficacia della clomipra-
mina e stata validata in un primo studio in doppio-cieco
(dosaggio compreso tra 100 e 300 mg/die) effettuato su
263 pazienti?'. Successivamente, i pazienti che avevano
risposto al trattamento (n = 124) furono monitorati per
altre 52 settimane, alla fine delle quali risultd che piu
della meta di coloro che avevano assunto la clomipra-
mina, presentava un significativo miglioramento della
sintomatologia. Nel gruppo trattato con clomipramina il
tasso di drop-out, a causa degli effetti collaterali era del
22,7% e dello 0% nel gruppo che assumeva placebo. La
clomipramina ha la stessa efficacia dei nuovi farmaci e
in alcuni casi maggiore, come dimostrato in molte meta-
analisi 2%, o in studi non sponsorizzati da case farma-
ceutiche >, Inoltre, puo essere somministrata anche per
via parenterale, fornendo cosi una valida alternativa nei
casi resistenti. Nella pratica clinica la dose piu efficace
& compresa tra 100 e 300 mg/die, mentre quella minima
efficace e di 75 mg/die?’.

SSRI

Gli SSRI rappresentano un gruppo di composti con carat-
teristiche simili, per cui la scelta di una molecola rispet-
to ad un’altra si basa essenzialmente su scelte personali
e su eventuali interazioni farmacologiche. La sertralina, il
citalopram ed I’escitalopram sono deboli inibitori del ci-
tocromo P450 (CYP), enzima che metabolizza numerosi
farmaci: la fluoxetina e la paroxetina sono potenti inibitori
del CYP isoenzima 2D6 che metabolizza, tra gli altri, TCA,
antipsicotici, antiaritmici e beta-bloccanti. La fluvoxami-
na, invece, inibisce sia il CYP TA2 sia il CYP 3A4, enzimi
coinvolti nel metabolismo rispettivamente del warfarin,
dei TCA, delle benzodiazepine e di alcuni antiaritmici.

Nel trattamento del DOC vengono in genere utilizzati
dosaggi maggiori rispetto a quelli impiegati per i disturbi
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dell’'umore, come evidenziato dai primi studi effettuati
su questi composti 283!, Recentemente, anche i lavori piu
recenti hanno mostrato che in effetti la sertralina e I'esci-
talopram sono piu efficaci nel DOC a dosaggi superiori a
quelli usati nella depressione 32 33.

Fluoxetina

La fluoxetina € stata la prima molecola della classe de-
gli SSRI ad essere approvata per il trattamento del DOC.
A dosaggi di 40, 60 e 80 mg/die € risultata superiore al
placebo, con ottima tollerabilita e un tasso di drop-out
simile a quello di pazienti che assumevano placebo 283%.
Tuttavia il miglioramento significativo della sintomatolo-
gia si & osservato con i dosaggi di 60 e 80 mg/die. Uno
studio condotto su pazienti austriaci ha dimostrato I'ef-
ficacia della fluoxetina anche a dosaggi di 40 e 60 mg/
die*. In un’unica ricerca a lungo termine non sono state
riscontrate differenze tra fluoxetina e placebo 3.

Fluvoxamina

La fluvoxamina e stata il primo SSRI ad essere studiato per
il trattamento del DOC. In un primo studio sono stati ri-
portati risultati incoraggianti in un gruppo di 42 pazienti
gia a partire dalla seconda settimana di terapia e un ul-
teriore miglioramento successivamente . Un successivo
trial multicentrico controllato vs placebo, che includeva
160 pazienti monitorati per 10 settimane, ha confermato
la superiorita della fluvoxamina rispetto al placebo . An-
che il confronto tra la fluvoxamina e la clomipramina ha
portato a risultati analoghi*>*'. L’efficacia del trattamento
a lungo termine, in termini di riduzione della gravita della
sintomatologia, sicurezza e tollerabilita, e stata poi confer-
mata da studi in doppio-cieco “*** con dosaggi compresi
tra 50 e 300 mg/die. Gli effetti collaterali pitt comuni della
fluvoxamina sono rappresentati da sedazione, astenia e
anorgasmia *. In molti casi, dopo pochi giorni dalla so-
spensione del trattamento, si verifica una recrudescenza
della sintomatologia *. La recente formulazione a rilascio
prolungato mostra un’efficacia analoga, una rapida azione
iniziale (dopo 2 settimane), e una maggiore compliance
dato che il trattamento si basa sull’assunzione di una sin-
gola dose serale a partire da 100 mg/die *-4.

Sertralina

[l primo studio che ha riguardato la sertralina nel DOC
era osservazionale e includeva 81 pazienti seguiti per un
periodo di 8 settimane e I'efficacia del composto ¢ stata
evidenziata per dosaggi variabili da 50 a 200 mg/die +/.
Successivamente € stata dimostrata la superiorita della
sertralina rispetto al placebo *#°. La risposta al farmaco
non sembra correlata con la strategia di incremento del
dosaggio iniziale, mentre gli effetti collaterali, in partico-
lare, diarrea, nausea e mal di testa, sembrano ridursi nel
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corso di un trattamento prolungato che non determina
significative alterazioni degli esami di laboratorio, dei
parametri vitali o dell’elettrocardiogramma ##5°5. Un ra-
pido incremento del dosaggio correla con un pil rapido
miglioramento della sintomatologia **. La sertralina risul-
ta superiore al placebo anche nel prevenire I'interruzione
del trattamento dovuto ad una risposta parziale o ad una
riacutizzazione sintomatologica, e nel mantenere il mi-
glioramento clinico *. Inoltre, mostra la stessa efficacia
della fluoxetina, con una risposta pili rapida >.

Paroxetina

I risultati di uno studio controllato vs placebo con tre di-
versi dosaggi (20, 40 e 60 mg/die) hanno sottolineato una
significativa efficacia dei due dosaggi piu alti, dopo 12
settimane di trattamento >, e una superiorita rispetto al
placebo, come evidenziato in un ampio studio multicen-
trico . | dati relativi ai trattamenti di lunga durata sono
scarsi. Hollander et al.*" hanno dimostrato I'efficacia del-
la paroxetina sia in fase acuta che nel lungo termine ad
un dosaggio di 40-60 mg/die, nonché la sua sicurezza e
la capacita di prevenire le ricadute: la paroxetina é risul-
tata efficace in acuto mentre nel lungo termine (2 anni)
appare sicura e in grado di ridurre il rischio di ricadute.

Citalopram

Inizialmente un solo case report ha suggerito I'efficacia
potenziale del citalopram come farmaco antiossessivo .
Al dosaggio di 40 mg/die & stato poi valutato in 18 pa-
zienti affetti da DOC resistenti al trattamento, ed & stata
rilevata una buona risposta nell’80% di casi con scarsi
effetti collaterali *®. Studi successivi hanno confermato
questi dati e la superiorita del composto rispetto al pla-
cebo 3. Il citalopram & un composto interessante perché
puo essere somministrato per via endovenosa (40-80 mg/
die) e in questa formulazione e risultato particolarmente
efficace nei pazienti che non rispondono alla sommini-
strazione dello stesso per via orale .

Escitalopram

L’escitalopram e I'ultimo SSRI, in ordine di tempo, a esse-
re stato introdotto nella pratica clinica. Come evidenzia-
to dai dati di uno studio a tre bracci condotto su 466 pa-
zienti ossessivi, e risultato superiore al placebo e, rispetto
alla paroxetina, ha mostrato una risposta piu rapida, un
tasso di remissione piu alto e una migliore tollerabilita .
Il rischio di ricaduta & significativamente inferiore rispet-
to al placebo ®'. Inoltre, da uno studio prospettico di 16
settimane emerge che I’escitalopram & ben tollerato *.

Altri farmaci

La venlafaxina € un farmaco che appartiene alla clas-
se degli inibitori del re-uptake della 5-HT e della nora-
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drenalina (SNRI) insieme alla duloxetina. Non esistono
molti studi che la riguardano, anche se sono positivi: ad
esempio, risulta che abbia un’efficacia analoga alla pa-
roxetina, soprattutto nel trattamento di pazienti ossessivi
resistenti 62 3.

La mirtazapina € un antidepressivo tetraciclico con un
meccanismo di azione di tipo specifico sul sistema nora-
drenergico e serotoninergico (NaSSA). L’azione del far-
maco si esercita attraverso il blocco sia degli auto- sia
degli eterorecettori centrali di tipo ap-adrenergico, che
di quelli serotoninergici del tipo 5-HT 7 e 5-HT 3. La sua
efficacia e risultata superiore a quella del placebo ¢ con
una maggiore rapidita nell’indurre una risposta *.
Esistono, inoltre, dati incoraggianti, anche se spesso non
controllati, né replicabili, relativi alla fenelzina, un inibi-
tore delle monoamminoossidasi (IMAQO) ®, all’inositolo,
modulatore di secondi messaggeri ¢, ai modulatori del
glutammato, come la cicloserina, un agonista glutamma-
tergico®, al riluzolo, un agente antiglutammatergico®7°,
e alla morfina”.

Sono stati inoltre pubblicati dati preliminari relativi alla
possibile efficacia del topiramato, un antiepilettico con
proprieta glutammatergiche. Dati recenti ottenuti me-
diante neuroimaging hanno evidenziato un elevata con-
centrazione di glutammato in bambini affetti da DOC. Il
trattamento con SSRI determina una riduzione della sin-
tomatologia che si accompagna anche ad una riduzione
della concentrazione del glutammato a livello del nucleo
caudato. Sedici pazienti con DOC resistente sono stati
trattati con SSRI e topiramato per 14 settimane e circa il
70% ha mostrato un miglioramento della sintomatologia
valutata mediante la Global Impression-Severity (CGI-S)
e la Global Impression-Improvement (CGI-I) 2.

DOC resistente

Nonostante i farmaci serotoninergici rappresentino una
strategia efficace nel trattamento farmacologico dei pa-
zienti con DOC, una percentuale di questi, compresa tra
il 40 e il 60%, mostra scarsa o nessuna risposta, e solo
pochi vanno incontro a una remissione completa’2. Molto
spesso, inoltre, persistono sintomi residui *. Per tali mo-
tivi sono state proposte diverse strategie terapeutiche di
potenziamento che includono l'uso di farmaci standard a
dosaggi elevati o vie di somministrazione alternative, I'as-
sociazione di pit farmaci o 'utilizzo di nuovi farmaci”>7>.
[l razionale che sottende queste strategie si basa sul poten-
ziamento, diretto o indiretto, delle funzionalita del sistema
serotoninergico, mediante I’associazione di SSRI o clomi-
pramina e triptofano, litio, buspirone. Al momento non ab-
biamo a disposizione dati che indichino una reale un’ef-
ficacia del triptofano 7°. Poco incoraggianti sono anche i
risultati di una terapia combinata con litio o buspirone.
Esistono anche dati relativi all’efficacia nel DOC resistente
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dell’associazione di clomipramina e fluoxetina in pazienti
giovani e adulti 7778, o tra clomipramina e citalopram”°. E
stato poi evidenziato che i pazienti che assumevano paro-
xetina, ma non fluvoxamina, presentavano una migliore
risposta in associazione al pindololo, un beta-bloccante
che agisce anche sui recettori presinaptici 5SHTTA 8081,
Un’altra strategia di potenziamento convincente e quel-
la che prevede I'associazione tra SSRI o clomipramina
e antipsicotici tipici e atipici. Infatti, si ipotizza che nel
DOC, oltre il sistema serotoninergico, anche quello do-
paminergico svolga un ruolo importante. Questa teoria &
sostenuta da numerosi studi che suggeriscono I'esistenza
di interazioni anatomiche e funzionali tra i due tipi di
neuroni. La 5-HT, infatti, inibisce il rilascio di DA agendo
sui recettori 5-HT2A. L’aloperidolo, ad esempio, associa-
to alla fluvoxamina, e risultato piu efficace rispetto alla
monoterapia con fluvoxamina®. Pit di recente sono stati
proposti i neurolettici atipici, che agiscono sia sul sistema
dopaminergico che sui recettori 5-HT2A, e presentereb-
bero meno effetti collaterali di tipo extrapiramidale. | pri-
mi studi hanno riguardato il risperidone che si € dimostra-
to efficace in associazione agli SSRI®, non solo se sono
presenti tic o un disturbo schizotipico di personalita® . |
risultati ottenuti con I'olanzapina sono invece controver-
si: in associazione con paroxetina o fluvoxamina sembra
efficace ¥ %, ma non con fluoxetina #. Nei trattamenti
prolungati 'olanzapina dimostra la stessa efficacia del
risperidone e potrebbe risultare utile sia nei trattamenti a
breve che a lunga durata soprattutto nei pazienti affetti da
DOC in comorbidita con un disturbo bipolare ®°°'. L"uti-
lita di una terapia in associazione con quetiapina non e
stata ancora chiarita, sebbene venga riportata la sua effi-
cacia in alcuni studi controllati vs placebo ***°. Sembrano
pero necessari dosaggi medio-alti (> 150 mg/die) *°. Sono
inoltre disponibili risultati preliminari per l'aripiprazolo,
utilizzato in associazione ai farmaci serotoninergici, ad
un dosaggio compreso tra 5 e 20 mg/die, che evidenzia-
no un significativo miglioramento della sintomatologia
dopo 12 settimane di trattamento ’.

In conclusione, I'associazione antipsicotici-serotoniner-
gici rappresenta una delle strategie di trattamento nel
DOC resistente piu studiate e documentate, come dimo-
strato da numerose meta-analisi #® .

Potenziamento e accelerazione della risposta

Per ovviare alla latenza di risposta degli SSRI, stimata tra
le 8 e le 12 settimane, nei pazienti affetti da DOC sono
state utilizzate diverse strategie terapeutiche. Ad esem-
pio, in uno studio in singolo cieco effettuato in 32 pa-
zienti con DOC della durata di 12 settimane, sono state
valutate efficacia e tollerabilita di due diverse titolazioni
di sertralina: uno rapido, con un dosaggio di 150 mg/die
raggiunto al quinto giorno, e uno lento in cui la stessa do-
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se veniva assunta dal paziente dopo due settimane. Dopo
quattro e sei settimane e stato evidenziato un migliora-
mento piu rapido nel primo gruppo, mentre nelle setti-
mane successive non sono state riscontrate differenze 2.
In uno studio randomizzato in doppio-cieco e stata con-
frontata la somministrazione di clomipramina per via
endovenosa, alla dose di 150 mg/die il primo giorno e
di 200 mg/die il secondo giorno, rispetto a quella orale
in pazienti con DOC resistente. | risultati ottenuti hanno
dimostrato che la prima strategia induceva una risposta
piti rapida, indipendentemente dalla via di somministra-
zione ',

Come gia ricordato, |’associazione mirtazapina-citalo-
pram, rispetto alla monoterapia con citalopram, determi-
na una risposta pit veloce con minori effetti collaterali,
in particolare la nausea, ma una maggiore sedazione ®.

Predittori di risposta

Attualmente la risposta al trattamento nel DOC non &
prevedibile e la scelta di un farmaco rispetto a un altro e
puramente empirica; una maggiore conoscenza dei pre-
dittori di risposta sarebbe molto utile, cosi come la di-
stinzione dei pazienti in gruppi maggiormente omogenei
al fine di sviluppare strategie terapeutiche pit mirate. |
dati a nostra disposizione sono controversi a causa della
scarsa numerosita dei campioni presi in esame, dell’ete-
rogeneita clinica dei pazienti, o delle diverse definizio-
ni di risposta alla terapia; per cui i vari studi non sono
facilmente confrontabili ' 12, La risposta alla terapia si
definisce come la riduzione almeno del 25% del punteg-
gio della YBOCS con una riduzione media dei sintomi
compresa tra il 23 e il 43%.

Emergono, pero, delle caratteristiche interessanti, come
le differenze di genere, I'eta d’esordio, la familiarita, le
tipologie di ossessioni e/o compulsioni, la durata e il de-
corso di malattia e la presenza o assenza di insight, che
andranno confermate o meno da ulteriori studi.

Genere

Alcuni studi hanno evidenziato una correlazione tra ri-
sposta al trattamento e genere, suggerendo il possibile
ruolo del sesso femminile come fattore prognostico po-
sitivo di risposta agli SSRI721%3-1% secondo altri Autori,
invece, il sesso femminile risponderebbe meglio alla clo-
mipramina ',

Eta d’esordio e familiarita

L’insorgenza tardiva del disturbo rappresenta un fattore
predittivo di risposta positiva, mentre I’esordio precoce
e il sesso maschile sono considerati fattori negativi 012,
L’esordio precoce ¢, inoltre, correlato alla familiarita po-
sitiva per DOC '3, suggerendo una possibile relazione tra
quest’ultima e la risposta al trattamento.
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Sottotipi di ossessioni/compulsioni

Ulteriori chiarimenti sulle possibili correlazioni tra pattern
di sintomi o dimensioni da un lato, e risposta al trattamen-
to dall’altro, potrebbero condurre ad una maggiore speci-
ficita del trattamento permettendo di caratterizzare il tipo
di paziente per il quale il trattamento & pili adeguato con
lo scopo di ridurre la percentuale di insuccessi terapeutici.
Sono state proposte alcune classificazioni di pazienti in
base alla presenza/assenza di sintomi specifici, con ri-
sultati contraddittori; pertanto, tale approccio non puo
essere considerato al momento di grande utilita'* ">,

La presenza di compulsioni e di pensiero magico risul-
terebbe correlata ad una prognosi peggiore rispetto alla
forma ossessiva pura '"® e, d’altro canto, la prevalenza
di ossessioni rispetto ai rituali sembrerebbe predire una
buona risposta al trattamento 7.

Un altro metodo é stato quello di identificare sintomi cor-
relati tra loro e raggrupparli in dimensioni; in una prima
caratterizzazione sono stati identificate 3 dimensioni per
il DOC: aggressivita/sessualita/religiosita, contaminazio-
ne e simmetria/collezionismo; solo quest’ultima risulte-
rebbe correlata alla presenza in comorbidita della sindro-
me di Tourette e del disturbo cronico da tic e potrebbe
beneficiare di terapia neurolettica .

Successivamente sono state proposte cinque dimensioni
diverse, in particolare ordine/simmetria, collezionismo,
contaminazione/pulizia, aggressivita/controllo e sesso/
religione '"®. La presenza di ossessioni sessuali/religiose
sarebbe correlata a una prognosi peggiore %, se tratta-
te con SSRI in associazione a terapia cognitivo-compor-
tamentale (CBT) "> 2. La dimensione ordine/simmetria
non sembra correlata alla risposta terapeutica e quella
del collezionismo & associata a una scarsa risposta agli
SSRI™>. Le ossessioni di contaminazione rappresentereb-
bero un fattore prognostico negativo, quelle aggressive,
sessuali e religiose positivo '"”. Le ossessioni di simme-
tria e somatiche risponderebbero agli IMAO 22, le gravi
ossessioni di simmetria associate a rituali di ordine po-
trebbero rispondere alla cingulotomia . Pazienti con
rituali di controllo e pulizia potrebbero beneficiare di
tecniche di esposizione, ma solo raramente pazienti con
compulsioni d’ordine, rituali di collezionismo e lentezza
ossessiva sono stati inseriti in trial di CBT 24, Alcuni studi
suggeriscono che pazienti con rituali di pulizia migliora-
no con una terapia di esposizione '*> e peggiorano con gli
SSRI0126 ] e ossessioni somatiche sono in genere mag-
giormente frequenti nei non-responder %'’

In conclusione, il collezionismo e le compulsioni sembra-
no rappresentare fattori prognostici negativi 106118121128,

Durata e decorso di malattia

Nel DOC con decorso breve o di lunga durata € stata
riscontrata una scarsa risposta alla farmacoterapia, men-
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tre un decorso intermittente sembra avere una prognosi
migliore 129130,

Insight

Un’insight ridotto sembra correlarsi con una risposta alla
terapia 113132, ma i dati sono contrastanti '3 134,

Effetti collaterali

Alcuni studi suggeriscono un’associazione positiva tra
risposta terapeutica ed effetti collaterali dei farmaci. In
generale, lo stato di attivazione iniziale, piuttosto che la
sedazione, e considerato un fattore prognostico positi-
vo. Alcuni effetti collaterali della clomipramina (inson-
nia, disfunzione erettile, nervosismo) possono indicare
una sensibilita del paziente all’azione serotoninergica
del farmaco ° *°. Inoltre la comparsa precoce di effetti
collaterali, quali irritabilita e deficit della sfera sessuale,
in particolar modo, il calo della libido dopo sommini-
strazione di fluoxetina o disfunzione erettile in seguito
all’assunzione di clomipramina, si associa a una buona
risposta ai farmaci '3.

Trattamenti precedenti

Sono stati individuati tre predittori positivi di risposta al
trattamento: I'assenza di trattamenti precedenti, la pre-
senza di una sintomatologia ossessivo-compulsiva lie-
ve e di depressione di media gravita''”. Numerosi stu-
di hanno, infatti, evidenziato che pazienti che avevano
precedentemente assunto terapie psicofarmacologiche
presentavano una ridotta probabilita di rispondere agli
SSRI 11 105108 110 Sephene |’associazione tra trattamenti
precedenti e decorso sfavorevole sia ben documentata &
difficile stabilire la causa o il meccanismo: si potrebbe-
ro prendere in considerazione i meccanismi psicologici
quali I"aspettativa negativa del paziente verso un nuovo
trattamento farmacologico, la scarsa compliance e i mec-
canismi neurobiologici quali la desensibilizzazione del
sistema serotonergico '¥’.

Test di stimolo farmacologici

La clomipramina pud essere somministrata a bassi do-
saggi (25 mg) per via endovenosa; questo tipo di approc-
cio puo essere utile per valutare il pattern di risposta
rispetto alla somministrazione per os '*%. In uno studio
recente sono stati somministrati 25 mg di clomipramina
per via endovenosa e si € visto che coloro che presenta-
vano un peggioramento della sintomatologia dopo due
ore non miglioravano dopo due settimane di trattamen-
to con clomipramina per os 8. In seguito all’assunzio-
ne di basse dosi di clomipramina per via endovenosa,
si verificano alterazioni della produzione dell’'ormone
della crescita (GH): secondo alcuni autori questa ca-
ratteristica permetterebbe di distinguere i responder
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dai non-responder dopo otto settimane di trattamento
per os con clomipramina '*°. Hollander et al. ™ hanno
descritto per primi nei pazienti che non rispondevano
agli SSRI, una risposta attenuata della prolattina e un
peggioramento dei sintomi OC dopo stimolazione con
meta-clorofenilpiperazina (m-CCP), un agonista parzia-
le 5-HT con alta affinita per i recettori 5-HT2C e con mi-
nore affinita per i recettori 5-HT1A e 5-HT1D. Pazienti
precedentemente trattati con sumatriptano, un agonista
per il recettore 5-HT1D, mostrano un’esacerbazione dei
sintomi nelle prime due settimane e sembrano risponde-
re meglio alla paroxetina ''.

Trattamenti non farmacologici

Psicoterapia del DOC

La tecnica dell’esposizione e prevenzione della risposta
(ERP) & considerata il trattamento psicologico piu efficace
nel DOC. | pazienti vengono esposti a quelle situazioni
che normalmente provocano le ossessioni, ma sono ob-
bligati a non mettere in atto rituali compulsivi in risposta
a tali stimoli. Le tecniche di esposizione in vivo o tra-
mite immaginazione pill usate sono rappresentate dalla
desensibilizzazione sistematica, I'intenzione paradossa,
la desensibilizzazione d’urto e la saturazione, mentre tra
le tecniche di prevenzione della risposta le piu usate per
interrompere le rimuginazioni e i rituali sono I"arresto del
pensiero e I’avversione. Numerosi studi hanno dimostrato
I'efficacia dell’ERP nel DOC™2%: il 70-80% dei pazienti
ha mostrato un considerevole miglioramento '*°, mentre
in altri studi la percentuale di risposta & dell’85,8% . Le
meta-analisi indicano ampi effect size per I'ERP; una me-
ta-analisi, che ha preso in considerazione 24 studi I'ERP
ha evidenziato un notevole effect size pre- e post-terapia
(1,2), con un decorso stabile nelle 18 settimane di follow-
up (1,1) 8. Un’ulteriore meta-analisi * ha riportato un
effect size per I'ERP di 0,99, simile a quello riscontrato
per gli SSRI o per i trattamenti combinati (ERP con SSRI)
(1,07), mentre I'efficacia per tutti e tre i trattamenti € si-
mile. | vantaggi della terapia cognitivo-comportamentale
(CBT) nel trattamento del DOC non sono al momento
certi. Infatti, alcuni studi dimostrano che la CBT & meno
efficace dell’ERP 0! altri riportano risultati pit inco-
raggianti 8152, Sono stati proposti numerosi modelli co-
gnitivi di DOC: i sintomi del DOC si sviluppano e sono
sottesi dall’ansia derivante da un’erronea valutazione dei
pensieri intrusivi, ai quali viene attribuita un’importanza
eccessiva; inoltre, I'esagerato senso di responsabilita che
caratterizza i pazienti con DOC sembra evidenziare la
loro tendenza a sovrastimare i pensieri intrusivi e gli im-
pulsi 153156 | primo studio controllato, che ha messo in
relazione ERP e CBT eseguito su 71 pazienti, ha eviden-
ziato un’efficacia elevata, anche se non statisticamente
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positiva, della CBT con il 57% di remissioni complete e
il 75% di miglioramenti significativi'>2. In uno studio piu
recente, i pazienti trattati con entrambe le psicoterapie,
ERP pitu CBT, sono significativamente migliorati rispetto
al gruppo di controllo, mentre nel follow-up di tre me-
si un’elevata percentuale di pazienti trattati con ERP ha
soddisfatto i criteri di guarigione ''.

L’associazione di tecniche cognitive e comportamentali
risulterebbe vantaggiosa soprattutto in quei pazienti che
non hanno risposto alla sola ERP'>”'*°. Uno studio recen-
te ha confrontato |’efficacia della ERP da sola o in combi-
nazione con la CBT; al termine del trattamento e durante
il follow-up un’alta percentuale di pazienti trattati con
CBT e migliorata (67% e 76%, rispettivamente), rispetto
all’'ERP da sola (59% e 58%, rispettivamente) '>°. Le tec-
niche cognitive e comportamentali associate sembrano
particolarmente indicate nella terapia delle ossessioni
che rispondono meno alla sola ERP 7.

[ risultati degli studi che hanno confrontano I'efficacia
della psicoterapia (ERP o CBT) e della farmacoterapia
con SSRI non sono univoci "' Infatti, numerose meta-
analisi riportano ampi effect size dopo il trattamento e
nel follow-up per le due strategie terapeutiche, ma tali
risultati vengono raggiunti anche quando i trattamenti so-
no combinati 9192163 ] confronto di ERP con clomipra-
mina, l’associazione farmaci, ERP e placebo ha prodotto
risultati interessanti '°. L’associazione ERP e clomiprami-
na provoca una riduzione del punteggio della Y-BOCS
del 58%, significativamente maggiore rispetto a quella
ottenuta con il placebo (11%), con la clomipramina da
sola (31%), o con I'ERP da sola (55%). Le compulsioni
sembrano rispondere bene all’lERP, ma non agli SSRI %%,
dato che gli SSRI sono efficaci solo nel 50% dei pazienti
con DOC, la CBT potrebbe rappresentare il miglior tratta-
mento disponibile per il DOC in termini di effetti a breve
e a lungo termine. Non & certo un caso che le linee guida
dell’American Psychiatric Association per il trattamento
del DOC raccomandino la CBT come primo intervento
nella maggior parte dei casi.

Stimolazione magnetica transcranica ripetitiva

| dati riguardanti la stimolazione magnetica transcranica
ripetitiva (TMSr) sono limitati, controversi e non facilmente
confrontabili, poiché sono state prese in considerazione
aree cerebrali o parametri di stimolazione eterogenei. Al-
cuni studi in doppio-cieco con TMSr simulata come con-
trollo non hanno evidenziato nessun miglioramento della
sintomatologia né dopo stimolazione della corteccia pre-
frontale dorso-laterale sinistra ' ', né dopo applicazioni
sulla corteccia prefrontale destra'®’. Tuttavia, dato che la
TMSr & una tecnica non invasiva e ben tollerata dai pa-
zienti, probabilmente nei prossimi anni potrebbe essere
utilizzata pill ampiamente, soprattutto nei casi resistenti.
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Stimolazione cerebrale profonda

La stimolazione cerebrale profonda (DBS) e una tecni-
ca invasiva, sebbene non ai livelli della neurochirurgia,
che consiste nel posizionare elettrodi in specifiche regio-
ni cerebrali, che vengono stimolate attraverso I'impiego
continuo di una corrente elettrica di bassa intensita. Usa-
ta piuttosto frequentemente per trattare casi resistenti alle
terapie farmacologiche del morbo di Parkinson, delle di-
stonie e della cefalea a grappolo, la DBS e stata recente-
mente impiegata anche nel DOC. In questo caso la DBS
viene eseguita attraverso la stimolazione, all’intensita di
4 volt, del nucleo accumbens ed ha come bersaglio la
porzione caudale di tale nucleo. | dati sono tuttavia in-
sufficienti, anche se interessanti 168 170-172,

Neurochirurgia

Le tecniche neurochirurgiche utilizzate nel DOC preve-
dono la capsulotomia anteriore bilaterale '7*, la cingu-
lectomia 7 17¢, la lobotomia'”’, o la trattotomia subcau-
data'78. In ogni caso, la neurochirurgia dovrebbe essere
limitata solo ai pazienti con DOC gravissimo, che non
rispondono ad altri trattamenti, dato che provoca gravi
effetti collaterali, tra cui gravi episodi depressivi con ide-
azione di morte fino a tentativi di suicidio '73.

Terapia elettroconvulsivante

La terapia elettroconvulsivante (ECT) sembra avere una
certa efficacia in alcuni pazienti resistenti, soprattutto se
c’e comorbidita con depressione, ma la maggior parte
degli studi non sono controllati 79181,

Conclusioni

Sebbene il trattamento dei pazienti affetti da DOC rap-
presenti uno dei pit grandi successi della psicofarma-
cologia degli ultimi decenni del secolo scorso, un terzo
dei pazienti non presenta miglioramenti con le strategie
del primo livello terapeutico, vale a dire SSRI o clomi-
pramina (Tab. I). Questo significa che questi farmaci so-
no efficaci solo su alcuni sintomi (o dimensioni). Cio &
dovuto principalmente alle conoscenze ancora incom-
plete sui meccanismi che sottendono la fisiopatologia e
I'eziologia del disturbo. Le nostre possibilita d’intervento,
pertanto, sono a tutt’oggi limitate a un parziale livello fi-
siopatologico. Il sistema serotoninergico svolge un ruolo
fondamentale nella fisiopatologia del DOC ed ¢ il prin-
cipale bersaglio della terapia farmacologica, ma senza
dubbio non & l'unico neurotrasmettitore coinvolto, come
dimostrato da molti dati che hanno evidenziato altera-
zioni a carico di altri sistemi, quali il noradrenergico e
il dopaminergico, i neuropeptidi come I'ossitocina, o il
possibile ruolo svolto dal sistema immunitario '®2 '8 e dai
secondi messaggeri '8 Si puo ipotizzare che tale eteroge-
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TABELLA 1.
Algoritmo della terapia del DOC'®". OCD treatment algorithm '¥".

Diagnosi di DOC

SSRI

Fluoxetina fino a 80 mg/die, fluvoxamina fino a 300 mg/die, sertralina fino a 200 mg/die, paroxetina fino a 60 mg/die,
citalopram fino ad 80 mg/die, escitalopram fino a 40 mg/die, per almeno 24 settimane.

Se inefficace

‘ Sostituzione con un secondo SSRI a dose adeguata per un periodo di almeno 24 settimane ‘

Se inefficace

‘ Sostituzione con un terzo SSRI a dose adeguata per un periodo di almeno 24 settimane ‘

Se inefficace

‘ Sostituzione con clomipramina per os (fino a 300 mg/die) per un periodo di almeno 24 settimane ‘

Se inefficace

‘ Associazione tra un SSRI e clomipramina ‘

Se inefficace

‘ Associazione di due SSRI o di un SSRI+ venlafaxina ‘

Se inefficace

‘ Somministrazione di clomipramina o citalopram e.v. ‘

Se inefficace

a) se resiste ad almeno 2 SSRI o c’e panico Passare ad un IMAO
b) se sono presenti tic o disturbo di personalita Aggiungere un neurolettico
di tipo schizotipico o schizoide (aloperidolo, pinmozide o risperidone)

c) se e presente ansia marcata Aggiungere buspirone o venlafaxina

d) se e presente depressione/disturbo bipolare Aggiungere litio, carbamazepina, valproato,
gabapentin o topiramato

€) se non ci sono sintomi specifici Aggiungere litio, carbamazepina, valproato,
gabapentin o venlafaxina

f)  se e presente rischio suicidario Considerare ECT

Se inefficace

Considerare CBT, TMS e cingulotomia
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neita di meccanismi fisiopatologici potrebbe sottendere
I'eterogeneita delle manifestazioni cliniche e, forse, della
risposta al trattamento.

Le ultime scoperte sulla farmacologia degli SSRI hanno
in effetti evidenziato che questi farmaci, sebbene condi-
vidano la proprieta comune di inibizione del re-uptake
della 5-HT, interagiscono con altri recettori e sistemi
(Fig. 1). Sertralina e citalopram sembrano abbastanza ef-
ficaci nel DOC resistente agli altri SSRI*2%, ma servono
studi ulteriori per spiegare le diverse risposte cliniche o la
specificita degli SSRI sui sintomi bersaglio.

[ limiti del modello serotoninergico nel trattamento far-
macologico del DOC sono evidenti anche nelle strategie
di potenziamento che si basano, infatti, su osservazioni
cliniche sporadiche e/o poco replicate 78, Studi clinici
non controllati hanno proposto I'uso del buspirone, dei
sali di litio o del triptofano, ma i risultati sono negati-
vi. Occorrono, quindi, nuove strategie alternative, non
correlate al sistema serotoninergico, che devono essere
ancora sviluppate. Gli unici dati attualmente disponibi-
li e convincenti sono quelli relativi all’aloperidolo, alla
pimozide, al risperidone e ad alcune tecniche psicolo-
giche, in particolare la CBT e I'ERP, mentre sono ancora
pochi quelli relativi all'impiego dei nuovi antipsicoti-
ci. Gli stessi limiti sopramenzionati valgono anche per
l[a TMSr o la DBS, anche se le potenzialita della TMSr,
una tecnica incruenta, meriterebbero studi ulteriori in
doppio-cieco.

Ugualmente, andrebbe approfondita la possibile effica-
cia di quelli che vengono definiti dosaggi altissimi degli
SSRI nel DOC resistente, proposti di recente (ad esempio:
120 mg/die di citalopram, 60 mg/die di escitalopram,
120 mg/die di fluoxetina, 450 mg/die di fluvoxamina,
100 mg/die di paroxetina, 400 mg/die di sertralina) '*°.

[l DOC richiede un trattamento farmacologico a lungo
termine e le attuali linee guida raccomandano un perio-
do di terapia di almeno due mesi per valutare il grado di
risposta di un composto, di conseguenza per periodi piu
brevi di trattamento, i risultati devono essere interpretati
con cautela. Nei pazienti che assumono la terapia per un
periodo di tempo adeguato e importante valutare il tipo
e I'entita degli effetti collaterali, al fine di migliorare la
compliance e i risultati terapeutici. Gli SSRI, se sommini-
strati per brevi periodi, sono meglio tollerati rispetto alla
clomipramina nel lungo termine, ma provocano effetti
collaterali invalidanti come le disfunzioni sessuali, per
tale motivo si sta ripensando all’utilizzo della clomipra-
mina nei pazienti resistenti e non solo %",

In conclusione, per quanto il trattamento del DOC rap-
presenti uno dei pili importanti successi della psichiatria
negli ultimi anni, restano ancora da risolvere diversi pro-
blemi e in particolare |'integrazione delle pit recenti sco-
perte scientifiche con la pratica clinica per favorire una
migliore e pil personalizzata gestione del disturbo.
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