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Summary

Aim

The authors present therapeutic algorithms for clinical manage-
ment and treatment of the different catatonic clinical pictures
based on the main published studies and their own clinical ex-
perience.

Materials and methods

A PubMed search was carried out using the key words catato-
nia treatment, antipsychotics, neuroleptic malignant syndrome,
electroconvulsive therapy. The evidence from the literature was
integrated with the authors’ clinical experience.

Results

The authors from the School of Pisa offer a therapeutic algorithm
for the management and treatment of the main catatonic syn-
dromes in the light of the most recent literature and their clinical

Algoritmi terapeutici

[l trattamento di prima scelta per la catatonia e rappre-

sentato dall'impiego delle benzodiazepine (BDZ) o del-

la terapia elettroconvulsivante (TEC). La scelta tra questi

due trattamenti dipende essenzialmente dall’urgenza e

dalla gravita del quadro sintomatologico, dal sottotipo di

catatonia, e, non ultimo, dalla disponibilita dei diversi

trattamenti. lllustriamo di seguito il trattamento suggerito
per ciascun sottotipo di catatonia’?.

e (Catatonia maligna: si consiglia I'immediata sommi-
nistrazione di BDZ e contestualmente I'avvio delle
procedure di preparazione del paziente alla TEC. Se
con il trattamento con BDZ si ottiene un significativo
miglioramento clinico nelle prime 24-48 ore, allora
si puo decidere di proseguire con questo tipo di trat-
tamento procrastinando I’eventuale inizio di un ciclo
di TEC. Se invece non si ravvisa alcun miglioramento
o iniziano a comparire complicanze somatiche, deve
essere iniziata con urgenza la TEC.

* Catatonia inibita ed eccitata: € indicato il trattamento

Correspondence

experience gained over the years on a large number of cases.
Although some recent case reports suggest new therapeutic
perspectives, the mainstay of treatment of catatonia, regardless
of underlying aetiology, is today based on the administration
of high-dose benzodiazepines (BDZ) and electroconvulsive
therapy (ECT). ECT, given its good efficacy and safety profile,
is the first-line treatment in malignant catatonia/NMS and, more
generally, should be used after a trial with BDZ fails.

Conclusions

The timely treatment with BDZ and ECT is fundamental to pre-
vent the risk of onset of serious somatic complications and to
reduce the mortality associated with catatonic syndromes, and
especially its malignant variant (NMS).
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con BDZ, in genere lorazepam, ad alti dosaggi. Nes-
sun trial randomizzato ha comparato |'efficacia delle
BDZ vs. TEC per la catatonia acuta. Studi prospettici
open-label, case series e studi retrospettivi suggerisco-
no che le BDZ, utilizzate da sole od in sequenza con
la TEC, sono efficaci in circa il 60-80% dei pazienti
catatonici.

Catatonia maligna

In questo caso la TEC rappresenta invariabilmente il trat-
tamento di prima scelta. Si consiglia pertanto di iniziare
subito il trattamento con BDZ, parallelamente a cio si
attivano le procedure mediche e, quando é il caso, quel-
le burocratiche per ottenete il consenso informato per la
TEC. Una mancata risposta alle BDZ nelle prime 24-48 h
e in genere predittiva della necessita di impiego della
TEC e quindi in questi casi € consigliabile procedere im-
mediatamente con la prima seduta di TEC. Alcune review
di case report hanno messo in luce che la mortalita per
forme rapidamente ingravescenti di catatonia maligna
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aumenta se non si inizia la TEC entro i primi 5 giorni
dall’esordio dei sintomi?. Un’altra review di case report
ha riportato una risposta alla TEC in 9 pazienti su 11 con
catatonia maligna (89%) e alle BDZ in 2 pazienti su 5
(40%)*. La stessa review inoltre rilevava che, nei casi piu
gravi, era opportuno praticare sessioni di TEC quotidiane,
in particolare nel corso delle prime settimane.

Sindrome maligna da neurolettici

Gia nel 1934 Stauder® aveva descritto una particolare
forma di catatonia, caratterizzata da insorgenza acuta,
rapida evoluzione e prognosi infausta che venne defini-
ta, per queste modalita di esordio e decorso, “maligna” o
“letale”. Negli anni successivi altri Autori svilupparono la
descrizione di questa sindrome riportandone come segni
distintivi la febbre elevata e le gravi alterazioni del siste-
ma nervoso autonomo *®. Delay et al.? descrissero per la
prima volta la sindrome maligna da neurolettici (SMN)
in occasione dei primi trial clinici sull’aloperidolo. Fin
dapprincipio gli Autori misero in luce gli aspetti clinici ed
evolutivi della SMN simili di fatto alla catatonia maligna,
dalla quale tuttavia si distingue per I'insorgenza a seguito
dell’assunzione di neurolettici '°'". Il riconoscimento del-
la SMN ha permesso di elaborare due differenti approc-
ci terapeutici: la prima strategia di trattamento ha il suo
razionale nel tentativo di regolazione della disfunzione
dopaminergica (riscontrata da alcuni Autori in particolar
modo a livello dei gangli della base e dei circuiti talamo-
corticali) a cui si associano aspetti simili all’ipertermia
maligna > '3.

In base a queste due differenti ipotesi eziopatogenetiche
(risposta tossica al trattamento con antipsicotici '* oppure
variante clinica di catatonia maligna ' '*) sono stati ela-
borati due algoritmi terapeutici per il trattamento della
SMN.

Trattamento con dopaminoagonisti-miorilassanti

Questo approccio terapeutico considera la SMN come
una risposta idiosincrasica al blocco della trasmissione
dopaminergica che si verifica con I'utilizzo degli antipsi-
cotici, sia tipici che atipici, e pili in generale con I'impie-
go di farmaci che determinano una deplezione di dopa-
mina come la tetrabenazina e I'alfa-metil tirosina. Inoltre
lo stesso quadro sindromico puo essere scatenato dalla
brusca sospensione di dopaminoagonisti come la levo-
dopa, la carbidopa e I"amantadina. Il concetto di SMN
come sindrome che deriva da un blocco acuto della tra-
smissione dopaminergica ha permesso di elaborare la
strategia terapeutica che si avvale di: Amantadina (dopa-
minoagonista presinaptico) alle dosi di 100 mg ripetuta
2-4 volte/die che riduce la temperatura corporea e risul-
ta essere associato con minor frequenza all’insorgenza/
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aggravamento dei sintomi psicotici rispetto altri farmaci
dopaminergici ' '7; Bromocriptina (dopaminoagonista
postsinaptico) alle dosi di 5-45 mg/die, con una dose ini-
ziale di 2,5 mg per os, 2-3 volte/die); Dantrolene sodico
(miorilassante) al dosaggio di 100-200 mg/die in dosi fra-
zionate, iniziando con 1-2,5 mg/kg di peso corporeo per
e.v. Quando 'acidosi, la rigidita e la febbre si risolvono,
il dantrolene viene somministrato alla dose di 1 mg/kg
di peso ogni sei ore per 48 ore. Se continua il migliora-
mento, la dose viene ridotta a 1T mg/kg ogni 12 ore e poi
1 mg/kg/die per otto giorni di trattamento. Queste misure
terapeutiche sono efficaci generalmente entro 48 ore.

La modalita di somministrazione di questi farmaci € in ge-
nere “in serie”: il dantrolene & il primo a essere impiegato
e, se non si riscontra una risposta terapeutica sufficiente
entro due giorni, si impiegano in aggiunta la bromocriptina
o I'amantadina. Se i risultati non sono ancora pienamente
soddisfacenti, viene aggiunto il farmaco non utilizzato ai
due sopramenzionati. Una risposta soddisfacente tuttavia,
seguendo questo tipo di algoritmo terapeutico, puo essere
lenta e richiedere da diversi giorni a settimane. Per di piu
questo tipo di schema terapeutico non risulta molto ma-
neggevole dal punto di vista clinico per il profilo di colla-
teralita di questi farmaci, che descriviamo brevemente qui
di seguito. La bromocriptina a dosi elevate puo precipitare
la fenomenica psicotica sottostante, nonché determinare
ipotensione arteriosa e indurre emesi, con il rischio dello
sviluppo di polmonite ab ingestis. Il dantrolene, sommini-
strato ad alti dosaggi per periodi prolungati espone il pa-
ziente al rischio di danni epatici. A questi dati su un profilo
di tollerabilita di per sé gia non troppo vantaggioso, si as-
sociano altri dati presenti in letteratura circa le percentuali
di successo relative ai singoli farmaci presentati in questo
algoritmo terapeutico.

Davis et al. 2, in un campione di pazienti affetti da SMN,
hanno riportato una percentuale di miglioramento intorno
al 63%, un caso di decesso e una recrudescenza della sin-
tomatologia alla sospensione del farmaco in circa il 32%
dei 19 pazienti trattati in monoterapia con amantadina.
Cinquanta pazienti del campione hanno ricevuto bromo-
criptina in monoterapia ed é stata riportata in questo sot-
togruppo una efficacia del 94% (che scendeva all’88%
se il farmaco veniva impiegato in combinazione). Nel
sottogruppo trattato con bromocriptina in monoterapia la
mortalita si riduceva del 50%; ciononostante, il 20% di
questo sottogruppo andava incontro a un peggioramen-
to alla sospensione del farmaco. Sempre nello studio di
Davis et al. ™ il dantrolene si e rivelato efficace in 41
di 50 pazienti con SMN. Nonostante alcuni pazienti ri-
spondano rapidamente e totalmente al dantrolene o alla
combinazione dantrolene-bromocriptina, nella stragran-
de maggioranza dei casi si assiste a una modesta o tutt'al
pill buona risposta in tempi non rapidissimi, che in ge-
nere variano dai 2 agli 8 giorni; il 15% dei pazienti che
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segue questa tipologia di trattamento inoltre va incontro
a una ricaduta della sintomatologia dopo la sospensione,
in pit, una percentuale da non sottovalutare che oscilla
dal 2 al 10%, va incontro ad exitus.

In letteratura sono riportati anche case report che de-
scrivono pazienti con SMN/CM responders a trattamenti
non ritenuti standard come levodopa, dopamina, calcio-
antagonisti, corticosteroidi e antipsicotici atipici. Si tratta
tuttavia di risposte parziali o ritardate e, considerate le
percentuali di risposta alle BDZ e della TEC, il loro uso
e per lo piu limitato ai centri di ricerca e non & destina-
to a rientrare nella pratica clinica quotidiana. L'uso di
farmaci anticolinergici (nell’ipotesi di una forma maligna
di Parkinsonismo) non & raccomandato, in quanto questi
farmaci bloccano la sudorazione, ostacolano la riduzio-
ne dell’iperpiressia e possono indurre un delirium feb-
brile. Per quanto concerne il sistema dopaminergico, la
nostra esperienza suggerisce |'efficacia dell’apomorfina
sottocutanea, agonista dopaminergico non selettivo, nei
casi refrattari alla TEC e in cui non & possibile la sommi-
nistrazione di una terapia per os '%.

Trattamento con BDZ e TEC

Le BDZ sono la classe di farmaci pit comunemente
utilizzata in pazienti catatonici nelle prime fasi di trat-

tamento. | dati presenti in letteratura forniscono tassi di
efficacia che si collocano intorno al 70% e che salgono
fino al 79% quando la molecola impiegata € il loraze-
pam 1921 Alcune review #2 riportano una risposta com-
pleta nell’arco di 24-48 ore; in particolar modo gli Autori
sottolineano che febbre e rigidita sono i primi sintomi
a scomparire. Anche la TEC si & dimostrata efficace nel
trattamento della SMN 242528 Per quanto concerne i tassi
di risposta alla TEC Mann et al.?* hanno riportato, su una
casistica di 27 pazienti affetti da SMN, 1'85% di risposta
alla TEC entro due giorni con una significativa riduzione
dei sintomi in tre giorni. Troller e Sachdev 8, sempre in
pazienti con SMN trattati con TEC, hanno riportato tassi
di remissione completa del 63%, a cui si aggiungeva un
ulteriore 28% (complessivamente il 91%), che andava in-
contro a un recupero parziale (Tab. I).

Catatonia inibita ed eccitata

Secondo la nostra esperienza clinica, ma anche in base
agli studi open-label e ai case series riportati in lettera-
tura, il trattamento iniziale e quello con BDZ; in parti-
colare il lorazepam e il farmaco piu frequentemente
utilizzato, nonostante alcuni case report riportino rispo-
ste positive con diazepam, clonazepam, oxazepam, mi-
dazolam 2" 23! Una review di un totale di 104 episodi

TABELLA 1.

BDZ-ECT.

Confronto tra i due principali approcci terapeutici nel trattamento della SMN/CM: dopaminoagonista-miorilassante e BDZ-TEC.
Comparison between the two main therapeutic approaches in the treatment of NMS/MC: dopamine agonist-muscle relaxant and

Trattamento con dopaminoagonisti (DAA)-miorilassanti

Vantaggi

¢ Piu studiato

¢ Quando il dantrolene esercita il suo effetto questo & imme-
diato e Iipertermia migliora rapidamente

Trattamento con BDZ-TEC

Vantaggi

e Le BDZ sono farmaci di semplice utilizzo, di uso comune,
pit sicuri rispetto ad altri

* In caso di TEC, il trattamento della condizione primitiva (es.
disturbo dell’'umore), nella maggior parte dei casi non deve
essere sospeso

e TEC e BDZ, se efficaci, possono essere continuati nel perio-
do di mantenimento per prevenire le ricadute

e Se la TEC & somministrata come trattamento di prima linea,
in particolare entro 5 giorni dall’insorgenza della sindrome,
il rischio di mortalita si riduce drasticamente

Svantaggi

e |l trattamento del disturbo primitivo (psichiatrico o somatico)
generalmente deve essere interrotto

e Uso rischioso nel paziente psicotico grave (DAA) o con di-
sfunzione epatica (dantrolene)

¢ Dosaggio e combinazione di ciascun farmaco da valutare
caso per caso

e |l 5-15% dei pazienti hanno una ricaduta alla sospensione
del trattamento; il dantrolene non puo essere somministrato
a lungo (epatotossicita)

Svantaggi

e La TEC richiede attrezzature specializzate e personale quali-
ficato per la sua somministrazione

e Necessita di un consenso informato scritto

¢ Gli effetti della TEC sulle funzioni cognitive dei pazienti con
SMN é sostanzialmente sconosciuto
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catatonici trattati con BDZ in monoterapia riportava la
remissione nel 70% dei casi (e nel 79% di quei 72 episo-
di trattati con lorazepam) *. Anche altre review riportano
simili percentuali di risposta alla monoterapia con lora-
zepam che in conclusione oscillano tra il 60 e I'80% 2%
Nonostante I'amobarbital sia risultato piu efficace del
placebo in un trial randomizzato 3> la maggior parte degli
Autori considera le BDZ come il farmaco di prima scelta
per il trattamento della catatonia anche perché, a parita
di efficacia, sono di piu facile maneggevolezza e piu si-
cure dei barbiturici. La loro sicurezza e inoltre ulterior-
mente garantita, in caso di sovradosaggio, dalla disponi-
bilita dell’antagonista flumazenil. Per quei pazienti cata-
tonici che non rispondono al trattamento con le BDZ, il
trattamento di scelta e rappresentato dalla TEC. La TEC &
inoltre I'opzione terapeutica pil valida se la catatonia e
associata a un disturbo dell’'umore, oppure in quei casi in
cui € necessario ottenere una risposta nel pit breve tem-
po possibile. In base ai risultati degli studi retrospettivi, e
ai case series, circa il 60% dei pazienti catatonici otten-
gono la remissione clinica dopo un ciclo di TEC, inclusi
quelli che non avevano risposto alle BDZ #3637,

Benzodiazepine

Le BDZ rappresentano una classe di farmaci sicura e
ben tollerata nel trattamento della catatonia; tra ’altro
le dosi utilizzate in questa sindrome, superiori a quelle
comunemente utilizzate per la terapia di altre forme mor-
bose, non sembrano associarsi a un maggior rischio di
depressione respiratoria, come invece e osservabile negli
adulti sani. E tuttavia opportuno che il clinico valuti con
la dovuta attenzione la concomitante assunzione di far-
maci che potrebbero potenziare la sedazione o indurre
depressione respiratoria, come ad esempio gli oppiacei.
Un attento monitoraggio delle condizioni generali del
paziente in corso di trattamento &€ comunque sempre ne-
cessario: ad esempio, nella fase del miglioramento clini-
co, quando inizia la mobilizzazione spontanea, la com-
parsa di incoordinazione motoria — legata al trattamento
con alti dosaggi di BDZ — puo essere predittiva del rischio
di cadute, soprattutto i pazienti piti anziani3®.

Le modalita di somministrazione di questi farmaci sono
molteplici: per via orale, intramuscolare o endoveno-
sa (e.v.). Tuttavia la formulazione e.v. € da preferire per
assicurare un rapido e completo assorbimento nonché
la maggior aderenza al trattamento; in piu, la reperibilita
e il mantenimento di un accesso venoso consentono di
idratare questi pazienti che, nella fase di miglioramento,
possono passare alla formulazione orale. Il lorazepam ¢ il
farmaco pit frequentemente utilizzato; la dose iniziale e
quella di 1-2 mg, ripetuto per 3-4 volte nell’arco della gior-
nata. Di solito si effettuano incrementi della dose giorna-
liera di 3-4 mg ogni 1-2 giorni, a seconda della gravita del

JOURNAL OF PSYCHOPATHOLOGY

quadro clinico, della risposta terapeutica e della eventuale
comparsa di effetti collaterali. Dosi da 6 fino a 21 mg sono
comunemente riportate come efficaci per la maggior parte
dei pazienti, ma talora puo essere necessario aumentare la
dose giornaliera fino a 30 mg/die*°.

Per i pazienti affetti da catatonia eccitata la posologia e
aumentata molto piti rapidamente e dosi di 1-2 mg di lo-
razepam e.v. sono somministrate a intervalli piti frequen-
ti, fino al raggiungimento della sedazione; in particolare
per i pazienti con febbre, ipertensione, tachicardia e ta-
chipnea, € possibile somministrare 1-2 mg di lorazepam
in bolo, fino a una dose massima di 6 mg ogni 2 ore.

Un approccio terapeutico meno aggressivo € necessario
per quei pazienti a rischio di compromissione cardiore-
spiratoria o eccessiva sedazione (ad esempio i pazienti
anziani, obesi, disidratati o defedati, i pazienti con pato-
logie cardiocircolatorie o polmonari, i pazienti in tratta-
mento con analgesici oppiacei). Per questo sottogruppo
di pazienti alcuni Autori consigliano di ridurre la dose
iniziale a 0,5 mg di lorazepam da ripetere fino tre volte
al giorno con un piu attento monitoraggio dei parametri
vitali 2?40, Di fondamentale importanza diagnostica risul-
ta essere il Lorazepam challenge test, che si caratterizza
per I'infusione endovenosa in bolo di 1 mg di lorazepam.
Una risposta favorevole, con una temporanea, parziale
risoluzione dei sintomi motori, di solito entro 5-10 minu-
ti, € fortemente suggestiva di catatonia®**°. Se invece do-
po l'infusione non si assiste ad alcuna modificazione del
quadro sintomatologico ma il paziente rimane cosciente
e i parametri vitali risultano stabili, si puo ripetere una
seconda somministrazione di 1 mg lorazepam e.v., se-
guita da un’ulteriore periodo di osservazione dei sintomi
psicopatologici della durata di 5-10 minuti. La mancata
modificazione del quadro sintomatologico (evenienza
che ha luogo tra I'altro in circa il 20% o pil dei pazienti
catatonici) non e sufficiente a escludere a priori la dia-
gnosi di catatonia. Il 90% dei pazienti che mostra una
risposta positiva al challenge test, presenta poi una sen-
sibile riduzione dei sintomi catatonici durante il tratta-
mento continuativo con lorazepam, di solito con dosaggi
giornalieri molto piu elevati rispetto a quelli prescritti nei
disturbi d’ansia ***. Alcuni Autori suggeriscono di conti-
nuare con dosi di BDZ via via maggiori anche in caso di
fallimento del challenge test* . Se dopo 48 ore di trat-
tamento con BDZ non si assiste ad alcun tipo di risposta
terapeutica sarebbe opportuno iniziare quanto prima la
TEC, con la possibilita di applicazioni quotidiane durante
la prima settimana, in particolare nei casi di CM/SMN 3¢,
La durata del trattamento con BDZ necessaria per ottene-
re la remissione & generalmente di 4-10 giorni. Dopo la
risposta iniziale questi farmaci vengono assunti alla dose
efficace per altri 3-6 mesi e successivamente ridotti len-
tamente ed eventualmente sospesi, anche se in certi casi
puo rendersi necessario un trattamento piu lungo “.
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Fattori clinici associati alla risposta alle BDZ: La probabi-
lita di risposta al trattamento con BDZ sembra maggiore
nei pazienti con una significativa riduzione dei sintomi
catatonici dopo la prima dose di lorazepam o altre BDZ
(positivita del challenge test) °. La risposta migliore alle
BDZ sembra inoltre verificarsi negli stati catatonici acuti,
in particolare quelli di tipo stuporoso, associati a un di-
sturbo dell’'umore, mentre le percentuali sono significati-
vamente minori (20-30%) nei pazienti schizofrenici con
catatonia di lunga durata, di 4 anni o pit*'. Anche i pa-
zienti con diagnosi di catatonia secondaria a una condi-
zione medica generale rispondono meglio al lorazepam
rispetto ai pazienti con diagnosi di schizofrenia catatoni-
ca. L’eta, il sesso e il numero dei sintomi catatonici non
sembrano predire la risposta alle BDZ, mentre i dati in
letteratura sono contraddittori per quanto riguarda la re-
lazione tra durata o caratteristiche dei sintomi catatonici
e risposta al trattamento con BDZ. Se i risultati di Ungva-
ri et al. ¥ e Narayanaswamy et al. “® confermano I’asso-
ciazione tra lunga durata di malattia e scarsa o assente
risposta al trattamento con BDZ, per altri Autori'® una
lunga persistenza dei sintomi catatonici prima dell’inizio
della terapia € associata solamente a una piu lenta rispo-
sta terapeutica alle BDZ. Narayanaswamy et al. *® inoltre
hanno osservato I’associazione tra presenza di flessibilita
cerea e risposta positiva al lorazepam, mentre caratteri-
stiche quali mutismo e sintomi di | rango (in particolare
fenomeni di passivita e voci dialoganti) sono considerati
dagli Autori predittivi di non-risposta al lorazepam.

Terapia elettroconvulsivante

Indicazioni assolute per il trattamento elettroconvulsi-
vante sono la catatonia maligna, la SMN, i casi di ca-
tatonia refrattari al lorazepam e il sottotipo eccitato-
confuso #. In particolare, in caso di forme “maligne”
con febbre elevata, la maggiore probabilita di risposta si
ottiene iniziando un ciclo di TEC nei primi 5 giorni di
ricovero ospedaliero ®?*. Per la catatonia eccitata e per
la catatonia rallentata invece, considerato le alti percen-
tuali di risposta positiva e la minor gravita del quadro
clinico rispetto alle forme maligne, € preferibile iniziare
con il challenge test per il lorazepam e, solo in caso di
fallimento, procedere a un ciclo di TEC. Generalmente si
effettuano due/tre sedute di TEC per settimana, a giorni
alterni. Ciononostante, i pazienti piu gravi (stupor cata-
tonico a rischio di gravi complicanze somatiche; cata-
tonia maligna; sottotipo eccitato-confuso con una grave
componente di aggressivita/impulsivita) possono essere
inizialmente sottoposti a sedute di TEC quotidiane, fino
a una riduzione significativa della sintomatologia (che si
ottiene generalmente dopo 2-5 sedute), per poi ripren-
dere il trattamento con frequenza usuale. Pur non esi-
stendo procedure standardizzate per effettuare la TEC, la
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nostra esperienza suggerisce I'impiego di elettrodi posi-
zionati bilateralmente, con induzione di brevi impulsi di
corrente. Le conoscenze attuali suggeriscono di trattare
i pazienti catatonici con energie iniziali stimate a meta
dell’eta del paziente *; per esempio un paziente di 40
anni, iniziera con il 20% del massimo del dispositivo,
uno di 60 anni con il 30%, e cosi via. Queste linee-guida
sono per i dispositivi prodotti negli Stati Uniti, calibrati
per garantire 100 mc con le impostazioni al massimo.
Opportuni aggiustamenti sono necessari per i dispositivi
impostati con un livello di energia doppia. In alcuni casi,
se |'efficacia della convulsione risulta essere significati-
vamente compromessa dall’aumento della soglia con-
vulsiva indotta dalle BDZ, pud essere somministrato, a
scopo antagonista, il flumazenil (0,5 mg e.v.). Case report
presenti in letteratura descrivono pazienti catatonici che
rispondono alla TEC in associazione al lorazepam*°'. La
decisione di continuare la somministrazione di una BDZ
durante I'esecuzione della TEC dipende di solito dalla
risposta iniziale del paziente al farmaco e dalla misura
in cui la BDZ puo interferire con l'efficacia della TEC,
anche dopo le eventuali modifiche posologiche appor-
tate. In generale, i pazienti con risposta incompleta al
lorazepam continuano ad assumere il farmaco durante la
TEC per mantenere comunque il parziale effetto terapeu-
tico raggiunto. Nella nostra esperienza il trattamento con
BDZ, anche se non del tutto efficace in prima battuta,
viene proseguito durante il ciclo di TEC per scongiurare
il rischio di un peggioramento della sintomatologia che
puo aver luogo soprattutto negli intervalli tra una seduta
di TEC e l'altra. Se il quadro si risolve nel giro di due o
tre sedute di TEC, i familiari spesso esprimono il desi-
derio di interrompere il trattamento; tuttavia deve essere
correttamente precisato che un’interruzione prematura,
prima della fine di un ciclo di almeno sei applicazioni, si
associa con elevata frequenza al rischio di ricaduta. Per
cio che attiene la durata della TEC, la maggior parte dei
pazienti risponde completamente a 6-12 sedute, anche
se in certi casi possono essere necessarie 20 o piu sedu-
te'; Pontikes e Dinwiddie > hanno descritto un paziente
con catatonia ricorrente sottoposto con beneficio a cicli
ripetuti di TEC di mantenimento.

La maggior parte delle sindromi catatoniche sono se-
condarie a un disturbo bipolare o dello spettro psico-
tico: se la TEC ha un effetto positivo, in tempi rapidi,
sul corteo dei sintomi psicomotori, la sua prosecuzione
risultera di solito efficace anche per la risoluzione del
disturbo dell’'umore o psicotico primitivo>*°>*. Molte do-
mande poi vengono spesso sollevate circa la sicurezza
della TEC in pazienti con una comorbidita internistica,
che puo essere associata alla sindrome catatonica o co-
stituire di per sé la condizione primaria sottostante. A
questo proposito e utile sottolineare che, con le moder-
ne procedure affidate alle mani di operatori esperti, la

JOURNAL OF PSYCHOPATHOLOGY



La gestione clinica delle sindromi catatoniche. Parte IlI: algoritmi terapeutici

TEC & molto sicura anche in pazienti compromessi dal
punto di vista medico generale, negli anziani e in tutto
il periodo della gravidanza®®' *. In particolare, nelle
pazienti al secondo e terzo trimestre, la TEC ¢ sicura e
rappresenta il trattamento preferenziale, quando € ne-
cessario ottenere un beneficio rapido o quando i farma-
ci non sono tollerati o risultano inefficaci o controindi-
cati per la salute del feto'*3. Alcune patologie mediche
generali limitano "'uso di BDZ od altri farmaci: cio non
avviene per la TEC, che risulta ancora il trattamento
preferenziale per I'intero spettro delle sindromi catato-
niche, di qualsiasi gravita, nella pit ampia gamma di
pazienti e praticamente con qualsiasi comorbidita ' >
E opportuno aggiungere a tal proposito che nella nostra
esperienza clinica anche i pazienti catatonici immobi-
lizzati da tempo, portatori di inevitabili danni musco-
lari, e quindi potenzialmente a rischio di sviluppo di
iperkaliemia qualora venisse utilizzata la succinilcolina
come miorilassante, possono essere trattati con la TEC
in condizioni di sicurezza utilizzando un rilassante mu-
scolare non-depolarizzante come I'atracurium.

Predittori di risposta: Pur non essendo possibile ricavare
dalla letteratura predittori certi>®, sembra comunque che
i pazienti catatonici acuti con disturbo dell’'umore rispon-
dano piu favorevolmente alla TEC dei pazienti con schi-
zofrenia; la TEC inoltre sembra scarsamente efficace nel-
le forme catatoniche croniche dei pazienti schizofrenici.
Raveendranathan et al.*” hanno recentemente riportato
che una maggior gravita clinica (rilevata alla Bush Francis
Catatonia Rating Scale, BFCRS), una piu breve durata dei
sintomi catatonici e la presenza di manifestazioni quali
flessibilita cerea e paratonia (gegenhalten) predicevano
una rapida risposta alla TEC (entro le prime 4 sedute),
mentre la lunga durata di malattia e la presenza di eco-
fenomeni erano associati a una risposta tardiva alla TEC.

Altri trattamenti

In letteratura sono riportati casi di catatonia che non
rispondevano alle BDZ o in cui era impossibile eseguire
la TEC, trattati con altri presidi terapeutici, con un qual-
che beneficio, tra cui la stimolazione magnetica tran-
scranica (SMTr) *%. Anche gli antagonisti del recettore
N-metil-D-aspartato del glutammato (come memantina
e amantadina) possono costituire un’alternativa in caso
di resistenza o presenza di controindicazioni alle BDZ
o alla TEC*® mentre gli antiepilettici come topiramato
e valproato possono essere impiegati, grazie alla loro
azione GABA-ergica, nei casi di catatonia resistente alle
BDZ % ¢, Ad oggi il ruolo degli antipsicotici atipici o di
seconda generazione (SGAs) nella sindrome catatonica
rimane controverso: questa classe farmacologica, oltre a
bloccare i recettori D2 della dopamina, possiede anche
proprieta GABAergiche e un antagonismo serotoniner-
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gico 5-HT2, che, promuovendo il rilascio di dopamina
nella corteccia orbito-frontale, potrebbe migliorare le
manifestazioni catatoniche ®2. Nonostante molti case re-
port sostengano I'utilizzo degli antipsicotici atipici nella
schizofrenia catatonica e nelle forme con una predomi-
nante componente psicotica, altri Autori ne sconsiglia-
no in toto l'utilizzo in quanto possono determinare I'e-
voluzione della sindrome catatonica nella sua temibile
variante maligna, la SMN ©3.

Dati recenti in letteratura * tuttavia sottolineano Ieffi-
cacia degli SGAs (olanzapina, risperidone, aripiprazolo,
clozapina) nei quadri di catatonia con una prevalente
componente psicotica; efficacia che sarebbe da ascrive-
re all’effetto diretto di queste molecole sul disturbo sot-
tostante alle manifestazioni catatoniche. Tale efficacia
inoltre sembra essere minore per molecole con un’alta
affinita per il recettore dopaminergico (risperidone, ari-
piprazolo) e maggiore per molecole a bassa affinita, in
particolare clozapina ®. Da questo assunto deriverebbe
un’indicazione degli SGAs solo nelle forme secondarie a
disturbi psicotici, escludendone I'impiego, a priori, nel-
le forme secondarie a una condizione medica generale.
Recentemente, Sasaki et al. ®® hanno riportato la risposta
positiva di una paziente con schizofrenia catatonica, tipo
stuporoso, resistente sia alla TEC che ad alcuni farmaci
(olanzapina, risperidone e BDZ), a un trattamento a bas-
se dosi di aripiprazolo (3 mg/die) ipotizzando in questo
caso |'utilita del meccanismo di agonista parziale dopa-
minergico del farmaco.

Prognosi a lungo termine

Sebbene poco indagato con studi prospettici, I’esito a
lungo termine della catatonia sembra avere una prognosi
generalmente favorevole, soprattutto per il sottotipo ini-
bito ed eccitato** ©” ®8. La prognosi a lungo termine sem-
bra essere correlata, tra l'altro, al tipo e alla gravita del
disturbo psichiatrico o alla gravita della condizione me-
dica generale sottostante*°* il trattamento combinato del-
la catatonia eccitata o inibita e del disturbo dell’'umore o
tossico-metabolico primitivo, di solito permette la risolu-
zione completa del quadro clinico. D’altra parte, in alcu-
ni casi, la catatonia puo persistere per anni, soprattutto
in pazienti con diagnosi di schizofrenia*’. Inoltre i pa-
zienti con la forma maligna di catatonia, alla risoluzione
del quadro acuto, possono continuare a presentare gravi
sintomi residui con deficit permanenti (compromissione
cognitiva, sindromi apatiche, contratture degli arti); sono
riportate, infine, percentuali di decesso fino al 20% 3.

Conclusioni

Un corretto e tempestivo riconoscimento dei quadri
catatonici, nonché l’identificazione della condizione
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primitiva a essi associata, sia di pertinenza psichiatrica
o medica generale, ¢ il presupposto fondamentale per
I'impostazione di una terapia efficace. Esistono infatti al-
goritmi terapeutici specifici per queste forme morbose,
che permettono non solo di trattare i sintomi psicomotori
di presentazione ma anche di ridurre significativamen-
te i tassi di morbilita e mortalita legati alle complicanze
somatiche di questa sindrome. Le strategie terapeutiche
universalmente accreditate, e confermate dalla nostra
esperienza clinica, si basano fondamentalmente sull’im-
piego di BDZ — in particolare lorazepam — ad alti dosag-
gi, per via parenterale, in monoterapia o in associazione
alla TEC. L'opzione terapeutica principale & rappresen-
tata dal trattamento con lorazepam e.v., con cui sono ri-
portate percentuali di remissione intorno al 70%. In caso
di mancata risposta al trattamento con BDZ o in presenza
di forme maligne di catatonia, (tra cui la SMN), a rapida
evolutivita, & improcrastinabile il ricorso, in prima istan-
za, alla TEC, con la quale sono state osservate percentua-
li di risposta favorevoli fino all’85% dei casi.
L’appropriatezza della diagnosi e del trattamento, tra I’al-
tro, oltre a evitare inutili sofferenze al paziente e ridur-
re il rischio delle complicanze somatiche, consente di
evitare il ricorso agli antipsicotici, che possono favorire
I"evoluzione della sindrome catatonica nella sua temibile
variante maligna.
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