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PRESENTAZIONE DEL LAVORO

Scopo del presente lavoro ¢ fornire una ampia ed aggiornata revisione degli studi pubblicati negli
ultimi anni sul rapporto tra Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC) e alcuni disturbi psichiatrici di cui
¢ stata postulata !’appartenenza ad un comune gruppo di disturbi associati al DOC, denominato spettro
ossessivo-compulsivo.

In particolare il presente lavoro si propone di analizzare i rapporti tra DOC, da un lato, € Disturbo
Ossessivo-Compulsivo di Personalita (DOCP) e Disturbi del Controllo degli Impulsi (DCI) Non
Altrimenti Classificati (Cleptomania, Piromania, Gioco d’Azzardo Patologico, Tricotillomania),
dall’altro, in quanto il dibattito circa I’appartenenza di tali disturbi allo spettro ossessivo-compulsivo &
al momento ancora aperto ed esistono diverse opinioni in merito in letteratura. Altro motivo per cui
vengono analizzati i rapporti tra DOC e questi disturbi psichiatrici consiste nella mole di lavori
scientifici pubblicati negli ultimi anni proprio su tali disturbi. Tale interesse dei ricercatori € stato
indotto dalla proposta avanzata da Hollander e colleghi di una comune appartenenza dei disturbi del
controllo degli impulsi allo spettro ossessivo-compulsivo. Nel presente lavoro ci proponiamo di
verificare, quindi, ad una decina di anni di distanza dalla proposta di Hollander se i dati di letteratura,
in particolare circa la comorbidita e il trattamento farmacologico e non, supportano I’ipotesi della
appartenenza ad un comune spettro di disturbi a presunta eziologia comune. Per quanto concerne il
DOCP, pur non essendo tale disturbo di personality inserito nello spettro ossessivo-compulsivo, il
dibattito circa la relazione preferenziale con il DOC & ancora aperto; nella presente tesi ci proponiamo
di verificare Iipotesi di tale relazione preferenziale, che in termini scientifici si tradurrebbe in un
aumento della prevalenza del DOCP in soggetti affetti da DOC, ad esempio, aumento specifico per il
DOC e non presente in altri disturbi psichiatrici.

Il primo capitolo tratta della epidemiologia del DOC. In tale capitolo vengono analizzati gli studi
epidemiologici condotti onde determinare la prevalenza e I’incidenza di tale disturbo nella popolazione
generale. Dopo una premessa di ordine metodologico inerente 1I’epidemiologia psichiatrica, verranno
presentati i dati di prevalenza in campioni di adulti e di giovani adolescenti. Un cenno particolare viene
rivolto alla sindrome ossessivo-compulsiva sottosoglia, oggetto di indagini anche da parte del
Dipartimento di Neuroscienze dell’Universita di Torino. Scopo generale del primo capitolo ¢ fornire
una stima di prevalenza del DOC in modo tale da poter confrontare successivamente tale dato di
prevalenza nella popolazione generale con i tassi di prevalenza del DOC riscontrati nei disturbi del
controllo degli impulsi.

11 secondo capitolo affronta I’argomento del trattamento farmacologico € non farmacologico del DOC.
Scopo di tale capitolo ¢ fornire una revisione il piu dettagliata ed aggiornata possibile delle strategie
attualmente disponibili per la gestione terapeutica di tale disturbo, onde poter verificare
successivamente se tali strategie siano applicabili anche in disturbi diversi la cui appartenenza allo
spettro ossessivo-compulsivo & stata proposta. In tale capitolo vengono presentati una serie di studi

condotti presso il Dipartimento di Neuroscienze deli’Universita di Torino, studi pubblicati su riviste



internazionali ed italiane, su diversi aspetti del trattamento del DOC. Viene altresi presentato uno
studio condotto in collaborazione con la Clinica Psichiatrica dell’Universita di Trieste sul trattamento
farmacologico del DOC con venlafaxina, farmaco non attuaimente indicato per il DOC, ma la cui
efficacia € stata dimostrata, sia pure in singolo-cieco, comparabile con quella della clomipramina.

11 terzo capitolo concerne il rapporto tra DOC e DOCP. In tale capitolo vengono inizialmente presentati
i dati derivanti dagli studi, peraltro poco numerosi, che hanno indagato nella popolazione generale la
prevalenza del disturbo ossessivo-compulsivo di personalita. Nella seconda parte del capitolo vengono
presentati i risultati di uno studio condotto presso il Dipartimento di Neuroscienze di Torino
(attualmente in corso di pubblicazione su Comprehensive Psychiatry) per verificare la specificita
dell’associazione tra DOCP e DOC. In tale studio vengono confrontate le prevalenze del DOCP in un
campione di pazienti con diagnosi di DOC, di disturbo di panico e in un campione di popolazione
generale (pazienti afferenti ad ambulatori di medicina generale). Dall’analisi di tali dati si puo
concludere che I'ipotesi di una associazione preferenziale tra DOC e DOCP ¢ invalidata dal riscontro di
tassi di prevalenza simili nei due campioni di pazienti con disturbo d’ansia.

Nel quarto capitolo, infine, si affronta ’argomento della relazione tra DOC e disturbi del controllo
degli impulsi. In tale capitolo viene presentata una analisi comparativa psicopatologica dei sintomi
caratterizzanti il DOC e i DCI; quindi vengono singolarmente presi in rassegna i singoli DCL Per ogni
disturbo vengono presentate le caratteristiche cliniche distintive, i dati epidemiologici (onde avere dei
riferimenti in termini di prevalenza nella popolazione generale — ove possibile — per poter confrontare i
tassi di comorbidita tra DOC e DCI), e i risultati degli studi sul trattamento (farmacologico e non). La
presentazione dei risultati degli studi sul trattamento ha lo scopo di verificare le strategie attualmente a
disposizione del clinico per tali disturbi, strategie la cui validazione derivi da studi ove possibile
controllati verso placebo, in modo tale da verificare se le opzioni terapeutiche sono le stesse impiegate
¢ validate nel DOC. L’ultima parte di tale capitolo esamina in dettaglio i dati di comorbidita tra DOC e
DCI; ogni singolo disturbo del controlio degli impulsi viene separatamente esaminato, presentando 1
dati di comorbidita esistenti. Lo scopo di una analisi specifica per ogni singolo disturbo & quello di
verificare se esiste una associazione preferenziale tra singoli disturbi e DOC, ipotizzando che tale
relazione preferenziale (esaminata sul piano della comorbidita personale ¢ familiare) valga per alcuni
disturbi e non per altri. I tassi di comorbidita vengono analizzati tenendo a mente 1 dati di prevalenza
del DOC ¢ dei DCI nella popolazione generale, presentati nel primo capitolo per il DOC e nei paragrafi
precedenti di questo stesso capitolo per i DCI.

L’ultimo capitolo, breve, espone le conclusioni della tesi, sottolineando la necessita di ulteriori studi sul

rapporto tra DOC e altri disturbi psichiatrici, di Asse II come il DOCP, o di Asse I come i DCL



CAPITOLO 1

EPIDEMIOLOGIA DEL DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO



EPIDEMIOLOGIA DEL DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO

1. Introduzione

Fino agli anni ‘80 si riteneva comunemente che il Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC) fosse un
disturbo raro, sulla base di studi clinici in cui si era valutata, per lo pili retrospettivamente, la frequenza
delle diagnosi di nevrosi ossessiva sul totale dei pazienti che si rivolgevano a strutture psichiatriche.
Secondo tali analisi retrospettive, condotte negli anni *50 e *60, il DOC rappresentava non pit dell’ 1-
4% di tutte le diagnosi psichiatriche. La nozione della raritd del DOC fu confermata da uno studio
epidemiologico che rilevd una prevalenza pari a 5/10.000 nella popolazione generale, anche se tale
studio appare, con i criteri metodologict odierni, molto datato (Rudin, 1953).

Lo studio della prevalenza dei disturbi mentali nella popolazione generale fu ritenuto di primaria
importanza per la psichiatria solo negli anni 80, quando il National Institute of Mental Health
americano promosse e finanzio il primo studio epidemiologico che aveva come obiettivo la stima della
prevalenza dei pit comuni disturbi mentali (o quelli che si riteneva allora che fossero i pili comuni
disturbi psichiatrici) nella popolazione generale americana, studio che prese il nome di Epidemiologic
Catchment Area (ECA) survey. A tale scopo il NIMH promosse la creazione e validazione di uno
strumento specifico (una intervista strutturata) da utilizzare in tale studio, la Diagnostic Interview
Schedule (DIS), che rifletteva i criteri allora in uso per le diagnosi di disturbi mentali, criteri codificati
nel Manuale Diagnostico e Statistico dei disturbi mentali, III edizione (DSM-III) della Associazione
Americana di Psichiatria.

I risultati di tale studio, pubblicati nella seconda meta degli anni *80, promossero il fiorire di molti altri
studi epidemiologici sia in America sia in altre parti del mondo; net caso specifico del DOC, ’ECA
rilevod che per prevalenza lifetime il DOC era il quarto disturbo piu frequente, dopo fobie, abuso di
sostanze e depressione maggiore. Tale rilievo ebbe negli anni successivi un profondo impatto sulla
psichiatria, e determind un aumento progressivo e costante delle pubblicazioni su tale disturbo e altresi,
in modo parallelo, delle diagnosi di DOC. Uno studio retrospettivo condotto presso il McLean Hospital
di Boston ha, infatti, rilevato un aumento delle diagnosi di DOC di circa quattro volte dagli anni 70
agli anni "80 e "90 (da 0.2% del totale delle diagnosi alle dimissioni nel decennio 1969-1979 all’1.4%
alla fine degli anni ’80), correlato all’aumento del numero di pubblicazioni sullo stesso argomento

(Stoll et al., 1992).
2. Aspetti metodologici
Prima di analizzare gli studi che hanno indagato la prevalenza del DOC nella popolazione generale

occorre fare alcune considerazioni di ordine metodologico che aiuteranno ad interpretare in modo

corretto i risultati degli studi epidemiologici.



Nell’analizzare uno studio epidemiologico occotre tenere a mente:
1) come ¢ stato scelto il campione in cui valutare la prevalenza di un determinato disturbo
psichico (campionamento),
2) come ¢ avvenuta la selezione dei soggetti da intervistare (screening), e
3) come sono stati definiti i casi (soggetti affetti dal disturbo di cui si vuole stimare la

prevalenza)(case definition)(Angst, 1994).
2.1 Campionamento

Uno dei primi problemi riguarda la scelta del campione da intervistare. Gli studi epidemiologici si
possono dividere in random community sample studies e cohort studies, ciascuno dei quali presenta
vantaggi e svantaggi. I primi sono “costruiti” per valutare la prevalenza nella popolazione generale e
selezionano il campione da intervistare in modo tale che esso sia rappresentativo della popolazione
generale dell’area in cui viene condotto lo studio. Un esempio di tale studio ¢ !’Epidemiologic
Catchment Area (ECA) Survey (Robins et al., 1984; Karno et al., 1988), sponsorizzato negli anni '80
dal National Institute of Mental Health americano e condotto in cinque aree geografiche distinte degli
Stati Uniti. Tale studio ha impiegato per la selezione del campione il metodo dei nuclei familiari
(household), vale a dire ha selezionato un individuo per gruppo familiare da intervistare in determinate
aree geografiche. Inoltre, ha intervistato anche individui istituzionalizzati. Uno dei vantaggi di tale
metodologia consiste nel selezionare un campione molto rappresentativo (per eta, sesso, composizione
etnica, stato sociale, ecc.) della popolazione residente in quell’area geografica. Il vantaggio di
intervistare anche individui istituzionalizzati risiede nella teorica possibilitd di identificare soggetti
affetti da patologie mentali di gravitd tale da richiedere una istituzionalizzazione, soggetti che
altrimenti verrebbero “persi” nel calcolo delle stime di prevalenza. Le stime di prevalenza cosi
calcolate riflettono, quindi, molto accuratamente la prevalenza del disturbo nella popolazione generale
studiata. Lo svantaggio di un random community sample study consiste, vista in genere la complessita
della metodologia impiegata per selezionare un campione che risulti rappresentativo di tutta la
popolazione considerata, nel fatto che le stime di prevalenza sono calcolate a partite da un’unica
intervista (cross-sectional evaluation).

H secondo tipo di studi epidemiologici, glt studi di coorte, identificano a priori un insieme di soggetti
(coorte) sulla base, ad esempio, dell’eta e selezionano un campione che sia rappresentativo di tale
insieme. Tali gruppi sono altamente omogenei tra loro e permettono analisi ripetute (ad esempio
interviste ripetute a distanza di tempo — longitudinal evaluation). 1 dati di prevalenza cosi ottenuti sono
in genere molto pit accurati, sia perché i soggetti intervistati sono pill numerosi sia perché la
valutazione pud essere ripetuta nel tempo sullo stesso soggetto. Gli studi di coorte, in genere, hanno
scopi diversi da quelli di comunita e permettono di valutare la stabilita della diagnosi, il decorso di un
disturbo, il valore predittivo di una diagnosi rispetto allo sviluppo di un altro disturbo di asse I, o

ancora il significato causale di alcuni eventi. Un esempio di tale secondo tipo di studi ¢ rappresentato



dallo Zurich Follow-up Study (Degonda et al., 1993), che ha scelto una coorte di soggetti di etd
compresa tra 19 e 20 anni, e I’Iceland Study (Stefansson et al., 1991), che ha scelto una coorte di
soggetti nati in Islanda nel 1931 e intervistati in un’eta compresa tra 55 ¢ 57 anni. Lo svantaggio di tali
studi & che le stime di prevalenza che ne risultano riflettono la prevalenza del disturbo in una fascia
ristretta di popolazione e non possono essere attribuite alla popolazione generale. Un altro esempio ¢
costituito dagli studi epidemiologici condotti su campioni di soggetti che si presentano alla visita di
leva (Zohar et al., 1992; Maina et al., 1999); le stime di prevalenza derivate da tali studi rappresentano

la stima della frequenza del disturbo in soggetti di sesso maschile e in giovane eta.

2.2 Selezione del campione

Un secondo problema metodologico emerge quando si cerchi di stimare la prevalenza di un disturbo
che si presuppone raro. In tal caso, per ovviare alla necessita di ampliare oltre misura (a scapito della
fattibilita dello studio in termini di costi oltreché di tempi) il campione da intervistare, si pud utilizzare
un disegno in due stadi (two-stage design). In un primo momento si seleziona il campione da
intervistare mediante opportune scale di valutazione in modo tale da aumentare la probabilita di
identificare soggetti affetti (si “arricchisce il campione™), € solo in un secondo momento si intervistano
direttamente i soggetti cosi selezionati. Tale metodologia & stata impiegata, ad esempio, per la
valutazione della prevalenza del DOC in un campione di adolescenti (Flament et al., 1988); tramite la
Leyton Obsessional Inventory (LOI) & stato selezionato un campione di soggetti con punteggi elevati,
che ¢ stato poi intervistato direttamente per effettuare una diagnosi precisa. Il campione selezionato
presentava un elevato numero di falsi positivi, il che ha permesso di identificare anche soggetti con
sintomi subclinici. Altro esempio di studio che ha impiegato un disegno in due stadi successivi ¢ lo
Zurich Study (Degonda et al., 1993), che ha selezionato tramite la Symptom Checklist 90-R il
campione da intervistare direttamente. Nuovamente, questo disegno ha permesso di identificare una
quota di soggetti con sintomi ossessivo-compulsivi ma non disturbo ossessivo-compulsivo secondo i
criteri del DSM.

Le stime di prevalenza che si ottengono con uno studio che abbia utilizzato un disegno in due tappe
sucessive sono in teoria pil accurate, sempre che non intervengano altri fattori di errore, ad esempio

nella scelta degli strumenti di impiego per la definizione dei casi.

2.3 Definizione dei casi

I calcolo delle stime di prevalenza dipende, infine, anche da quali strumenti vengono scelti per

identificare i casi, e quindi da quali criteri vengono impiegati per la diagnosi.

Esistono tre aspetti metodologici da considerare: a) la concordanza maggiore o minore tra i criteri

diagnostici previsti dai sistemi classificatori internazionali e i criteri previsti dallo strumento utilizzato



per la definizione dei casi; b) il problema della definizione di una soglia per la definizione dei casi; c) il
problema di chi somministra lo strumento in questione (psichiatra/psicologo versus personale

addestrato ma privo di esperienza clinica — lay interviewers).

a) Il problema della non perfetta concordanza tra lo strumento impiegato per definire i casi nello studio
in questione ¢ i criteri generalmente impiegati nella pratica clinica per porre diagnosi di DOC ¢
esemplificato dalle critiche rivolte agli studi condotti con la DIS. La maggior parte degli studi
epidemiologici condotti ha, infatti, utilizzato la Diagnostic Interview Schedule (DIS), strumento che
riflette ma non completamente i criteri diagnostici del DSM-IIL. Secondo alcuni autori, tale discrepanza
sarebbe responsabile di per se’ della tendenza a sovrastimare la reale prevalenza del DOC (Rasmussen
e Eisen, 1990; Angst, 1994). La maggior parte degli studi epidemiologici condotti negli anni *80 e nei
primi anni ‘90 con la DIS (ECA survey e gli altri studi epidemiologici rivisitati dal Cross National
Collaborative Group) fornirebbe quindi stime di prevalenza superiori rispetto a quelle supposte reali.

A favore di questa ipotesi sta il fatto che la popolazione identificata come affetta da DOC negli studi
epidemiologici condotti con tale strumento non corrisponde a quella identificata mediante colloqui
clinici o mediante la Structured Clinical Interview for Axis I Disorders (SCID), che corrisponde
perfettamente ai criteri diagnostici del DSM. Se si esaminano le caratteristiche demografiche e cliniche
delle popolazioni di soggetti con DOC identificati in setting epidemiologici o clinici, infatti, emergono
due discrepanze rilevanti: la distribuzione della sintomatologia specifica ossessivo-compulsiva e la
distribuzione tra i sessi. Negli studi epidemiologici la proporzione di soggetti con DOC che presenta sia
ossessioni sia compulsioni & molto bassa, compresa, se facciamo riferimento al Cross National
Collaborative Study (Weissman et al., 1994), tra il 13% (nello studio della Nuova Zelanda) e il 57%
(Monaco di Baviera), mentre tutte le descrizioni di campioni clinici di pazienti concordano nel rilevare
che meno del 10% di essi presenta solo ossessioni o solo compulsioni. In particolare, la quota di
pazienti con sole ossessioni in campioni clinici sarebbe molto inferiore rispetto a quella riscontrata
negli studi epidemiologici (tra il 21 e il 60%). A questo proposito Weissman et al. (1994) concludono
che i pazienti con sole ossessioni potrebbero richiedere un intervento clinico con maggiori difficolta,
ma anche che la DIS tende a includere come pazienti DOC una quota significativa di soggetti con
ossessioni clinicamente non significative, che quindi non richiederanno mai un intervento specifico.
Questa stessa proporzione di soggetti con sole ossessioni ¢, tra I’altro, quella che ha la minore stabilita
della diagnosi di DOC fatta con la DIS (Nelson e Rice, 1997): in generale, dei 291 soggetti che
soddisfacevano i criteri di disturbo ossessivo-compulsivo allo stadio 1 dell’ECA survey e che sono stati
nuovamente intervistati dopo un anno (stadio II) soltanto 56 (19.2%) riferivano allo stadio II di aver
avuto durante la loro vita sintomi che soddisfacevano i criteri di disturbo ossessivo-compulsivo. Tra i
soggetti che presentavano sia ossessioni sia compulsioni allo stadio 1, tuttavia, la percentuale di
diagnosi stabili di DOC era circa doppia rispetto a quella riscontrata tra i soggetti che presentavano

soltanto uno dei due sintomi, il che fa ritenere che solo i primi siano rappresentativi della popolazione



clinica. La DIS, quindi, tenderebbe a includere come affetti da DOC soggetti con “normali” ossessioni
isolate.

Altra discrepanza tra campioni epidemiologici e clinici ¢ costituita dalla distribuzione del DOC tra i
sessi: a fronte di un rapporto paritario tra i sessi nei campioni clinici si rileva una tendenza alla
prevalenza del DOC tra i soggetti di sesso femminile nei campioni epidemiologici (rapporto
femmine/maschi compreso tra 1.2 e 3.8, ad eccezione della Germania, con un rapporto di
0.8)(Weissman et al., 1994). Nuovamente, i soggetti con DOC di sesso femminile potrebbero giungere
piu difficilmente all’attenzione dei clinici, ma é anche possibile che la metodologia impiegata negli
studi epidemiologici porti a sovrastimare la prevalenza del DOC in questo sottogruppo di soggetti (ad
esempio, la depressione maggiore non rappresentava un criterio di esclusione per la diagnosi di DOC,
per cui alcune donne con ossessioni o compulsioni isolate che si manifestavano solo in concomitanza
con un episodio depressivo maggiore potrebbero aver ricevuto una diagnosi aggiuntiva di DOC).

I soggetti con DOC che giungono all’attenzione dei clinici sarebbero quindi una minoranza, forse quelli
particolarmente gravi (come sintomatologia specifica, ad esempio perché hanno sia ossessioni sia
compulsioni, o perche hanno altri disturbi in comorbiditd che richiamano 1’attenzione dei familiari o
dei sanitari). Secondo alcuni studi condotti su campioni di popolazione generale, di tutti i pazienti con
DOC identificati solo il 35-40% aveva ricevuto una forma qualsiasi di trattamento (Shapiro et al., 1984;
Whitaker et al., 1990; Goodwin et al., 2002). Goodwin e colleghi hanno anche identificato quali fattori
correlano con I’aver ricevuto un trattamento: il genere non & risultato in alcun modo correlato, mentre i
soggetti caucasici, sposati, di etd matura e con altri disturbi d’ansia in comorbidita (soprattutto disturbo
di panico) hanno maggiori probabilitd di aver ricevuto un trattamento. Questo suggerisce che gli
strumenti impiegati per identificare i soggetti con DOC nella popolazione generale tendono soprattutto
a sovrastimare la quota di soggetti di sesso femminile con DOC, anche se occorreranno ulteriori studi

per confermare che non vi sono differenze di genere nell’accesso ai trattamenti nel caso del DOC.

b) Un altro problema che bisogna tenere a mente & costituito dal fatto che esiste un’ampia gamma di
disturbi ossessivo-compulsivi, da forme subcliniche (non necessariamente a prognosi sfavorevole —
vedi capitolo sulla sindrome ossessivo-compulsiva subclinica o sottosoglia) a forme gravemente
invalidanti. A seconda del disegno dello studio e del tipo di strumento impiegato per definire i casi la
soglia per una diagnosi di DOC pu¢ risultare diversa, e quindi lo studio pud fornire stime di prevalenza
non in accordo con altri lavori epidemiologici. Gli studi che prevedono un disegno in due tappe
successive (two-stage design), ad esempio, permettono di selezionare un campione con elevata
probabilita di DOC, e identificano anche una quota di soggetti che non rispondono a tutti i criteri per la
diagnosi ma che hanno sintomi clinicamente significativi, e cidé comporta un aumento della prevalenza
delle sindromi ossessivo-compulsive. Lo Zurich Follow-Up study (Degonda et al., 1993), ad esempio,
ha rilevato una prevalenza lifetime del 5.5%, ma tali stime si riferiscono alla presenza di sindromi
ossessivo-compulsive e non sono direttamente confrontabili con le stime di prevalenza del DOC

rilevate in altri studi. Dal momento poi che la soglia tra DOC vero e proprio e sindromi subcliniche &



rappresentata dall’impairment, pu0 risultare talvolta difficile differenziare in un unico incontro un
disturbo dalla presenza di ossessioni o compulsioni “normali”. Questa operazione richiede spesso, al di
la dell’intervista strutturata, una adeguata formazione ma soprattutto una esperienza clinica specifica, il

che ci porta al terzo problema, quello della formazione degli intervistatori.

¢) Ulteriore elemento da considerare quando si esaminino le stime di prevalenza dertvate da studi
epidemiologici & chi ha somministrato le interviste. L’ECA survey ¢ stato criticato perche la DIS era
somministrata da intervistatori sprovvisti di esperienza clinica anche se adeguatamente formati per la
somministrazione dell’intervista strutturata (/ay interviewers). La critica fondamentale si riferisce alla
possibilita che, soprattutto in considerazione del disegno dello studio (che prevedeva un’unica
intervista - cross-sectional evaluation), i lay interviewers abbiano classificato come ossessioni pensieri
0 preoccupazioni ripetitive ma che non avevano le caratteristiche formali di una vera ossessione. La
conferma della tendenza a sovrastimare la prevalenza del DOC quando I’intervista era somministrata
da lay interviewers & arrivata con studi successivi che hanno rivalutato il campione dell’ECA,
intervistato questa volta da personale con esperienza clinica specifica (Anthony et al., 1985; Helzer et
al., 1985). A Baltimora, ad esempio, uno dei siti dell’ECA survey, la prevalenza ad un mese ¢ passata
dall’1.3% con la DIS allo 0.3% con una versione leggermente modificata della Present State
Examination (Anthony et al., 1985). Questa discrepanza tra somministrazione di una strumento da
parte di lay interviewers ¢ intervista da parte di personale con esperienza clinica non & limitata alla
DIS. Stein et al. (1997), in Canada, hanno condotto uno studio in cui inizialmente la prevalenza del
DOC ¢ stata stimata con la Comprehensive Intemational Diagnostic Interview (CIDI), somministrata
da lay interviewers; 1 soggetti identificati come affetti da DOC o che riferivano sintomi ossessivo-
compulsivi sono stati reintervistati da personale infermieristico psichiatrico tramite la SCID (Structured
Clinical Interview for DSM-IV) e la Y-BOCS. La prevalenza a un mese del DOC é scesa dal 3.1% (lay
interviewers) allo 0.6% (intervista clinica per il DSM-IV), a conferma della tendenza a sovrastimare la

prevalenza del DOC quando le interviste sono somministrate da intervistatori non clinici.

Fatte queste premesse di ordine metodologico, esaminiamo la prevalenza del DOC in campioni
psichiatrici, nella popolazione generale ¢ in campioni di popolazione generale costituiti da adolescenti
o bambini.

3. Prevalenza del Disturbo Ossessivo-Compulsivo

3.1 Prevalenza in campioni psichiatrici

Uno studio francese su 4364 pazienti al primo contatto con la psichiatria ha rilevato una prevalenza di

sintomi ossessivo-compulsivi variamente inquadrabili del 17%. Quando & stato valutato il grado di

interferenza, € stata stimata una prevalenza del 6.5% di DOC, 2.7% di probabile DOC, e del 7.5% di
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sintomi ossessivo-compulsivi clinicamente significativi ma non interferenti con il funzionamento
(Hantouche et al., 1995; Hantouche e Bourgeois, 1995; Bourgeois, 1996).

Uno studio pil recente € stato condotto su 1.7 milioni di individui che partecipavano ad un programma
assicurativo di medicina negli Stati Uniti per valutare la prevalenza annua di DOC (Fireman et al.,
2001); sono state esaminate tutte le diagnosi cliniche di questo enorme campione di individui riguardo
ad un periodo di un anno. La prevalenza annua del DOC é risultata dello 0.084%; a seconda dell’area
geografica considerata vi erano alcune variazioni, ma in nessun luogo la prevalenza superava lo 0.15%.
Questo dato di prevalenza & abnormemente basso, se si considerano le stime di prevalenza nella
popolazione generale, e sottolinea che esiste una quota significativa di soggetti con DOC che non
giungono all’osservazione psichiatrica e non ricevono un adeguato trattamento. Secondo una stima
prudente condotta dagli stessi autori, che reputano che il DOC abbia una prevalenza nella popolazione
generale compresa tra lo 0.3 e 1I'1%, la proporzione di soggetti con DOC che ¢ clinicamente

riconosciuta si aggira intorno all’8-28% (Fireman et al., 2001).

3.2 Incidenza nella popolazione generale

Crum e Anthony (1993) hanno valutato I’incidenza annua del DOC nella popolazione generale
intervistando dopo un anno i soggetti che avevano partecipato all’ECA Study e non erano risultati
affetti da DOC. L’incidenza annua cosi calcolata, con i criteri del DSM-III, & risultata del 7.5%e. 11
disegno dello studio (studio di follow-up) ha permesso loro di stimare il rischio relativo di sviluppare in
un anno DOC a partire da un precedente disturbo psichiatrico; tale rischio ¢ risultato elevato per 'uso
di cocaina e marijuana (RR di 7.2), il disturbo bipolare (RR di 8.2), il disturbo di panico (RR 4.6) e altri
disturbi fobici (RR 3.4). Minore, ma pur sempre pil elevato rispetto a chi non presenta la condizione in
oggetto, ¢ risultato il RR per la depressione maggiore (2.4), i disturbi schizofrenici (2.3) e i disturbi
alcool-correlati (2.2). Un’incidenza annua identica (0.7%) € stata calcolata da Valleni-Basile et al.
(1996) in un gruppo di adolescenti utilizzando i criteri del DSM-IIL.

Un’altra stima di incidenza & stata ottenuta reintervistando 1920 soggetti che erano risultati non affetti
da DOC nel 1981 alla DIS nel corso del’ECA study (a Baltimora); I’incidenza, calcolata in anni-
persona, € risultata dello 0.55%o (Nestadt et al., 1998).

3.3 Prevalenza nella popolazione generale

Gli studi sulla prevalenza del DOC nella popolazione generale possono essere divisi in tre gruppi: studi
condotti prima dell’introduzione di criteri diagnostici specifici, che quindi si basavano sul giudizio
clinico; studi condotti con interviste semistrutturate o strutturate che facevano riferimento ai criteri del
DSM-III (di cui il primo e pid importante ¢ stato 1’Epidemiologic Catchment Area Survey); e studi

condotti con strumenti che fanno riferimento a criteri pit moderni (DSM-III-R e DSM-1V).
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11 primo studio che ha stimato, sia pure a partire da un campione clinico, la prevalenza del DOC nella
popolazione generale & stato quello gia citato di Rudin (1953), che riportava una prevalenza dello
0.05%. Per molti anni, successivamente, tale stima della prevalenza ¢ stata considerata attendibile ed &
stata citata in molti trattati di psichiatria. Ma altri due studi sono stati condotti sulla popolazione
generale prima dell’introduzione di interviste strutturate; il primo, condotto nel Tennessee (USA) su un
campione di 1700 individui, ha stimato che lo 0.3% di essi presentava sintomi riferibili ad una
condizione che poteva essere diagnosticata come DOC (Roth ¢ Luton, 1942); il secondo studio,
condotto nella regione della Vaucluse, in Francia, ha stimato una prevalenza dell’1%, sempre

basandosi su un giudizio clinico € non su precisi strumenti diagnostici (Brunetti, 1977).

3.3.1. Studi epidemiologici condotti con i criteri del DSM-III

Solo nel 1984 (Robins et al., 1984) sono stati presentati i primi dati di prevalenza su tre dei cinque siti
americani indagati nell’ECA survey, la prevalenza lifetime del DOC calcolata in tale studio era del
2.5%, di molto superiore rispetto a quanto precedentemente ritenuto. Secondo tale studio il DOC era il
quarto disturbo mentale per frequenza nella popolazione generale, dopo le fobie, ’abuso di sostanze e
la depressione maggiore e prima, ad esempio, della schizofrenia. Questo primo studio, i cui risultati
definitivi sono stati pubblicati qualche anno dopo (Kamo et al, 1988), promosse altri studi
epidemiologici condotti con la stessa intervista strutturata (la Diagnostic Interview Schedule, che si rifa
ai criteri del DSM-III), sempre da intervistatori sprovvisti di esperienza clinica anche se adeguatamente
formati alla somministrazione della DIS, in altre aree geografiche quali Porto Rico, Canada, Nuova
Zelanda, Europa, Asia (Canino et al., 1987; Hwu et al., 1989; Wells et al., 1989; Lee et al., 1990;
Wittchen et al., 1992; Stefansson et al., 1991; Kolada et al., 1994). I risultati di tali studi, che quindi
riportano la prevalenza litetime del DOC calcolata secondo i criteri del DSM-III, sono riportati in
tabella 1. Tutti gli studi riportati in tabella hanno impiegato una metodologia simile: sono studi di
comunita (random community sample studies), che prevedevano una valutazione unica (cross-sectional
evaluation) condotta con la DIS, somministrata da intervistatori sprovvisti di esperienza clinica (lay
interviewers). Le stime di prevalenza che ne derivano, dunque, risentono dei limiti metodologici insiti
nel disegno degli studi € probabilmente rappresentano una sovrastima della prevalenza del DOC.

Le prevalenze lifetime e a sei mesi del DOC risultano in tutti i siti indagati elevate, a parte a Taiwan,
dove le stime di prevalenza per tutti i disturbi mentali risultano abnormemente basse. Una delle
possibili spiegazioni ¢ che le interviste strutturate per la rilevazione dei sintomi da parte di intervistatori
non clinici, costruite in una prospettiva occidentale, potrebbero non essere adeguate per la rilevazione
di sintomi di disturbi mentali in popolazioni di altra cultura, anche se la prevalenza del DOC stimata
dallo studio sud-coreano appare perfettamente in linea con quelle degli studi condotti in nazioni
occidentali (Lee et al., 1990).

Alcune precisazioni di ordine metodologico ci sembrano necessarie a commento di quanto riportato in

tabella 1. Tutte le stime di prevalenza sono state calcolate senza tenere conto dei criteri di esclusione
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gerarchica previsti dal DSM-III per la diagnosi di DOC (che prevede che non si possa formulare una
diagnosi di DOC in presenza di sintomi riferibili a diagnosi di schizofrenia, disturbo depressivo
maggiore, disturbo mentale organico e disturbo di Tourette). Quando si ¢ tenuto conto di tali diagnosi
di esclusione le stime di prevalenza lifetime sono risultate nettamente inferiori: nel’ECA survey, ad
esempio, si & passati da una prevalenza lifetime (5 siti) del 2.5% all’1.7% (Karno et al., 1988).

Nello studio condotto a Porto Rico (che ha previsto uno studio pilota per la validazione della versione
spagnola della DIS) gli autori si sono resi conto che per il DOC la DIS era alquanto confusiva riguardo
al criterio della compromissione funzionale, in quanto non differenziava con sufficiente chiarezza tra
sintomi di un vero e proprio disturbo e tratti di personalitd. Nella versione della DIS impiegata per lo
studio epidemiologico hanno quindi inserito (solo per il DOC) un item in piu per valutare la
compromissione funzionale da imputare alla presenza di ossessioni e compulsioni; la stima di

prevalenza calcolata tenendo conto di tale item aggiuntivo & scesa dal 3.2% all’1.1%.

E’ verosimile che le stime di prevalenza rilevate con la DIS/DSM-III tendano a sovrastimare la reale
prevalenza del disturbo nella popolazione generale. Per una discussione esaustiva dei limiti
metodologici degli studi condotti con tale strumento e delle critiche rivolte a tali studi si rimanda al
paragrafo iniziale di tale capitolo. Basti ricordare, riguardo ai limiti metodologici dell’ECA survey,
quanto segue:
a) l’incidenza annua di DOC (0.8% circa — Eaton et al., 1989; Crum e Anthony 1993) & troppo
elevata rispetto alle stime di prevalenza lifetime (1.9-3.3%);
b) il rapporto tra i sessi nella popolazione identificata come affetta da DOC ¢ dicirca2al a
favore del sesso femminile, mentre nelle popolazioni cliniche & di 1:1;
c) 1 soggetti che riferiscono sia ossessioni sia compulsioni sono una netta minoranza (9%
nell’ECA survey), mentre rappresentano la maggioranza nei campioni clinici;
d) quando le stime di prevalenza calcolate a partire dalla DIS sono state confrontate con quelle
calcolate con altri strumenti somministrati da clinici sulla stessa popolazione (Anthony et al.,
1985; Helzer et al., 1985) sono risultate abnormemente elevate (ad esempio a Baltimora sono
passate dall’1.3% con la DIS allo 0.3% con una versione leggermente modificata della Present
State Examination);
¢) la stabilita temporale a un anno della diagnosi di DOC fatta con la DIS ¢ risultata molto bassa
(Nelson e Rice, 1997): dei 291 soggetti con DOC (lifetime) identificati inizialmente, solo il
19.2% ¢é risultato soddisfare i criteri per una diagnosi lifetime di DOC alla seconda intervista

con la DIS effettuata ad un anno di distanza.

Altri studi sono stati condotti in aree geografiche diverse del mondo con i criteri del DSM-III. Ne
riportiamo i risultati separatamente, in quando differiscono per metodologia impiegata rispetto a quelli

riportati in tabella 1.
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Stime di prevalenza comparabili a quelle dell’ECA sono state calcolate in Islanda in uno studio di
coorte condotto su 1195 soggetti nati nel 1931 e intervistati ad un eta di 56-57 anni, sempre con la DIS
(Lindal e Stefansson, 1993): la prevalenza lifetime & risultata del 2.0% (1.8% nei maschi e 2.1% nelle
femmine). L’eta media d’esordio del disturbo & risultata diversa nei due sottocampioni, di 19.2 anni nei
maschi e di 30.3 anni nelle femmine. Ancora, stime concordanti sono state rilevate da Henderson e
Pollard (1988) con la Anxiety Symptoms Interview a St. Louis (USA): la prevalenza a sei mesi rilevata
da intervistatori non clinici nella popolazione generale é risultata del 2.8%.

Altri studi hanno, invece, rilevato prevalenze lifetime piu basse rispetto ai risultati dell’ECA survey. Il
primo ¢ stato condotto in Italia, a Firenze, su un ampio campione di popolazione generale (N=1110)
selezionato in modo casuale a partire dai registri dei medici di base. Le interviste strutturate (Schedule
for Affective Disorders and Schizophrenia ~SADS-L) sono state condotte da specializzandi in
psichiatria, e questo pud spiegare perché la prevalenza lifetime ¢ risultata dello 0.72% (Faravelli et al.
1989). Occorre tenere presente, inoltre, che in tale studio & stata mantenuta la organizzazione
gerarchica prevista dal DSM-III per la formulazione delle diagnosi, e questo potrebbe avere contribuito
ad abbassare le stime di prevalenza di tutti i disturbi mentali. Il secondo studio & stato condotto in
India: Khanna e colleghi (1993) hanno rilevato una prevalenza lifetime dello 0.6% tramite la SCAN
YBOCS. Sempre usando uno strumento diverso rispetto alla DIS, Degonda et al. (1993), in Svizzera,
hanno rilevato una prevalenza lifetime dell’1.0% in uno studio longitudinale condotto con la SPIKE,
un’intervista strutturata somministrata da psichiatri. Quando gli stessi autori hanno impiegato una
definizione di disturbo diversa, che prevedeva la presenza di sintomi ossessivo-compulsivi ma non di
un impairment significativo, la prevalenza ¢ risultata del 5.5%, a conferma della necessitd di
differenziare il piti possibile tra disturbo vero e proprio e sintomi ossessivo-compulsivi sulla base della
compromissione funzionale.

Le stime di prevalenza piu basse rilevate da questi studi possono essere spiegate tenendo presenti le
differenze metodologiche tra questi ¢ gli altri studi presentati in tabella 1: interviste strutturate diverse,
somministrate da psichiatri anziché da intervistatori non clinici. Ma anche utilizzando la DIS sono state
rilevate prevalenze piti basse quando il disegno dello studio era leggermente diverso; Chen e colleghi
(1993) hanno calcolato la prevalenza lifetime dei disturbi psichiatrici a Hong Kong (Shatin Community
Mental Health Survey) ma, a differenza degli altri studi epidemiologici condotti con la DIS, hanno
previsto uno screening iniziale attraverso un questionario autosomministrato (il Self-Reporting
Questionnaire). La DIS & stata quindi somministrata da intervistatori non clinici solo in un
sottocampione. La prevalenza lifetime del DOC ¢ risultata dello 0.87% nei soggetti di sesso maschile e
dell’1.22% in quelli di sesso femminile, pitt bassa quindi rispetto alle stime di prevalenza rilevate da
altri studi condotti con la DIS, anche se vicina allo 0.9% dello studio condotto a Taiwan. Inoltre il DOC
¢ risultato significativamente piu frequente nel sesso femminile. Se queste stime di prevalenza piu
basse siano da attribuire a una difficolta della DIS di rilevare il disturbo in popolazioni asiatiche, o se

esistano reali differenze nella prevalenza del DOC in Asia rispetto al resto del mondo, o ancora se
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siano semplicemente da attribuire al disegno dello studio, rimane questione irrisolta al momento

attuale.

3.3.2. Il Cross National Collaborative Group

Gli studi epidemiologici condotti con la DIS in aree geografiche diverse sono stati confrontati tra loro
per valutare se esistono delle differenze di prevalenza che possono essere attribuite ad aspetti culturali
differenti. Weissman e collaboratori (1994) hanno standardizzato le popolazioni di sei grossi studi
epidemiologici condotti in Canada, Porto Rico, Germania, Taiwan, Corea e Nuova Zelanda alla
popolazione dell’ECA survey (Stati Uniti), e hanno ricalcolato le stime di prevalenza in modo da.
ottenere dati confrontabili tra loro. Le stime di prevalenza annua e lifetime di DOC cosi ottenute sono
risultate molto consistenti tra loro, comprese tra 1.1 ¢ 1.8% e tra 1.9 ¢ 2.5% rispettivamente (vedi
tabella 2). Unica eccezione & risultata Taiwan, con una prevalenza abnormemente bassa per tutti i
disturbi mentali. Il DOC é risultato leggermente pili frequente nel sesso femminile in tutti gh studi, ad
eccezione dello studio tedesco.

11 vantaggio del Cross National Collaborative study ¢ che ha permesso altresi di ottenere informazioni
sull’etd d’esordio del disturbo in popolazioni epidemiologiche, sulla proporzione di pazienti che
presentano altri disturbi in comorbidita, e sulla distribuzione dei sintomi ossessivo-compulsivi.

L’eta d’esordio del DOC ¢ risultata consistente tra gli studi, compresa tra 21.9 e 34.6 anni. Il Cross
National Collaborative Group non ha esaminato 1’etd d’esordio nei soggetti di sesso maschile e
femminile; tuttavia, se si esaminano gli studi epidemiologici non standardizzati, non emergono
differenze tra i sessi riguardo all’eta media d’esordio (Canino et al., 1987; Kamo et al., 1988; Kolada et
al., 1994).

In tutti gli studi esaminati, il DOC si presentava frequentemente in comorbidita con altri disturbi
d’ansia (24.5-69.6%) ¢ con depressione maggiore (12.4-60.3%); i tassi di comorbidita lifetime
presentano una grande variabilita da studio a studio, ma in tutti gli studi i pazienti con DOC risultano
avere una probabilita statisticamente superiore di avere nel corso della loro vita un disturbo depressivo
maggiore (odds ratio compreso tra 3.8 e 13.5) o un altro disturbo d’ansia (odds ratio compreso tra 5.8 ¢
15.6).

Altro dato interessante che emerge € la distribuzione dei sintomi ossessivo-compulsivi nelle
popolazioni epidemiologiche identificate come affette da DOC in aree diverse del mondo; in tutti gli
studi la proporzione di soggetti che presentavano sia ossessioni sia compulsioni ¢ risultata bassa e
generalmente inferiore al 30% (ad eccezione di Monaco)(vedi figura 1), a differenza di quanto si rileva

nei campioni clinici dove tale proporzione ¢ compresa tra il 69 e il 94%.

3.3.3. Studi epidemiologici condotti con i criteri del DSM-III-R e DSM-1IV

Le stime di prevalenza ottenute con la DIS e con i criteri del DSM-III sono state ampiamente criticate.
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Negli anni successivi ¢ stato messo a punto e portato a termine un altro studio epidemiologico
americano di ampie proporzioni, il National Comorbidity Survey (NCS), che ha portato informazioni
aggiuntive sulla prevalenza dei disturbi mentali nella popolazione generale con criteri del DSM-III-R.
Tuttavia questo studio non ha previsto domande specifiche per la rilevazione dei sintomi ossessivo-
compulsivi.

Viste le critiche alla somministrazione delle interviste da parte di lay interviewers, Stein et al. (1997),
in Canada, hanno condotto a termine uno studio in due fasi successive sulla popolazione generale. In
un primo momento lay interviewers hanno intervistato un campione di 2261 adulti con la
Comprehensive International Diagnostic Interview (CIDI); i soggetti identificati come affetti da DOC o
che riferivano sintomi ossessivo-compulsivi sono stati reintervistati da personale infermieristico
psichiatrico provvisto di esperienza specifica nella ricerca epidemiologica tramite la SCID (Structured
Clinical Interview for DSM-IV) e la Y-BOCS. La prevalenza a un mese del DOC ¢ scesa dal 3.1% (lay
interviewers) allo 0.6% (intervista clinica per il DSM-IV), a conferma della tendenza a sovrastimare la
prevalenza del DOC quando le interviste sono somministrate da intervistatori non clinici. Questo studio
ha anche confermato che quando le stime di prevalenza sono calcolate con criteri piu rigidi e strumenti
piu accurati (come la CIDI) la maggioranza dei soggetti riferisce sia ossessioni sia compulsioni (in
questo studio 1’87%).

Altri due studi sono stati condotti con lo stesso strumento, la CIDI, in Europa; in entrambi i casi la
prevalenza lifetime rilevata da intervistatori non clinici € risultata inferiore rispetto a quella degli studi
epidemiologici condotti con la DIS e i criteri del DSM-IIL 11 primo studio ¢& stato condotto in Olanda
(the Netherlands Mental Health Survey and Incidence Study — NEMESIS) e ha rilevato una prevalenza
lifetime dello 0.9%, con un rapporto tra i sessi paritario (Bijl et al., 1998). Il secondo studio ¢ stato
condotto a Lubecca, in Germania, ed ¢ uno studio longitudinale; sulla base dei dati iniziali delle
interviste su 4075 individui, gli autori hanno calcolato una prevalenza lifetime dello 0.5% e una
prevalenza annua dello 0.39% (Grabe et al., 2000). La prevalenza ¢ risultata significativamente piu
elevata tra i soggetti di sesso femminile, con un rapporto F/M di 5.7. Questo studio ha anche
confermato che ’eta media d’esordio si colloca intorno ai 20 anni (22.7 nei maschi e 25.4 nelle
femmine).

Due grossi studi epidemiologici, infine, sono stati condotti recentemente in Europa, anche se i dati non
sono ancora interamente disponibili. Il National Psychiatric Morbidity Survey of Great Britain ¢ stato
condotto su un campione finale di circa 10108 soggetti di nazionalitd inglese, intervistati da lay
interviewers mediante la Clinical Interview Schedule, Revised (CIS-R), che fornisce diagnosi in
accordo ai criteri dell’ICD-10 (Jenkins et al., 1997); la prevalenza attuale (ultimo mese) del DOC ¢
risultata dell’1% nei maschi e dell’1.5% nelle femmine (Bebbington, 1998; Bebbington et al., 2000).
Questo studio epidemiologico ha confermato che non vi sono differenze significative nella prevalenza a
seconda della scolarita o della fascia d’eta considerata. La prevalenza del DOC in soggetti di origine
etnica Africana, Afro-Caraibica, o Asiatica ¢ risultata abnormemente bassa rispetto a quella rilevata tra

soggetti di origine Europea.

16



L’altro studio epidemiologico ¢ italiano ed ¢ stato condotto da Faravelli e colleghi dell’Universita di
Firenze, nel comune di Sesto Fiorentino. Benché i dati non siano ancora stati pubblicati in extenso, la
prevalenza lifetime del DOC (criteri DSM-IV) ¢ risultata del 2.5%. Questo dato ¢ in linea con i dati di
prevalenza rilevati dagli studi condotti con la DIS, ma superiore rispetto alla prevalenza rilevata con i
criteri dl DSM-IV. E’ possibile che I’intervista strutturata impiegata, la Florence Interview Schedule,
messa a punto appositamente per questo studio, tenda a sovrastimare la prevalenza del DOC rispetto
alla CIDI, benché uno dei vantaggi di questo studio consiste nel fatto che le interviste sono state
somministrate da psichiatri o specializzandi in psichiatria opportunamente formati alla

somministrazione di interviste epidemiologiche.

Rimane da approfondire I’influenza di aspetti culturali o etnici sulla prevalenza del DOC. Innanzitutto
occorre segnalare che la stragrande maggioranza degli studi epidemiologici ¢ stata condotta in nazioni
occidentali. Quando gli stessi strumenti messi a punto in Occidente per la rilevazione dei disturbi
mentali sono state tradotti e applicati in contesti culturali diversi (in Asia, ad esempio) i risultati sono
stati parzialmente in contrasto con quelli degli studi occidentali e non omogenei tra loro (vedi la
prevalenza del DOC rilevata a Taiwan, Hong Kong - basse - e Corea del Sud - in linea con le nazioni
occidentali). In secondo luogo mancano studi epidemiologici che si riferiscano alla realta africana o

sudamericana.

3.4 Prevalenza in campioni di adolescenti

I primo studio epidemiologico che ha valutato la prevalenza del DOC negli adolescenti ¢ stato
condotto negli Stati Uniti su un ampio campione di studenti di etd compresa tra 14 ¢ 18 anni (Flament
et al., 1988), ed ha utilizzato un disegno in due tappe successive: i soggetti hanno compilato la Leyton
Obsessional Inventory Child Version e sulla base del punteggio ottenuto ¢ stato selezionato un
sottocampione che ¢ stato direttamente intervistato da psichiatri tramite la Diagnostic Interview for
Children and Adolescents (DICA), che genera diagnosi secondo i criteri del DSM-III. La prevalenza
lifetime cosi rilevata ¢ risultata dell’1.9% e la prevalenza punto dell’1.0%. Questi risultati hanno
modificato profondamente le idee circa la prevalenza del DOC tra adolescenti-giovani adulti nella
popolazione generale, esattamente come i risultati del’ECA survey sulla prevalenza del DOC nella
popolazione adulta, e hanno sollecitato altri gruppi di ricerca a condurre studi epidemiologici simili.

Nella tabella 3 sono riportate le stime di prevalenza lifetime e punto rilevate negli studi epidemiologici
condotti su gruppi di adolescenti-giovani adulti. Nella tabella 3 sono riportati i risultati di tutti gli studi
condotti in tale fascia di popolazione, indipendentemente dal disegno dello studio, dai criteri
diagnostici o dagli strumenti impiegati; la variabilita tra le stime di prevalenza lifetime e punto ¢ da
riferirsi quindi a tali discrepanze. In generale la prevalenza lifetime del DOC & compresa tra 0.5% e

4.0%; quella punto (che in alcuni studi ¢ una prevalenza 6-mesi) &€ compresa tra 0.7 ¢ 3.6%.
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Le prevalenze punto e lifetime sono molto simili tra loro, e questo trova una giustificazione nella
giovane eta dei campioni studiati. Le stime di prevalenza del DOC negli adolescenti, inoltre, appaiono
molto vicine a quelle riscontrate negli studi epidemiologici condotti con metodica simile in campioni di
popolazione adulta, il che conferma il dato emergente da studi clinici di un’etd d’esordio del disturbo
che si colloca per la maggior parte dei casi nella tarda adolescenza e prima eta adulta.

I campioni di adolescenti con DOC identificati da questi studi epidemiologici differiscono da quelli
adulti per due caratteristiche; in primo Iuogo il rapporto tra i sessi & paritario in tutti gli studi eccetto
quello di Zohar et al. (1992) e di Canals e colleghi (1997), dove le prevalenze nei soggetti di sesso
maschile e femminile erano rispettivamente di 4.5% vs. 1.6% e 1.4% vs. 0%. Anche in questi due studi,
tuttavia, la differenza non raggiungeva la significativita statistica. Questo dato contrasta sia con la
maggior prevalenza del DOC in soggetti di sesso femminile negli studi epidemiologici condotti negli
adulti, sia con la maggiore e netta prevalenza di soggetti di sesso maschile in campioni clinici di
bambini e adolescenti con DOC (Geller et al., 1998).

L’altra differenza rispetto ai campioni adulti consiste nella distribuzione della sintomatologia
ossessivo-compulsiva. Tutti gli studi su adolescenti (nuovamente ad esclusione di quello di Zohar et al.
1992, dove il 50% dei soggetti con DOC presentava solo ossessioni) concordano nel rilevare che la
maggior parte dei pazienti riferisce sia ossessioni sia compulsioni (dal 50 al 60% del campione). E’
interessante notare, inoltre, che nello studio di Zohar, se si escludono dal calcolo della prevalenza i
soggetti con sole ossessioni, la prevalenza del DOC scende a 1.83%, molto piu vicina a quella calcolata
in altri studi, il che suggerisce una tendenza ad includere come affetti da DOC soggetti con ossessioni
che probabilmente non sono affetti dal disturbo.

Altri studi di prevalenza in campioni di adolescenti sono stati condotti con la Leyton Obsessional
Inventory, Child Version (LOI-CV): in Italia Maggini e collaboratori (2001) hanno intervistato 2877
soggetti di etd compresa tra 16 e 21 anni e hanno rilevato una prevalenza di sintomi ossessivo-
compulsivi invalidanti (positivi allo screening e con elevati punteggi di interferenza: High Interference
group) del 4.1%.

Tadai e colleghi (1995), infine, hanno rilevato in un campione di studenti giapponesi, utilizzando un
questionario autosomministrato, il Maudsley Obsessional Inventory (MOI), una prevalenza punto

dell’1.7% con i criteri del DSM-III-R.

3.5 Prevalenza in soggetti in eta prepubere

Alcuni studi epidemiologici sono stati condotti in campioni di bambini in eta prepubere (vedi tabella
4). Tali studi appaiono rilevanti per I’ampiezza del campione indagato, per il rigore metodologico
impiegato, e perché sono stati condotti in aree geografiche diverse (Stati Uniti, Gran Bretagna e
Svizzera). La prevalenza punto del DOC riscontrata in tali studi é pressoché identica (0.17%, 0.25% ¢
0.21%, rispettivamente)(Costello et al., 1996; Steinhausen et al., 1998; Heyman et al, 2001) ed

inferiore rispetto alle stime di prevalenza in soggetti in et tardo adolescenziale. Heyman e colleghi
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(2001), nell’ambito del British Child Mental Health Survey, hanno inoltre calcolato le prevalenze del
DOC nelle diverse fasce d’etd e hanno rilevato un incremento esponenziale della prevalenza con
I’aumentare dell’eta (0.026% nella fascia 5-7 anni; 0.14% in quella 8-10; 0.21% in quella 11-12 e
0.63% in quella 13-15). Anche in questo caso i due studi che hanno indagato le prevalenze in rapporto
al sesso non hanno riscontrato alcuna differenza significativa (Costello et al.,, 1996; Heyman et al.,
2001), a differenza di quanto rilevato in campioni clinici dove ¢ segnalata una netta prevalenza di
soggetti di sesso maschile (Geller et al,, 1998). Heyman e colleghi (2001), inoltre, non hanno
riscontrato alcun caso di comorbidita con disturbi da tic, mentre in campioni clinici fino al 20% dei
bambini con DOC ha una comorbidita per tic.

Quando la prevalenza del DOC ¢ stata calcolata con la LOI-CV, tuttavia, & risultata nettamente
superiore: in uno studio australiano (King et al., 1995) condotto su bambini di eta compresa tra 8 ¢ 16
anni (N=1602), ad esempio, la prevalenza di comportamenti ossessivo-compulsivi ¢ risultata del 5-14%
a seconda della fascia d’eta, a conferma della presenza, soprattutto in adolescenti, di sintomi che non
necessariamente soddisfano i criteri per una diagnosi di DOC (ma che sono clinicamente detinibili
come ossessioni 0 compulsioni) e che non necessariamente proseguiranno in eta adulta. Sempre con la
LOI-CV Thomsen (1993) ha rilevato che su 1032 soggetti di eta tra 11 e 17 anni esaminati in

Danimarca il 4.1% rientrava tra i criteri di DOC altamente probabile (High Interference scores).

3.6. Conclusioni

Dall’analisi degli studi epidemiologici condotti su campioni di adolescenti ¢ bambini si pué concludere
che:

1) le stime di prevalenza rilevate in campioni di tardo-adolescenti (0.7-3%) sono molto simili a
quelle rilevate in campioni di adulti;

2) gli studi epidemiologici condotti in campioni di bambini concordano nell’indicare una
prevalenza punto bassa (0.20%);

3) sesiesaminano le stime di prevalenza per fasce d’etd, si osserva un incremento progressivo ed
esponenziale con un picco tra i 16 e i 18 anni, soprattutto nei soggetti di sesso maschile, ad
indicare questa fascia d’eta come quella a maggior rischio per lo sviluppo di DOC;

4) una quota significativa di soggetti in giovane eta presenta sintomi ossessivo-compulsivi la cui

natura non ¢ inquadrabile tout court come disturbo ossessivo-compulsivo.
4. Sindrome ossessivo-compulsiva subclinica
Studi condotti in bambini, adolescenti ¢ adulti hanno dimostrato che esiste una quota non indifferente

di soggetti che manifestano sintomi ossessivo-compulsivi senza che tali sintomi determinino una

significativa compromissione del funzionamento e quindi senza che sia possibile diagnosticare un
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disturbo ossessivo-compulsivo. Per definire questo gruppo di soggetti ¢ stato impiegato il termine di
sindrome ossessivo-compulsiva subclinica o sottosoglia.

In generale, si parla di disturbo sottosoglia in tre distinte occasioni, non necessariamente tra loro
collegate, e cioé¢ quando:

1. sono presenti in maniera evidente sintomi riferibili a una categoria diagnostica ma in numero
insufficiente a soddisfare i criteri previsti per tale categoria nosografica;

2. sono presenti sintomi riferibili a una categoria diagnostica ma tali sintomi si manifestano per
un periodo di tempo troppo breve rispetto a quello previsto i)er la diagnosi di disturbo
mentale;

3. sono presenti sintomi riferibili a una categoria diagnostica, ma di gravita insufficiente a
soddisfare il criterio della compromissione del funzionamento sociolavorativo.

Non esistono quindi definizioni codificate per tali disturbi, come per i disturbi maggiori o “soprasoglia”
(vedi criteri diagnostici del DSM-IV o dell’ICD-10, o delle versioni precedenti di tali sistemi
diagnostici), in quanto ciascun autore e ciascuno studio hanno utilizzato una definizione che riprende
uno dei tre criteri sopra menzionati.

Nel caso del disturbo ossessivo-compulsivo sottosoglia o subsindromico devono essere presenti i
sintomi fondanti del disturbo, e cioé le ossessioni e/o le compulsioni. Tali sintomi devono avere una
certa durata, definita da vari autori in almeno tre settimane (Flament et al., 1988; Degonda et al., 1993;
Rasmussen, 1994; Hantouche e Bourgeois, 1995; Maina et al., 1999); il significato di tale criterio
temporale ¢ quello di sottolineare che per una diagnosi di disturbo sottosoglia le ossessioni ¢ le
compulsioni devono impegnare un determinato e consistente periodo di tempo, dal momento che sin-
tomi ossessivo-compulsivi di breve durata possono essere presenti in individui del tutto normali. La
scelta di tre settimane deriva dal fatto che molti dei primi studi che hanno identificato la sindrome
sottosoglia nella popolazione generale hanno impiegato la DIS, strumento che prevedeva una durata
delle ossessioni e compulsioni di almeno tre settimane per poter essere considerate ai fini di una
diagnosi di DOC.

La sindrome ossessivo-compulsiva sottosoglia ¢ quindi definita e differenziata dal disturbo ossessivo-
compulsivo (DOC) vero e proprio solo per la mancanza di una compromissione significativa del
funzionamento sociale e lavorativo (criterio funzionale).

I disturbi sottosoglia appaiono frequenti soprattutto in campioni di soggetti che afferiscono ad
ambulatori di medicina generale. Uno studio condotto su 1001 pazienti afferenti ad ambulatori di
medicina di base negli Stati Uniti ha rilevato che il 30.1% di essi presentava sintomi psichiatrici non
inquadrabili in una diagnosi di disturbo mentale di asse 1, cioé una sindrome sottosoglia (Olfson et al.,
1996). E’ interessante rilevare che la maggior parte di tali pazienti non presentava altre diagnosi di asse
I; in questi pazienti, cio€, i sintomi psichiatrici presenti erano totalmente ascrivibili a una sindrome
sottosoglia, mentre nel 38.9% dei casi erano presenti sintomi di una sindrome sottosoglia ma anche
sintomi inquadrabili in una precisa diagnosi di disturbo mentale. In questi casi, e solo in essi, ci si

potrebbe anche domandare se i sintomi sottosoglia non siano meglio inquadrabili come sintomi di un
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altro disturbo. 11 DSM-1IV, cosi come la precedente versione, ha abbandonato il sistema gerarchico
classificatorio, che considerava questi sintomi sottosoglia come parte del quadro clinico del disturbo
“maggiore”, permettendo lo studio del fenomeno comorbidita e permettendo la rilevazione di sindromi
sottosoglia.

Un altro studio recente, condotto su un campione di 1555 pazienti afferenti ad ambulatori di medicina
di base e promosso dall’Organizzazione Mondiale della Sanitd, ha rilevato che il 12.4% di essi
soddisfava i criteri dell’lCD-10 per una diagnosi di disturbo mentale e che il 14.2% presentava un
disturbo mentale sottosoglia (Pini et al., 1999). Un dato interessante che emerge da questo studio & che
il numero medio di visite fatte dal medico di base ¢ pressoché identico nel caso di un disturbo sopra- €
sotto-soglia. In altre parole i soggetti che hanno una sindrome sottosoglia rappresentano, per il medico
di base, un “carico” equivalente a quello dei casi psichiatrici che soddisfano i criteri dei sistemi
diagnostici. Una quota rilevante di pazienti della medicina generale, dunque, presenta sindromi
sottosoglia.

Nello studio citato precedentemente (Olfson et al., 1996) la prevalenza della sindrome OC sottosoglia
nel campione di pazienti atferenti alla medicina di base & risultata del 5.8% (contro una prevalenza del
DOC pari all’ 1.4%). Circa la metd dei casi (53.4%) presentava un’altra diagnosi di disturbo
psichiatrico attuale, tra cui prevalentemente disturbo bipolare, disturbo post-traumatico da stress, ¢
disturbo depressivo maggiore.

Uno studio francese su 4364 pazienti al primo contatto con la psichiatria ha rilevato una prevalenza di
sintomi ossessivo-compulsivi variamente inquadrabili del 17%. Quando ¢ stato valutato il grado di
interferenza, ¢ stata stimata una prevalenza del 7.5% di sintomi ossessivo-compulsivi clinicamente
significativi ma non interferenti con il funzionamento (sindrome ossessivo-compulsiva sottosoglia), a
fronte di una prevalenza del 6.5% di DOC, e di un ulteriore 2.7% di probabile DOC (Hantouche et al.,
1995; Hantouche e Bourgeois, 1995; Bourgeois, 1996).

Anche studi familiari hanno rilevato che tale sindrome ¢ presente in una elevata percentuale, non solo
nei parenti di primo grado di pazienti con DOC (7.9-17.5%) ma anche nei parenti di soggetti senza
alcuna diagnosi di disturbo mentale presi come gruppo di controllo (2-12.5%)(Lenane et al., 1990;
Black et al., 1992; Pauls et al., 1995).

Gli studi epidemiologici condotti specificamente su campioni di popolazione generale sono pochi; lo
Zurich Follow-Up Study ha rilevato una prevalenza a un anno variabile dall’ 1% al 3% e una
prevalenza lifetime del 5.7% (Degonda et al., 1993; Angst et al.,, 1997). Un studio epidemiologico
tedesco, condotto nella regione di Lubecca su 4075 soggetti di eta compresa tra 18 e 65 anni, ha
rilevato una prevalenza lifetime di DOC subclinico del 2% e una prevalenza annua dell’1.6% (Grabe et
al., 2000).

Piu studiata ¢ la prevalenza della sindrome sottosoglia in campioni di popolazione generale costituiti da
adolescenti/giovani adulti. Un primo studio, condotto su un campione di 356 adolescenti intervistati
direttamente tramite la DICA dopo una prima selezione avvenuta con la Leyton Obsessional Inventory,

ha rilevato una prevalenza del 3.9% (Flament et al., 1988). Zohar e colleghi (1992), in uno studio
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epidemiologico successivo, hanno stimato una prevalenza di sintomi ossessivo-compulsivi subclinici
dell’1.25%, a fronte di una prevalenza dl DOC del 3.6%. Decisamente superiori sono le stime di
prevalenza rilevate in un altro studio condotto negli Stati Uniti, dove il 19.28% degli adolescenti
intervistati con la K-SADS riferiva sintomi ossessivo-compulsivi non inquadrabili come DOC (Valleni-
Basile et al., 1994). In uno studio condotto in Italia su un gruppo di 1883 soggetti di sesso maschile di
17 anni di eta, noi abbiamo rilevato utilizzando la DIS una prevalenza punto del 12.2% (Maina et al.,
1999 — vedi articolo allegato), a fronte di una prevalenza punto di DOC del 2.0%.

Le discrepanze tra i risultati dei diversi studi possono trovare una spiegazione considerando le
differenze tra i criteri diagnostici impiegati, le definizioni di sindrome ossessivo-compulsiva subclinica,
o le diverse aree geografiche. Rimane il fatto che una quota significativa di soggetti, soprattutto in eta
adolescenziale/giovane adulta, riferisce sintomi ossessivo-compulsivi (fenomenologicamente e
temporalmente definiti) che tuttavia non determinano al momento dell’intervista un significativo
impairment funzionale.

Al di la della reale prevalenza della sindrome ossessivo-compulsiva subclinica nella popolazione
generale, alcuni studi clinici descrivono la presenza di sintomi ossessivo-compulsivi “minori” molti
anni prima dell’esordio di un vero e proprio disturbo (molto tempo prima, cioé, che i sintomi
interferiscano significativamente con il funzionamento sociolavorativo); Rasmussen e Eisen (1992), ad
esempio, riportano un’etd media d’esordio di tali sintomi “minori” (che cioé non compromettono il
funzionamento scolastico o lavorativo e quindi non soddisfano i criteri per una diagnosi di DOC) di
13.4+7.6 anni. Questo rilievo pone il problema del significato clinico di tale sindrome ossessivo-
compulsiva sottosoglia. Porsi questo problema significa chiedersi se la presenza di ossessioni o
compulsioni isolate che non determinano una compromissione significativa del funzionamento (una
sindrome sottosoglia) sia sempre indicativa di una successiva progressione verso un vero € proprio
disturbo ossessivo-compulsivo (sindrome sottosoglia come precursone di DOC) o se piuttosto le
ossessioni e compulsioni siano da considerarsi un fenomeno normale che solo in alcuni casi
acquisiscono le caratteristiche di sintomi clinicamente disturbanti di un disturbo psichico (sindrome
subclinica e DOC come entita distinte e non necessariamente correlate).

Due studi hanno specificamente valutato tale questione, seguendo nel tempo i casi identificati come
affetti da sindrome sottosoglia (Berg et al., 1989; Valleni-Basile et al., 1996): entrambi gli studi
concludono che solo una minoranza di essi (1.5% e 10% a seconda dello studio) evolve verso un DOC
manifesto dopo 1 e 2 anni rispettivamente. 11 significato di tale osservazione & che esistono due gruppi
di soggetti con sindrome ossessivo-compulsiva sottosoglia: il primo gruppo, la maggior parte dei
pazienti, non evolve verso un DOC e in tali pazienti la presenza di sintomi ossessivo-compulsivi,
soprattutto in giovane etd, potrebbe rappresentare un fenomeno normale e transitorio; il secondo
gruppo, invece, sarebbe costituito da soggetti i cui sintomi OC sono predittori di una evoluzione verso
un disturbo vero e proprio con compromissione significativa del rendimento lavorativo e delle attivita
sociali.

Una conferma della sostanziale indipendenza tra DOC vero e proprio e sintomi ossessivo-compulsivi
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(sindrome sottosoglia o subclinica) deriva dai risultati dello studio tedesco precedentemente citato; gli
autori dello studio epidemiologico hanno confrontato le caratteristiche cliniche e demografiche dei
soggetti con DOC e con DOC subclinico ¢ hanno rilevato importanti differenze, nel rapporto tra i sessi
(5.7 a favore delle femmine per il DOC contro 1.2 per il DOC subclinico), nell’eta d’esordio dei
sintomi (25 versus 35.5), e in altre variabili di qualita di vita, compromissione funzionale, richiesta di
intervento medico, comorbidita (Grabe et al., 2000; Grabe et al., 2001). Un’altra differenza importante,
a nostro avviso, tra DOC vero e proprio e sindrome subcliniche risiede nella diversa espressivita dei
sintomi ossessivo-compulsivi; in uno studio epidemiologico condotto su un campione di adolescenti -
abbiamo esaminato il profilo dei sintomi ossessivo-compulsivi espresso da soggetti con attuale DOC e
da individui con attuale sindrome ossessivo-compulsiva sottosoglia (Maina et al., 1999). [ soggetti con
DOC riferivano in elevata proporzione sia ossessioni sia compulsioni (56%), a differenza dei soggetti
con la sindrome subclinica (12.9%). Inoltre, i soggetti con DOC manifestavano in elevata percentuale
multiple ossessioni e multiple compulsioni (Maina et al., 1999). E’ ipotizzabile, anche se ancora da
dimostrare, che solo gli adolescenti che presentano sia ossessioni sia compulsioni, anche se non ancora
invalidanti, o multiple ossessioni e compulsioni, siano esposti ad un aumentato rischio di sviluppare
successivamente un disturbo manifesto, mentre nella maggior parte dei soggetti, che presentano
sintomi isolati, questi fenomeni mentali potrebbero essere considerati normali e non predittivi di un
successivo disturbo psichico.

Solo per i primi, quindi, si pone il problema di una eventuale terapia preventiva. Al momento attuale,
tuttavia, non ¢ ipotizzabile tale approccio in quanto mancano dati clinici che consentano di
differenziare i due gruppi; in futuro, grazie ai progressi della ricerca, sara forse possibile identificare
quei soggetti in cui la presenza di sintomi ossessivo-compulsivi sottosoglia & indicativa di una
progressione verso il disturbo: sara allora ipotizzabile una terapia di prevenzione, ancora tutta da

stabilire.
5. Influenza di fattori socioculturali sull’espressiviti del DOC

I Cross National Collaborative Study Group ha rilevato che la prevalenza del DOC, cosi come ’etd
d’esordio, la distribuzione tra i sessi e la distribuzione della sintomatologia ossessivo-compulsiva, sono
simili nelle diverse aree del mondo ove sono stati condotti studi epidemiologici. Questo rilievo sostiene
I'ipotesi che specifici meccanismi biologici siano implicati nella patogenesi del disturbo ed ¢é
consistente con un modello biomedico del disturbo che vede il DOC come una malattia (disease).
Rimane da verificare se I’espressione del disturbo varia in rapporto all’influenza di vspeciﬁci fattori
culturali, o se esiste una tale influenza sui comportamenti di ricerca di trattamento. Tale campo di
indagine ¢ appannaggio della antropologia medica.

L’antropologia medica moderna non nega 1’esistenza di disturbi secondo il modello biomedico, ma
focalizza la propria attenzione sull’influenza di fattori socio-culturali sulla percezione e 1’espressivita

del disturbo. Una distinzione fondante della antropologia medica moderna ¢ quella tra disease ¢ iliness;
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il primo termine si riferisce agli aspetti biomedici di un dato disturbo, che sono uniformi nelle varie
culture. Il termine illness si riferisce alla espressivita e alla percezione soggettiva di un disturbo, che
puo variare anche considerevolmente tra culture diverse. Questo tipo di visione non mira dunque a
sostituire 1’approccio terapeutico basato su un modello biomedico (disease) ma a identificare gli
elementi culturali che possono guidare, ispirare un approccio terapeutico fondato su tale modello
biomedico (i/lness)(Stein ¢ Rapoport, 1996).

Studi condotti in aree geografiche diverse hanno rilevato che la distribuzione dei contenuti principali
delle ossessioni e compulsioni ¢ simile nel mondo, indipendente quindi da fattori culturali specifici; le
ossessioni piti frequenti appaiono ovunque quelle di contaminazione, seguite da ossessioni aggressive,
somatiche, religiose e sessuali (Greenberg e Witztum, 1994; Sasson et al., 1997). Unica eccezione €
costituita dagli studi condotti in nazioni di cultura musulmana (Arabia Saudita e Egitto), dove
sembrano prevalere le ossessioni a contenuto religioso (Mahgoub e Abdel-Hafeiz, 1991; Okasha et al.,
1994). Anche in Israele, in un campione costituito da pit del 50% di Ebrei ultra-ortodossi, Greenberg e
Witztum (1994) hanno rilevato una prevalenza di ossessioni a carattere religioso; escludendo le
ossessioni religiose, la distribuzione delle ossessioni e compulsioni era simile a quella di altri campioni
clinici in altre aree geografiche. Questi autori sottolineano la frequenza di ossessioni non religiose in un
campione come il loro, costituito da soggetti che vivono in una struttura culturale estemamente chiusa,
fondata su rigide regole religiose ed impermeabile rispetto ad influenze esterne. In culture ove
I'influenza di pratiche religiose ¢ significativa, dunque, le ossessioni e compulsioni sembrerebbero
focalizzate su tematiche religiose; tuttavia i soggetti con DOC manifesterebbero altre ossessioni e
compulsioni a contenuto differente, di carattere universale (contaminazione, aggressivita, ecc.).

Per quanto concerne, dunque, ’influenza di fattori culturali sull’espressivitd del disturbo ossessivo-
compulsivo (DOC come illness), si pud concludere che i fattori socio-culturali provvedono a fornire il
contesto entro cui si sviluppano le ossessioni e le compulsioni, che sono universali come fenomeno e
che hanno alcuni temi centrali (contaminazione, aggressivita, religione, e cosi via) che si presentano
identici nel mondo. Pochissimo studiata é invece linfluenza di specifici fattori culturali sulla
percezione del DOC come disturbo e sulla ricerca di trattamento. La ricerca di un trattamento appare
legata alla capacita dei singoli e della societa entro cui i singoli vivono di identificare le ossessioni e
compulsioni come sintomi di un disturbo, e tale capacita ¢ direttamente proporzionale alle informazioni
che vengono trasmesse dalla comunita scientifica alla societd. Tuttavia, anche in Europa o negli Stati
Uniti, dove prevale il modello biomedico dei disturbi mentali, esiste un notevole ritardo tra I’emergere
dei sintomi e la ricerca di un trattamento, a conferma che esistono tuttora fattori culturali che
impediscono ai pazienti di accedere ai trattamenti. Tali fattori potrebbero agire in maniera differenziata
a seconda della cultura di appartenenza. Negli Stati Uniti, ad esempio, i pazienti di origine Afro-
americana appaiono sottorappresentati nelle casistiché cliniche, a suggerire che specifici fattori
culturali possono agire impedendo loro di accedere ai trattamenti (Stein e Rapoport, 1994). Un altro
esempio & costituito dalla prevalenza di soggetti di sesso maschile in campioni clinici di pazienti

egiziani (Okasha et al., 1994), che contrasta con il rilievo di una equivalente distribuzione tra i sessi del
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DOC. Nulla si sa, infine, su quale sia 'influenza dei fattori culturali sulla adesione ai trattamenti ¢
I’esito degli interventi attualmente disponibili.

E’ innegabile, tuttavia, che le implicazioni cliniche di un approccio che tenga presente il contributo
della antropologia medica consistono nella possibilita di concordare con il paziente gli interventi sulla
base di un modello esplicativo del disturbo condiviso; chiedere al paziente come spiega e che
significato attribuisce al suo disturbo o alla sintomatologia espressa serve innanzitutto ad elicitare
aspetti di personalita o specifici fattori clinici che altrimenti verrebbero persi, e, in secondo luogo, ad
avere un modello esplicativo di confronto rispetto a quello presentato dal terapeuta, sulla base del quale

‘negoziare’ un modello comune, il quale, una volta stabilito, favorira la compliance al trattamento.
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Tabella 1 — Prevalenza a sei mesi e lifetime del DOC negli studi che hanno impiegato la Diagnostic Interview Schedule (DIS)(DSM-I11)

Autori N= Area geografica Prevalenza (%)
6-mesi lifetime

Kamo et al. 1988 18572 Stati Uniti (ECA study) 1.5 2.5
New Haven 14 2.5
Baltimora 2.0 3.0
St. Louis 1.3 1.9
Piedmont 22 33
Los Angeles 0.7 2.1
Canino et al. 1987 1513 Porto Rico 1.8 32
Wells et al. 1989 1498 Christchurch (Nuova Zelanda) 1.0 2.0
Hwu et al. 1989 11004 Taiwan 0.3 0.9
Lee et al. 1990 5100 Corea del Sud - 23
Wittchen et al. 1992 481 Monaco (Germania) 1.8 2.0
Kolada et al. 1994 3258 Edmonton (Canada) 1.6 29
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Tabella 2 — Prevalenza del DOC negli studi standardizzati dal Cross National Collaborative Group (Weissman et al., 1994)

Area geografica Prevalenza lifetime/100 (ES) Eta d’esordio
Totale Femmine Maschi Rapporto F/M media (DS)
Stati Uniti 23 (.15) 2.8(22) 1.7 (:20) 1.6 26.2(11.6)
Edmonton (Canada) 2.3(32) 2.7 (45) 2.0 (46) 13 21.9(7.2)
Porto Rico 2.5 (.46) 2.7(.62) 2.3 (.68) 1.2 35.5(13.6)
Monaco (Germania) 2.1 (.66) 1.9 (.86) 2.5(1.02) 0.8 30.6 (13.8)
Taiwan 0.7 (.10) 0.9(.16) 0.5(11) 1.8 346 (144)
Corea del Sud 1.9 (:21) 2.0(.31) 1.7 (.:30) 1.2 29.8 (11.5)
Nuova Zelanda 22(42) 3.4 (.65) 0.9 (.46) 3.8 27.2(9.7)
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Figura 1 — Proporzione di soggetti che riferiscono sia ossessioni sia compulsioni negli studi del Cross National Collaborative Group
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Tabella 3 - Prevalenza punto e lifetime del DOC in campioni di adolescenti

Autori Localita Disegno Intervista Criteri Intervistatori Campione Eta Prevalenza (%5)
N) Lifetime Punto
Flament et al., 1988 USA two-stage LOI-CV/DICA DSM-III clinici 5596 14-18 1.9 1.0
Zohar et al., 1992 Israele cohort study STSOBS DSM-HI-R clinici 562 16-17 - 3.6
Lewinsohn et al., 1993 USA cross-sectional K-SADS DSM-III-R clinici 1710 14-18 0.53 ’ 0.06
Reinherz et al., 1993 USA cross-sectional SCAN DSM-III-R clinici 386 17-18 2.1 1.3
Valleni-Basile et al., 1994 USA two-stage CES-D/K-SADS DSM-III lay interviewers 3283 12-14 | 2.95 (12-mesi) -
Douglass et al. 1995 Nuova Zelanda cohort study DIS DSM-III lay interviewers 930 18 4.0 (12-mesi) -
Apter et al., 1996 Isracle cohort study STSOBS DSM-1V clinici 861 16-17 - 23
Canals et al., 1997 Spagna longitudinal study SCAN DSM-III-R | non specificato 290 18 - 0.7
(1.4 ICD-10)
Verhulst et al., 1997 Olanda two-stage CBCL/DISC DSM-III-R | lay interviewers 2916 13-18 - 1.0
Wittchen et al., 1998 Germania longitudinal study M-CIDI DSM-IV clinici 3021 14-24 0.7
0.6 (12-mesi)
Maina et al., 1999 Italia cross-sectional DIS DSM-Iil clinici 1883 17 26 (M) 2.0 (M)
Essau et al., 2000 Germania cross-sectional CIDI DSM-1V clinici 1035 12-17 2.0%

LOI-CV=Leyton Obsessional Inventory-Child Version; DICA=Diagnostic Interview for Children and Adolescents; STSOBS=Schedule for Tourette’s Syndrome and Other Behavioral Disorders; CES-
D=Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; K-SADS= Schedule of Affective Disorders and Schizophrenia for School-Age Children; DIS=Diagnostic Interview Schedule; SCAN=Schedules for
Clinical Assessments in Neuropsychiatry; CBCL=Child Behavior Checklist; DISC=Diagnostic Interview Schedule for Children; M-CIDI=Munich-Composite International Diagnostic Interview.
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Tabella 4 — Prevalenza punto in campioni di soggetti in eta prepubere

Autori Localita Campione (N) Eta Prevalenza

Costello et al., 1996 USA 4500 9,11,13 0.17%

Steinhausen et al., 1998 Svizzera 1964 7-16 0.21%
Gran Bretagna 10438 5-15 0.25%

Heyman et al., 2001
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TRATTAMENTO FARMACOLOGICO DEL DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO

A. TRATTAMENTO ACUTO

Introduzione

11 DOC ¢ stato considerato per diversi anni un disturbo resistente alle terapie psicofarmacologiche
ed ¢ solo negli ultimi 15 anni che si sono resi disponibili trattamenti efficaci, soprattutto sotto
I'impulso degli studi epidemiologici condotti sulla popolazione generale che hanno dimostrato che
la prevalenza lifetime del disturbo, in tutto il mondo, si aggira intorno al 2% della popolazione
generale (Sasson et al., 1997).

Secondo le linee guida internazionali attualmente disponibili in letteratura sul trattamento del
DOC (March et al., 1997), due sono gli approcci considerati di prima scelta per la terapia di questo
disturbo: il trattamento farmacologico con inibitori del reuptake della serotonina e la terapia
cognitivo-comportamentale nella forme della esposizione e prevenzione della risposta
eventualmente associata ad una ristrutturazione cognitiva. Questi due approcci sembrano essere
egualmente efficaci e altrettanto egualmente ben tollerati: secondo una meta-analisi di Kobak e
colleghi (1998), che hanno confrontato tra loro i due tipi di trattamento, non esistono differenze
nell’effect size tra trattamento psicofarmacologico e terapia comportamentale, o tra i due approcci
singolarmente impiegati e 1’associazione ab initio di due trattamenti, anche controllando gl studi
inseriti nella meta-analisi per assegnazione casuale, presenza di gruppi di controllo, anno dello
studio, e metodologia impiegata per il calcolo dell’effect size (Kobak et al., 1998).

La selezione del trattamento iniziale dovrebbe quindi essere guidata, secondo le linee guida
internazionali precedentemente citate (March et al., 1997), sulla gravita del disturbo e sull’eta del
soggetto affetto da DOC; nel caso di un adulto affetto da DOC di grado moderato-severo il clinico
dovrebbe preferire un trattamento psicofarmacologico ed eventualmente associare, anche fin
dall’inizio, un trattamento cognitivo-comportamentale ove possibile. Nella pratica clinica, tuttavia,
vista la scarsita di terapeuti preparati a trattare il DOC con terapia cognitivo-comportamentale,
anche nel caso di forme di gravita intermedia spesso capita di iniziare il trattamento con inibitori

del reuptake della serotonina.
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Overall strategies for acute phase treatment of OCD
(The Expert Consensus Guideline Series. Treatment of OCD, 1997)

Selection of initial
treatment based on
severity and age

Milder OCD }——*1 Any age '——- CBT (consider adding SRI if
y a9 more acceptable to patient)

Severe OCD }-——-I Aduilt H CBT + SRI; orSRI alone I

——»I AdolescentH CBT alone; or CBT + SRI I

-—+| Child }-—> CBT (consider adding SRI if

more acceptable to patient)

Tra i diversi inibitori del reuptake della serotonina (IRS) la clomipramina ¢ stata la prima a
mostrare in studi clinici controllati e randomizzati una efficacia superiore al pplacebo nel ridurre la
sintomatologia ossessivo-compulsiva; negli ultimi anni, sulla spinta dei risultati favorevoli della
clomipramina, gli inibitori selettivi del reuptake della serotonina (SSRI) sono stati quindi
sottoposti a studi clinici randomizzati, controllati verso placebo, in doppio-cieco e hanno mostrato
in modo inconfutabile di essere efficaci nel trattamento del DOC, indipendentemente dalla
presenza di sintomatologia depressiva (Clomipramine Collaborative Study Group, 1991;
Montgomery et al., 1992; Tollefson et al., 1994; Goodman et al., 1996; Greist et al., 1995; Greist
et al.,, 1995; Zohar and Judge, 1996; Mundo et al., 2000; Montgomery et al., 2001).

Le percentuali di risposta ad un primo trattamento con uno dei farmaci precedentemente nominati,
quando ben tollerati, si aggirano intorno al 65-70% (risposta almeno moderata)(Rasmussen et al.,
1993).

Esistono alcune meta-analisi che hanno valutato I’efficacia comparativa degli SSRI e della
clomipramina nel trattamento acuto del DOC; la maggior parte di esse non ha rilevato differenze
significative di effect size, mentre alcune hanno riscontrato una maggior efficacia dei farmaci
dotati di minore selettivita; tuttavia tali meta-analisi sono state criticate sulla base di limiti
metodologici ed ¢ stato asserito altresi che le differenze di effect size riscontrate nelle meta-analisi
non rivestono significato clinico (risultati statisticamente significativi ma non clinicamente

significativi).
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Tabella 1 — Meta-analisi sull’efficacia dei trattamenti farmacologici nel DOC

Stein et al., 1995 CMI > FLX e FLV (trials controllati)
CMI = SSRI (trials controllati € non )

Greist et al., 1995 CMI > placebo
SSRI > placebo
CMI > SSRI

Piccinelli et al., 1995 CMI > placebo
SSRI > placebo
CMI = SSRI
CMI > aitri antidepressivi
SSRI > altri antidepressivi
Altri antidepressivi = placebo

Kobak et al., 1998 CMI=FLX=FLV
CMI > SSRI

Ackerman et al., 2002 CMI>FLV, SER, PAR

CMI = clomipramina; FLV = fluvoxamina; FLX = fluoxetina; SER = sertralina;
PAR = paroxetina; SSRI = inibitori selettivi del reuptake serotoninergico

Numerosi sono stati anche gli studi di diretto confronto tra IRS nel trattamento in acuto del DOC,
nella maggior parte dei casi tra clomipramina e¢ uno degli SSRI (vedi tabella 2): la stragrande
maggioranza degli studi di confronto diretto non ha rilevato differenze di efficacia, a conferma
della sostanziale equivalenza dei farmaci attualmente disponibili quanto ad efficacia sulla

sintomatologia ossessivo-compulsiva.

Tabella 2. Studi controllati di confronto diretto tra farmaci antiossessivi

Studio Campione Comparazione Durata Risultati
N (settimane)

FLUOXETINA

Pigottet al,, 1990 11 CMIvs FLX 24 CMI =FLX

Lopez-Ibor et al., 1996 55 CMI vs FLX 8 CMI=FLX

FLUVOXAMINA

Freeman et al., 1994 64 CMI vs FLV 10 CMI=FLV

Koran et al., 1996 79 CMIvs FLV 10 CMI=FLV

Milafranchi et al., 1997 26 CMlI vs FLV 10 CMI=FLV

Mundo et al., 2000 133 CMI vs FLV 10 CMI =FLV

PAROXETINA

Zohar e Judge., 1996 399 CMI vs PAR vs placebo 12 CMI =PAR

SERTRALINE

Bisserbe et al., 1997 86 CMI vs SER 16 CMI < SER

CITALOPRAM

Pidrman and Tuma, 1997 24 CMI vs CIT 6 CMI=CIT

SSRI

Mundo et al., 1997a 26 FLV vs PAR vs CIT 10 CIT=PAR=FLV

Bergeron et al., 2002 150 SER vs FLX 12 SER > FLX

CIT=citalopram; CMI=clomipramina; FLV=fluvoxamina; FLX=fluoxetina; PAR=paroxetina;
SER=sertralina.
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Sulla base di tali risultati, ¢ considerato il migliore profilo di tollerabilitd degli SSRI, tali farmaci
possono essere considerati attualmente i farmaci di prima scelta nel trattamento del DOC (Zohar et
al., 2000; Zohar et al., 2002).

Ciononostante, una quota significativa di pazienti o non risponde a tali agenti farmacologici, o la
loro risposta ¢ considerata insoddisfacente (risposta parziale), o, infine, non tollera il trattamento
(interruzione prematura del trattamento per ’emergere di effetti collaterali). Nonostante sia
difficile stimare correttamente la proporzione di pazienti che non tolera un primo trattamento
farmacologico o che non risponde in maniera sufficiente a tali strategie terapeutiche, si puo

affermare che tale quota di pazienti si aggira intorno al 40-50%.

Definizione di resistenza al trattamento nel DOC

I pazienti con DOC che vengono definiti resistenti al trattamento sono quelli che vengono
sottoposti ad un trattamento adeguato con una terapia di prima scelta e che non mostrano una
risposta soddisfacente (in genere & considerata risposta una riduzione alla scala Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale — Y-BOCS — superiore o pari al 25% o al 35% a seconda degli studi,
rispetto al baseline)(Rauch e Jenike, 1994). Tuttavia non vi & ancora consenso in letteratura sulla
definizione di resistenza o refrattarietd al trattamento, soprattutto rispetto al numero di trials
farmacologici e non necessari per definire un paziente resistente o refrattario. In letteratura esiste
una certa confusione, nel caso del DOC, tra i due termini; genericamente si pud intendere che un
paziente ¢ resistente ad un singolo trattamento quando non deriva una risposta sufficiente da esso
(purche adeguao per tempi e dosaggi, come vedremo pil avanti), e refrattario ai trattamenti dopo
aver verificato ’inefficacia di almeno tre trattamenti con IRS, uno dei quali con clomipramina
(anche se alcuni autori si riferiscono al termine refrattario per indicare un paziente che non ha
risposto a due trattamenti farmacologici).

Prima di definire un paziente resistente vi sonoalcuni aspetti da tenere in considrazione: occorre
innanazitutto verificare la correttezza della diagnosi di DOC e verificare che altri sintomi non
siano considerati come ossessioni o compulsioni (ad esempio ruminazioni che possono
manifestarsi in diversi disturbi psichiatrici quale ildisturbo depressivo maggiore, o altri disturbi
d’ansia; comportamenti stereotipati ripetitivi come quelli che possono rendersi evidenti nelle
psicosi, nei disturbi mentali organici o nei disturbi del controllo degli impulsi; preoccupazioni
eccssive riguardo la forma corporea o comportamenti alimentari stereotipati come nel caso dei
disturbi alimentari psicogeni). Quindi ¢ opportuno verificare 1’adeguatezza del trattamento in
corso, in termini di scelta del farmaco (deve essere un farmaco di prima scelta nel DOC, vale a
dire clomipramina, citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina o sertralina), dosaggi adeguati

(vedi tabella 3), durata del trattamento (almeno 12 settimane a dosaggio pieno sono attualmente
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considerate necessarie per valutare Pefficacia di una terapia farmacologica), e aderenza del

paziente alle prescrizioni.

Tabella 3 — dosaggi considerati adeguati secondo le linee guida internazionali

Dose minima efficace Dose media Dose massimale
consigliata
CLOMIPRAMINA 100 mg 200 mg 250 mg
FLUOXETINA 20 mg 40-60 mg 80 mg
FLUVOXAMINA 100 mg 200 mg 300 mg
PAROXETINA 40 mg 50 mg 60 mg
SERTRALINA 75 mg 150 mg 225 mg
CITALOPRAM 20 mg 40-60 mg 60 mg

(da March et al., 1997; the Expert Consensus Guideline for the Treatment of OCD, modificata; per
il citalopram ¢ stato fatto riferimento ai risultati dello studio di Montgomery et al., condotto a dosi
fisse)

Riguardo ai tempi considerati necessari perché i farmaci manifestino la loro efficacia occorre
altresi ricordare che, secondo studi recenti, una quota considerevole di pazienti che non
rispondono alla fine delle 12 settimane di trattamento a dosaggi adeguati nsultano responders
dopo altri mesi aggiuntivi di terapia agli stessi dosaggi; tale quota sarebbe, secondo un recente
studio di De Haan e colleghi (De Haan et al., 1997) del 38%; questo suggerisce che una prima
strategia in caso di risposta incompleta o inadeguata potrebbe essere semplicemente di aspettare
altre settimane mantenendo inalterati farmaco e dosaggi, in attesa che una risposta piena si renda
evidente. Ovviamente tale strategia appare consigliabile in caso di nisposta parziale, mentre pud
risultare inutile in caso di risposta nulla. I clinici devono essere altresi consci del fatto che 10-12
settimane sono in generale necessarie perché si renda evidente una risposta iniziale, mentre
occorrono mesi, fino a sei mesi, affinché la risposta si consolidi e si renda evidente nella sua
intierezza (Zohar et al., 2000).

Queste considerazioni significano che spesso il paziente & esposto agli effetti collaterali di un
farmaco mentre ancora aspetta che la risposta clinica si renda manifesta. Diventa allora essenziale
studiare strategie per accorciare 1 tempi di risposta al DOC, cosi come ¢ stato fatto nel caso del

disturbo depressivo maggiore.

Strategie per accorciare la latenza

Il modello degli studi per accorciare la latenza di risposta deriva dalla depressione maggiore. Nel
caso della depressione maggiore sono state tentate tre strategie: un trattamento ab initio con
pindololo, I’aggiunta ab initio di ormom tiroidei, ¢ un rapido raggiungimento di dosaggi
terapeutici. Sulla base di tali studi, che hanno dato risultati promettenti nella depressione
maggiore, sono state studiate alcune di queste strategie nel DOC. In particolare ¢ stata studiata in

doppio cieco 'aggiunta del pindololo a dosaggio di 2.5 mg t.i.d. in 15 pazienti con diagnosi di
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DOC, cui ¢ stata somministrata fluvoxamina, mentre il gruppo di controllo riceveva fluvoxamina e
placebo (Mundo et al., 1998). I risultati negativi di questo studio, insieme ai risultati dello studio
di Dannon et al. (2000) che indicano una efficacia di tale composto nei pazienti resistenti alla sola
terapia con IRS, sembrano indicare un profilo d’azione del pindololo opposto rispetto a quello
evidenziabile nella depressione maggiore, dove il pindololo sembra accorciare 1 tempi di risposta
ma non convertire pazienti non responsivi in responders.

La seconda strategia impiegata nella depressione maggiore, cio¢ 1’aggiunta di ormoni tiroidei, non
¢ invece mai stata studiata nel DOC per accorciare la latenza di risposta.

Due studi preliminari sono stati condotti nel DOC con regimi di titolazione rapida della
clomipramina nel tentativo di accorciare i tempi di risposta; in entrambi i casi si ¢ trattato della
somministrazione endovenosa di clomipramina con dosi da carico (pulse loaded — 150 mg il primo
giorno, 150-200 mg il secondo e passaggio a somministrazione per os dal settimo giomo in avanti)
confrontata con la somministrazione di clomipramina per via endovenosa ma con lento
raggiungimento di dosi efficaci (Koran et al., 1997; Koran et al., 1998). La strategia di rapido
raggiungimento di dosi considerate efficaci ha prodotto una risposta clinicamente significativa gia
in settima giornata, il che suggerisce che una strategia di tal genere possa essere efficace in
pazienti la cui sintomatologia richieda un rapido sollievo dell’ansia. La somministrazione con dosi
da carico, inoltre, era ben tollerata dai pazienti (Koran et al, 1997; Koran et al., 1998). Dati
preliminari concordanti derivano dallo studio in doppio cieco condotto da Montgomery con il
citalopram (Montgomery et al., 2001). In questo studio i pazienti ricevevano dosi fisse di
citalopram di 20, 40 o 60 mg/die; il dosaggio veniva raggiunto rapidamente (20 mg/die per i primi
tre giomi, 40 mg/die per altri tre giomi e quindi 60 mg/die). I risultati dello studio sembrano
suggerire una relazione tra dose e tempi di risposta: il pazienti che avevano ricevuto il dosaggio di
60 mg/die si differenziavano significativamente dal gruppo trattato con placebo alla terza
settimana, mentre gli altri due gruppi (citalopram 20 e 40 mg/die) si differenziavano alla settima
settimana (Montgomery et al., 2001).

Sulla base di tali dati preliminari abbiamo condotto uno studio in singolo cieco presso il
Dipartimento di Neuroscienze dell’Universita di Torino confrontando tra loro due regimi di
titolazione della sertralina: il primo gruppo ha ricevuto sertralina fino a 150 mg/die raggiunta in
cinque giorni, mentre il secondo ha raggiunto lo stesso dosaggio in 15 giorni (Bogetto et al., 2002
— vedi allegato). Il dosaggio di 150 mg/die ¢ stato scelto sulla base di una review dei dosaggi medi
impiegati negli studi condotti in doppio-cieco con sertralina nel DOC (Greist et al., 1995; Bisserbe
et al., 1997; Kronig et al., 1999; Ravindran et al., 2000) e sulla base delle indicazioni delle Expert
Consensus Guidelines per il trattamento del DOC, che indicano tale dosaggio come target dose
(March et al., 1997). Il primo gruppo (rapid titration group) ha ricevuto 50 mg/die per i primi due
giorni, 100 mg/die per altri due giorni e quindi 150 mg/die dal quinto in poi; 1’altro gruppo (slow
titration group) ha ricevuto 50 mg/die per una settimana, 100 mg/die dall’ottavo giomo al



quattordicesimo, e 150 mg/die dal quindicesimo in avanti. Lo studio ¢ durato 12 settimane, con
valutazione della sintomatologia (tramite la Y-BOCS) ogni due settimane. Gli eventi avversi sono
stati valutati mediante la UKU Side Effect Rating Scale. 32 pazienti sono stati inclusi nello studio;
27 hanno completato le dodici settimane di trattamento (14 nel gruppo rapid titration ¢ 13 nel
secondo gruppo).

Nel complesso, i pazienti trattati con sertralina a 150 mg/die hanno mostrato un miglioramento
significativo (paired t-test per il punteggio medio Y-BOCS alla dodicesima settimana rispetto al
baseline: =14.075; df=26; p<.001). I punteggi medi dei due gruppi ad ognmi valutazione sono
mostrati nella tabella 1. La figura | mostra la riduzione media per ogni valutazione del punteggio
Y-BOCS nei due gruppi di trattamento. L’analisi statistica evidenzia un miglioramento precoce
(statisticamente significativo rispetto a quello dell’altro gruppo di trattamento) in favore del
gruppo il cui dosaggio & stato raggiunto in 5 giorni, a conferma del fatto che una titolazione rapida
del farmaco ¢ utile soprattutto qualora si desideri ottenere un rapido sollievo dalla sintomatologia
ossessivo-compulsiva.

Entrambi i due tipi di trattamento sono stati ben tollerati, senza differenze tra i due gruppi, a
dimostrazione del fatto che, almeno nei pazienti con diagnosi di DOC, & possibile raggiungere
dosaggi elevati del farmaco in tempi rapidi senz che cid si accompagni a effetti collaterali

significativi.

Table 1 — mean Y-BOCS total score across time in the two dosing regimen groups

150 mg in 5 days 150 mg in 15 days ANOVA

(N=14) (N=13)

Mean SD Mean SD F P
baseline 23.07 2.40 2292 2.66 .023 .880
week 2 21.43 231 21.54 2.70 013 810
week 4 17.50 3.39 20.38 2.26 6.659 .016
week 6 16.07 3.00 18.62 2.84 5.096 .033
week 8 15.07 3.15 16.69 2.56 2132 157
week 10 13.64 323 14.38 3.48 331 570
week 12 12.43 3.78 13.54 4.03 545 467

In conclusione, mentre, a differenza che nella depressione maggiore, il pindololo non sembra
accorciare la latenza di risposta (Mundo et al., 1998), alcune evidenze preliminari sembrano
suggerire che una rapid titration pud produrre un rapido alleviamento della sintomatologia
ossessivo-compulsiva senza che si manifestino effetti collaterali rilevanti (Koran et al., 1998;

Bogetto et al., 2002 - vedi articolo allegato).
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Approccio ai pazienti con DOC resistente ai trattamenti

trial con IRS
dosaggi adeguati
almeno 12 settimane

Iﬁposta insoddisfacente

O v,

Potenziamento:

» Farmacoterapia
*TCC (E/PR)

2. Switch

Questa strategia consiste nel cambiare: a) via di somministrazione del farmaco, cio¢ nel passare ad
una infusione endovenosa nel caso in cui sia possibile (clomipramina e citalopram), b) farmaco di
prima scelta, ad esempio passare da un primo SSRI ad un secondo e diverso composto della stessa
classe farmacologica, ¢) farmaco, scegliendo un composto diverso quale la venlafaxina, ad
esempio, che ha dimostrato di essere altrettanto efficace rispetto alla clomipramina in pazienti

‘drug-naive’ ed efficace anche in pazienti resistenti.

2.1 Somministrazione per via endovenosa di clomipramina e citalopram

La prima alternativa, nel caso in cui il farmaco di prima sceita sia la clomipramina, consiste nel
modificare la via di somministrazione passando a quella endovenosa. Il razionale consiste
nell’evitare il metabolismo epatico (first pass effect), assumendo che la mancata risposta sia
dovuta a livelli plasmatici inadeguati di clomipramina o ad un basso rapporto tra clomipramina e
desmetilclomipramina, suo principale metabolita plasmatico, che ¢ di norma di 1:2. La
clomipramina é un farmaco relativamente selettivo sul sistema serotoninergico, mentre la
desmetilclomipramina ha un effetto misto di blocco del reuptake sia della serotonina che della

noradrenalina. Le strategie che migliorano il rapporto tra i due composti, quindi, aumentano la
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Prima quindi di definire un paziente resistente alle terapie farmacologiche occorre verificare

quanto sopra ricordato in modo tale da differenziare una reale resistenza ai trattamenti da una

Figure 1 - Mean change from baseline in YBOCS total scores
Visit week

Mean change from baseline

-10 1 —e— 150 mg/day in 5 days \
—» -.150 mg/day in 15 days

-12 ]

pseudoresistenza.

Un altro aspetto rilevante da considerare ¢ costituito dal ruolo della famiglia o dell’ambiente
immediatamente circostante nel rinforzare la sintomatologia del paziente e nel ridurre I’aderenza
di quest’ultimo ai trattamenti. I familiari che partecipano o assistono direttamente il paziente nelle
sue compulsioni tendono ad essere emotivamente ipercoinvolti, tendono a trascurare i propri
bisogni e contribuiscono a perpetuare il ciclo delle ossessioni e compulsioni. D’altra parte, i
familiari che esprimono critiche nei confronti del paziente ¢ della sua sintomatologia e che si
aspettano semplicemente che il paziente “la smetta” contribuiscono anch’essi a perpetuare le
ossessioni € le compulsioni (Van Noppen e Steketee, 2003). Sono stati proposti modelli di
intervento diretti ai familiari, per lo piu di tipo psicoeducazionale, con I’obiettivo di stabilire una
alleanza terapeutica, fronire informazioni sul disturbo e i sui trattamenti, ridurre il coinvolgimento
dei familiari nei sintomi specifici del disturbo, modificare i patterns comunicativi del paziente e
migliorare la capacita della famiglia come insieme a risolvere problemi, ridurre i sentimenti di
isolamento, stigma, vergogna. Tali interventi hanno spesso contribuito a migliorare la aderenza dei
pazienti ai trattamenti farmacologici ¢ hanno quindi contribuito a potenziame ’efficacia (Van
Noppen et al., 1997).

Una volta verificato che si tratta di reale resistenza ai trattamenti farmacologici, si offrono al

clinico due strategie terapeutiche, 1) di ‘switch’, 0 2) di potenziamento.
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potenza dell’inibizione sellettiva della serotonina, e questo, al momento attuale, sembra essere il
motivo per il quale alcuni pazienti non responders migliorano con la somministrazione
endovenosa del farmaco (Greist e Jefferson, 1998). Se possibile, i livelli plasmatici di
clomipramina dovrebbero essere dosati, anche se non ¢ stato ancora raggiunto un consenso su
quali siano i livelli adeguati di clomipramina nel DOC. Un approccio di buona pratica clinica
consiste nel raggiungere livelli plasmatici considerati necessari per il raggiungimento della
risposta nella depressione maggiore, vale a dire 2180ng/ml per il farmaco e il suo principale
metabolita (O’Reardon ¢ Amsterdam, 2001).

La strategia di switch da somministrazione orale a endovenosa ¢ stata usata con successo in
pazienti con DOC resistente, con un buon profilo di tollerabilita (Wameke, 1989; Fallon et al.,
1992; Koran et al., 1994), anche se, almeno in alcuni casi, il ritorno ad una somministrazione per
0s era associato ad un nuovo peggioramento della sintomatologia (Koran et al., 1997), il che
suggerisce che alcuni pazienti possono beneficiare di tale via di somministrazione, che va pero
mantenuta per mantenere la risposta. Questa strategia pud essere impiegata anche in pazienti che
non hanno tollerato la clomipramina; in tali casi la via di somministrazione per via endovenosa ¢
sempre stata ben tollerata (Warneke, 1989; Fallon et al., 1992).

Recentemente ¢ stato condotto da Fallon e colleghi (1998) uno studio in doppio-cieco di
somministrazione €.v. di clomipramina versus somministrazione per ¢.v. di placebo in 54 pazienti
che non avevano risposto ad un trial adeguato di clomipramina (8 settimane di cui alemno due a
dosaggio equivalente o superiore a 200 mg/die) o che non avevano tollerato la clomipramina per
o0s. | pazienti sono stati assegnati in maniera randomizzata a ricevere 14 infusioni di clomipramina
o placebo, ad iniziare con un dosaggio di 25 mg/die fino a 250 mg/die; la clomipramina e.v. ¢
nisultata in tale studio piu efficace della somministrazione per e.v. del placebo, a conferma del
fatto che la maggior efficacia non & dovuta ad un generico effetto di somministrazione endovenosa
(trattamento invasivo).

Esiste anche la possibilita di somministrare la clomipramina con dosi da carico (pulse loading
regimen); in uno studio condotto da Koran e colleghi (1998) sono state confrontate dosi
progressivamente superiori per via endovenosa con dosi da carico (150 mg/die il primo giorno,
150 o 200 mg/die il secondo e quindi switch a clomipramina per os), anche se in tale studio erano
inclusi pazienti non precedentemente esposti ad altre terapie. I pazienti sottoposti a regime con
dosi da carico hanno mostrato una risposta precoce e significativa (diminuzione media del 32% del
punteggio totale Y-BOCS gia in quinta giornata). Il raggiungimento di tale risultato gia entro la
prima settimana di terapia suggerisce che regimi che prevedano il raggiungimento di dosi efficaci
entro i primi giorni, quando tollerati, possono essere utilizzati soprattutto quando sia necessario
alleviare i sintomi ossessivo-compulsivi rapidamente.

11 citalopram ¢ almomento 'unico SSRI disponibile per somministrazione endovenosa. Un unico

studio ha finora valutato I’efficacia del citalopram somministrato per via endovenosa in pazienti
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con DOC che non avevano precedentemente risposto ad almeno due trials con altri SSRI (escluso
il citalopram)(Pallanti et al., 2002); in tale stuio si iniziava con 20 mg/die e il dosaggio poteva
essere aumentato a 40-60 mg/die se ben tollerato. Dopo tre settimane di trattamento per via
infusionale, il 59% dei soggetti che avevano ricevuto citalopram e.v. aveva sperimentato una
riduzione della Y-BOCS >25%; tutti i pazienti che avevano risposto alla somministrazione
endovenosa hanno mantenuto la risposta quando tale farmaco ¢ stato somministrato per 0s. Questo
studio, che ha mostrato una risposta precoce (entro la terza settimana) suggerisce che un mezzo
per accelerare la risposta nel DOC consiste nella somministrazione del farmaco per via
endovenosa, il che tra l'altro sembra costituire un predittore di successiva risposta alla
somministrazione per os. Nessuno studio, tuttavia, ¢ stato condotto con somministrazione per via

endovenosa in pazienti che non hanno risposto alla terapia con citalopram per os.

2.2 Switch a secondo farmaco di prima scelta

La seconda opzione in caso di mancata risposta ad un primo farmaco antiossessivo consiste nel
sostituire il primo farmaco con un secondo altrettanto indicato nel DOC, anche se gli studi
pubblicati sull’argomento sono scarsi e contraddittori. Dopo un precedente trial con IRS
inefficace, 1 tassi di risposta sono del 27 e del 33% in due studi (Ackerman et al, 1998;
Rasmussen et al., 1997); questi tassi di risposta sono anche inferiori in caso di insoddisfacente
risposta a due precdenti trials con IRS: 19% dei pazienti ha risposto alla fluvoxamina dopo aver
fallito con fluoxetina ¢ clomipramina (Goodman et al., 1997) e solo un paziente su sette (14%) ha
risposta al citalopram dopo due precedenti tentativi con IRS (Pallanti et al., 1999). Al contrario,
uno studio recentemente pubblicato condotto in pazienti che non avevano risposto ad almeno due
trials con SSRI o clomipramina ha rilevato una risposta in 14 dei 18 pazienti inclusi (Marazziti et
al., 2001). Questo studio, sia pure condotto in aperto e su un campione ristretto, sembra suggerire
che la mancata risposta ad un SSRI non implica necessariamente una mancata risposta ad un
secondo agente della stessa classe.

In caso di switch da IRS a IRS, inoltre, non & chiaro se sia preferibile cambiare da SSRI a
clomipramina o da SSRI a SSRI. Questo appare ancora piu rilevante in caso di mancata risposta ad
almeno due SSRI. Le Expert Consensus Guidelines per il trattamento del DOC (March et al.,
1997) raccomandano I'impiego degli SSRI in prima battuta, di cambiare passando ad un secondo
SSRI in caso di mancata risposta, e di usare la clomipramina dopo due o tre falliti tentativi con
SSRI, anche se tali linee guida sembrano rappresentare piu 1’opinione di esperti che derivare da
evidence-based medicine.

In genere, gli autori sono propensi a cambiare da SSRI a clomipramina e viceversa (Jenike, 1990;
Jenike, 1991; Greist, 1992; Goodman et al., 1993; Zohar et al., 1997), anche se mancano studi

condotti con metodica rigorosa sul passaggio da SSRI a SSRI. I dati sul DOC sono ancora
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preliminari; in uno studio condotto presso il Dipartimento di Neuroscienze di Torino ¢ presentato
alla quarta International Obsessive-Compulsive Disorder Conference (IOCDC) noi abbiamo
osservato tassi di risposta superiori al passaggio da SSRI a clomipramina (e viceversa)(33-40%)
rispetto a quelli osservati col passaggio da SSRI a SSRI (0-20%})(dati riassunti in Koran & Saxena,
2000).

Non esistono al momento studi condotti in doppio cieco sull’impiego di strategie di switch nel

DOC; le conclusioni che sono state tratte in questo paragrafo vanno quindi considerate preliminari.

2.3 Switch ad altro farmaco in moneterapia

L’efficacia di altri agenti psicofarmacologici (non IRS) nel trattamento acuto del DOC deve essere
ancora stabilita con sufficiente chiarezza. Molti sono i composti la cui efficacia ¢ stata testata;
tuttavia, per alcuni di essi mancano ancora dati derivanti da studi in doppio-cieco, mentre per altri
i dati derivanti da tali studi rigorosamente condotti sono contraddittori. Tra i vari composti testati
la fenelzina, un IMAO, ¢ risultata egualmente efficace rispetto alla clomipramina in uno studio
controllato ma meno efficace della fluoxetina in un altro studio in doppio cieco (Jenike et al.,
1997; Vallejo et al., 1992); il clonazepam ¢ risultato parimenti efficace rispetto alla clomipramina
in uno studio condotto in doppio-cieco ma non efficace (uguale al placebo) quando usato come
terapia di potenziamento in un altro studio (Hewlett et al., 1990; 1992; Pigott et al., 1992); il
buspirone, per il quale vale lo stesso discorso: risultato efficace come la clomipramina in uno
studio della durata di 6 settimane in doppio-cieco ma inefficace in altri studi controllati quando
usato per potenziare la risposta (Pato et al., 1991; Pigott et al., 1992; Grady et al., 1993; McDougle
et al., 1993). Due nuovi composti, infine, sono stati recentemente testati, il sumatriptan (5-HTp
agonista), che ¢ risultato efficace, anche se non in misura significativa, in tre gravi pazienti (Stern
et al., 1998) e I'inositolo, efficace in uno studio di cross-over in 15 pazienti (Fux et al., 1996).

Per tutti i farmaci sopra menzionati vale lo stesso discorso; vi é una assoluta necessita di studi
rigorosi, condotti con metodologia rigorosa e su ampi campioni clinici, prima di poter trarre
conclusioni definitive quanto alla loro efficacia. La strategia di passare da un farmaco di prima
scelta ad uno di questi composti deve quindi essere considerata, allo stato attuale delle ricrche,
come una alternativa finale una volta verificata Iinefficacia di tutte le altre opzioni terapeutiche
disponibili.

Un discorso a parte merita la venlafaxina, composto simile alla clomipramina (inibitore selettivo
del reuptake della serotonina e della noradrenalina SNRI) ma scevro da azioni anticolinergiche,

antiistaminiche e alfa-adrenolitiche.
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2.4 Impiego della venlafaxina nel DOC

I primi casi descritti in letteratura sull’efficacia della venlafaxina nel trattamento del DOC
riguardavano pazienti resistenti ad altri IRS o intolleranti agli stessi. Zajecka e colleghi (1995)
hanno descritto il caso di un paziente refrattario ad altri trattamenti che aveva risposto a 375
mg/die di venlafaxina entro la quinta settimana di trattamento. Non ¢ specificato, tuttavia, né il
criterio impiegato per valutare la risposta né quali fossero i precedenti trattamenti cui il paziente si
era dimostrato refrattario. Ananth e colleghi (1995) hanno descritto due casi responsivi a 150
mg/die di venlafaxina: il primo non aveva risposto alla clomipramina e alla sertralina ed era
risultato intollerante rispetto a fluoxetina e paroxetina, il secondo aveva fallite due trials con
fluoxetina e paroxetina. Nuovamente, tuttavia, non sono specificati i criteri per la valutazione della
risposta. Un altro cse report ¢ descritto da Grossman e Hollander (1996); si tratta di un paziente
intollerante rispetto a clomipramina e paroxetina trattato con 225 mg/die di venlafaxina. Cinque
settimane dopo !’inizio della terapia, riportano gli stessi autori, il suo punteggio Y-BOCS era
sceso da 24 a 7 e tale miglioramento era mantenuto a distanza di dieci mesi.

Nello stesso anno & stato condotto e pubblicato uno studio su 10 pazienti trattati con dosaggi
variabili da 150 a 375 mg/die (dose media 308 mg)(Rauch et al., 1996). In tale studio i criteri di
risposta erano definiti a priori: riduzione superiore o pari al 25% del punteggio Y-BOCS e
punteggio CGI <2 alla fine delle 12 settimane di trattamento. Sulla base di tali criteri tre pazienti
furono dfiniti responders. Nonostante il campione fosse costituito da pazienti drug-naive o trattati
inefficacemente con altri farmaci, & interessante notare che tutti e tre i responders erano drug-
naive, mentre i non-responders avevano una media di 2.5 precedenti trials inefficaci.

Altre evidnze in favore di una potenziale efficacia della venlafaxina nel trattamento del DOC
derivano da uno studio condotto in doppio cieco su un campione di 30 pazienti (di cui 16
assumevano venlafaxina) per 8 settimane di trattamento (Yaryura-Tobias e Neziroglu, 1996). Tutti
1 pazienti sono stati trattati a dosaggi di 225 mg/die; la risposta era a priori definita dal punteggio
di 1 o 2 alla scala CGI per il miglioramento. Otto pazienti (di cui 2 nel gruppo trattato con
venlafaxina) hanno interrotto prematuramente lo studio. Dei pazienti trattati fino alla fine con
venlafaxina, otto hanno avuto un miglioramento, tre sono rimasti immutati quanto a
sintomatologia ossessivo-compulsiva, e cinque hanno mostrato un peggioramento. Gli autori
concludono che i loro risultati suggeriscono una potenziale efficacia dlla venlafaxina nel DOC, ma
che il loro lavoro € limitato dalla breve durata dello studio (solo 8 settimane) e dall’impiego di
dosaggi relativamente bassi. Altro limite dello studio citato consiste nel non specificare se i
pazienti trattati (¢ responders, ad esempio) erano drug-naive o gia resistenti a precedenti
trattamenti.

Sulla base di tali risultati ¢ stato condotto uno studio preliminare in singolo-cieco presso il

Dipartimento di Neuroscienze di Torine e in collaborazione con la Clinica Psichiatrica
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dell’Universita di Trieste per verificare 1’efficacia della venlafaxina a dosaggi superiori o pari a

225 mg/die (26 pazienti) versus clomipramina (dosaggi superiori o pari a 150 mg/die; 47 soggetti)

in pazienti che non avessero mai assunto altre terapie per il DOC (Albert et al., 2002; vedi articolo

allegato).

Venticinque pazienti nel gruppo trattato con venlafaxina e 40 in quello trattato con clomipramina

hanno concluso le 12 settimane di terapia, come previsto; i responders (riduzione del punteggio Y-

BOCS>35% rispetto al baseline e punteggio CGI<2) alla fine delle 12 settimane di trattamento

sono risultati il 36% con venlafaxina (9/25 pazienti) e il 50% con clomipramina (20/40) secondo

una analisi visit-wise, e il 34.6% versus 42.5% secondo una analisi LOCF (Last Observation

Carried Forward), senza differenze statisticamente significative tra i due composti (Albert et al.,

2002; vedi tabelle successive).

Mean Y-BOCS scores at baseline and during the study period (visit-wise)

Venlafaxine (N=26) Clomipramine (N=47) Statistics
Mean SD Mean SD t-test pr
Baseline total score 25.00 481 25.70 5.07 -.870  .387
obsessions 12.50 237 12.62 2.49 -196 846
compulsions 12.12 3.50 12.62 2.83 -.665  .508
Week 4  total score 23.65 4.46 22.80 5.47 678 .500
obsessions 11.77 2.21 11.25 2.70 828 410
compulsions 11.88 239 11.55 2.83 512 .610
Week 8  total score 19.12 6.73 21.19 5.53 -1.383  .171
obsessions 9.42 3.24 10.60 2.85 -1.563 .123
compulsions 9.69 3.54 10.55 2.80 -1.106 273
Week 12  total score 18.36 7.11 17.30 6.15 636 527
obsessions 9.08 3.50 8.55 3.10 .638 526
compulsions 9.28 3.63 8.75 3.09 .628 532

Responders to a 12 week, single-blind, randomized, controlled trial of venlafaxine compared to
clomipramine: visit-wise analysis

Venlafaxine (N=26) Clomipramine (N=47) Statistics

N (%) (%) x2 P
Week 4 0/26 0 23 0.599 0.439
Week 8 6/26 23.1 14.3 0.854 0.355
Week 12 9/25 36 20/40 50 1.220 0.269

52



Responders to a 12 week, single-blind, randomized, controlled trial of venlafaxine compared to
clomipramine: LOCF (Last Observation Carried Forward) analysis

Venlafaxine (N=26) Clomipramine (N=47) Statistics

N (%) N (%) ¥Z) p
Week 4 0/26 0 1/47 2.1 0.561 0.454
Week 8 6/26 231 6/47 12.8 1.296 0.255
Week 12 9/26 346 20/47 425 0.440 0.507

Altre evidenze sull’efficacia della venlafaxina nel trattamento de} DOC emergono dai risultati di
uno studio condotto in aperto, retrospettivo, naturalistico (Hollander et al., 2003): su 39 pazienti
trattati con venlafaxina (dosaggio medio 232.2 mg/die), 27 (69.2%) sono stati considerati
responders secondo la scala CGI. Dei 29 pazienti che non avevano risposto ad uno o piu
trattamenti con IRS, 22 (75.9%) sono risultati responders.

Questi risultati forniscono alcune prove, sia pure preliminari, di efficacia della venlafaxina nel
trattamento del DOC e sembrano suggerire una potenziale maggior efficacia di questo composto in
pazienti non responsivi a precedenti trattamenti.

Sulla base di tali risultati abbiamo condotto, sempre presso il Dipartimento di Neuroscienze
dell’Universita di Torino, uno studio in singolo cieco per verificare 1’efficacia ¢ la tollerabilita
della venlafaxina verus clomipramina e citalopram in pazienti che fossero risultati resistenti ad
almeno due altri trattamenti con SSRI diversi dal citalopram (Maina et al., 2001). Sono stati
inclusi pazienti con diagnosi di DOC secondo i criteri del DSM-IV e punteggio iniziale Y-BOCS
superiore a 16. Il fallimento dei precedenti trattamenti & stato valutato retrospettivamente e
documentato attraverso le cartelle cliniche e ambulatoriali (ogni trattamento doveva essere stato
adeguato per tempi e dosaggi). [ partecipanti allo studio sono stati assegnati in maniera casuale ad
uno dei seguenti tre trattamenti: venlafaxina 225-350 mg (8 pazienti), clomipramina 150-225 mg
(11 soggetti) e citalopram 40-60 mg (9 pazienti), per un periodo di 12 settimane, con possibilita di
variare il dosaggio entro i range prestabiliti in base alla risposta clinica e alla tollerabilita. Misure
di efficacia primarie sono state considerate la Y-BOCS e la CGI scale, ripetute ogni 4 settimane.
Sono stati considerati responders i pazienti che mostravano un miglioramento 235% alla Y-BOCS
¢ un punteggio CGI <2. Le scale di valutazione sono state somministrate da un investigatore che
non era a conoscenza del trattamento effettuato dal paziente, il quale era istruito a non rivelare il
trattamento all’esaminatore. I responders alla fine delle 12 settimane di trattamento sono risultati il
42.8% con venlafaxina (3/7 pazienti), il 37.5% con clomipramina (3/8 soggetti) e il 14.3% con
citalopram (1/7) secondo una analisi visit-wise, e il 37.5% versus 27.3% e 11.1% per venlafaxina,

clomipramina e citalopram, rispettivamente, secondo la LOCF analysis.
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Mean Y-BOCS scores at baseline and during the study period (LOCF)

VLF (n=8§) CMI (n=11) CIT (n=9) Statistics
(ANOVA)
Mean SD Mean SD Mean SD F p
Baseline total score 2588 5.1 2345 317 27.11 434 2.003 156
obsessions 13.00 2.39 11.64 1.75 1344 207 2.137 139
compulsions 12.88 275 11.82 1.66 13.67 235 1.727 .198
Week 4  total score 2425 5.18 22.00 3.00 2533 517 1481 .247
obsessions 12.13 253 1091 1.58 12.44  2.65 1.314 287
compulsions  12.13  2.69 11.09 1.76 12.89 2.67 1469 249
Week 8  total score 18.63 7.29 19.09 4.72 23.89 535 2327 118
obsessions 9.38 3.34 927 2.24 11.67 2.69 2271 124
compulsions  9.25 3.99 9.82 2.56 1222 277 2313 120
Week 12 total score 17.25 7.09 18.73 541 23.56 6.15 2.531 .100
obsessions 8.63 3.42 9.00 2.49 11.67 2.96 2.886 .075
compulsions  8.63 3.70 9.73 2.97 11.80 3.22 2.235 128
VLF=Venlafaxine; CMI=Clomipramine; CIT=Citalopram
Mean Y-BOCS scores at baseline and during the study period (visit-wise)
VLF (n=7) CMI (n=8) CIT (n=7) Statistics
(ANOVA)
Mean SD Mean SD Mean SD F P
Baseline total score 2486 4.56 23.00 3.66 2643 431 1.270 304
obsessions 1257 2.23 11.63 2.07 13.14 2.12 975 395
compulsions 12.29 236 11.38 1.69 13.29 229 1.528 .242
Week 4  total score 23.29 4.75 21.00 293 24.14 491 1.119 347
obsessions 11.71 243 10.63 1.77 11.86 2.61 671 523
compulsions 11.57 237 1038 141 1229 250 1.573 233
Week 8  total score 16.86 5.73 17.00 3.66 22.57 5.19 3.186 .064
obsessions 8.57 2.64 8.38 1.92 11.00  2.65 2.668 .095
compulsions 829 3.15 8.63 1.77 11.57 2.70 3.529 .050*
Week 12 total score 1529 4.75 16.50 4.57 22.14 6.15 3.542 .049#
obsessions 7.71 2.43 8.00 2.14 11.00  3.00 3.690 .044%
compulsions  7.57 2.37 8.50 2.45 11.14 3.18 3.366 .056"

VLF=Venlafaxine; CMI=Clomipramine; CIT=Citalopram
* post hoc test (Bonferroni): VLF vs. CMI p=1.000; VLF vs. CIT p=.081; CMl vs. CIT p=.116
# post hoc test (Bonferroni): VLF vs. CMI p=1.000; VLF vs. CIT p=.068; CMI vs. CIT p=.146
$ post hoc test (Bonferroni): VLF vs. CMI p=1.000; VLF vs. CIT p=.075; CMI vs. CIT p=.100
~ post hoc test (Bonferroni): VLF vs. CMI p=1.000; VLF vs. CIT p=.066; CMI vs. CIT p=.216
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Responders to a 12 week, single-blind, randomized, controlled trial of venlafaxine compared to
clomipramine and citalopram: visit-wise and LOCF analyses

Visit-wise * LOCF #

N (%) N (%)
Venlafaxine 377 429 3/8 37.5
Clomipramine 3/8 375 3/11 273
Citalopram 1/7 14.3 1/9 11.1

* y2=1.504, df=2, p=A471
#y2=1.623, df=2, p=.444

Questi dati preliminari sembrano suggerire, benché debbano essere confermati con metodologia
rigorosa e su campioni pitl ampi, che € pil opportuno scegliere un trattamento con clomipramina o
venlafaxina, entrambi dotati di doppio meccanismo d’azione, dopo due precedenti tentativi falliti

con farmaci maggiormente selettivi come gli SSRI.

3. Potenziamento (augmentation)

La seconda strategia terapeutica disponibile in caso di mancata o insufficiente risposta ad un primo
trattamento con farmaci antiossessivi di prima scelta consiste nel potenziamento della terapia in
atto con altri agenti terapeutici, farmacologici e non. Si pu6 quindi parlare di potenziamento con

psicoterapia cognitivo-comportamentale o potenziamento farmacologico.

3.1 Potenziamento con psicoterapia

Questa strategia consiste nell’aggiungere una psicoterapia cognitivo-comportamentale (utilizzando
la tecnica dell’esposizione e prevenzione della risposta, eventualmente associata alle tecniche di
ristrutturazione cognitiva) al trattamento in corso farmacologico risultato inefficace. Tale
associazione pud risultare soprattutto utile, € quindi indicata ove siano disponibili terapeuti
preparati, nel caso in cui si sia verificata una parziale ma non completa risposta al trattamento con
IRS.

Pochi dati tuttavia sono disponibili al riguardo, nonostante tale strategia sia considerata di prima
scelta in caso di inadeguata risposta dalle linee guida internazionali attualmente pubblicate (The
Expert Consensus Guidline Series. Treatment of OCD. March et al., 1997).

Solo due studi in aperto sono stati pubblicati in letteratura (Simpson et al., 1999; Kampman et al.,
2002); Simpson e colleghi hanno sottoposto a 17 sedute di terapia cognitivo-comportamentali di
E/PR sette pazienti con DOC resistente (Y-BOCS216) nonostante un trattamento adeguato con
IRS di 12 settimane. Questi autori hanno dimostrato che tale potenziamento risultava in un

miglioramento significativo della sintomatologia ossessivo-compulsiva.
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Lo studio di Kampman e colleghi (2002) presenta una metodologia lievemente superiore, in
quanto la mancata o insoddisfacente risposta al precedente trattamento farmacologico (in questo
caso fluoxetina 60 mg/die) ¢ stata valutata prospetticamente in 14 pazienti precedentemente non
esposti ad altri IRS; i pazienti sono quindi stati sottoposti a 12 sedute di psicoterapia cognitivo-
comportamentale consistenti in E/PR e ristrutturazione cognitiva. Nei nove completers, il
punteggio medio alla Y-BOCS si € ridotto da 25.7 a 15.0 (risultato statisticamente significativo).
Entrambi gli studi hanno mostrato che tale approccio puo risultare di beneficio in pazienti che non
avevano risposto a 12 settimane di trattamento; rimane il fatto, tuttavia, che spesso i pazienti con
DOC migliorano progressivamente anche dopo le prime dodici settimane, per cui gli studi
precedentemente citati non permettono, al momento attuale, di escludre che il miglioramento
osservato fosse dovuto ad un trattamento farmacologico protratto oltre le 12 settimane (non
permettono di attribuire cioé alla terapia cognitivo-comportamentale il miglioramento con
sufficiente sicurezza).

Sulla base dei risultati di tali studi abbiamo condotto uno studio per valutare 'efficacia della
terapia cognitivo-comportamentale in aggiunta al trattamento farmacologico in pazienti risultati
non responders dopo sei mesi di terapia farmacologica con IRS (Albert et al., 2003). Sono stati
inclusi nello studio pazienti con diagnosi principale di DOC (SCID; Y-BOCSz216) che
prospetticamente erano stati trattati per almeno sei mesi con farmaco considerati di prima scelta
nel trattamento del DOC somministrati a dosaggi congrui. Sono stati esclusi i pazienti che avevano
gia ricevuto un trattamento cognitivo-comportamentale, anche se prematuramente interrotto, e i
pazienti con comorbidita lifetime per schizofrenia, altro disturbo psicotico, o disturbo bipolare,
comorbidita attuale (ultimi sei mesi) per dipendenza o abuso di alcool o altre sostanze. ! pazienti
che alla fine dei sei mesi di trattamento farmacologico non mostravano una riduzione alla Y-
BOCS235% rispetto al baseline ma comunque mostravano un parziale miglioramento sono stati
trattati con terapiacognitivo-comportamentale consistente in E/PR (visite a cadenza settimanale,
con compiti a casa di E/PR, in alcuni casi assistiti da un operatore sanitario). I dosaggi del farmaco
precedentemente impiegato sono stati mantenuti inalterati per tutta la durata dello studio.

Sono stati inclusi 19 pazienti; di essi, sei (31.6%) si sono ritirati prematuramente dalfo studio per
ragioni diverse, ma soprattutto perché non erano aderenti alle prescrizioni del terapeuta e non
collaboravano al trattamento. Dei tredici pazienti rimasti che hanno completato lo studio vengono

fornite in tabella le caratteristiche cliniche.
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Caratteristiche cliniche dei pazienti che hanno terminato la TCC

Paziente Farmaco (dosaggio in mg) Ossessioni e compulsioni  Disturbi di Asse 11
prevalenti

1 Fluoxetina 60 Contaminazione/lavaggio Nessuno
2 Fluvoxamina 300 Contaminazione/lavaggio DOCP

3 Clomipramina 225 + Sertralina 50 Contaminazione/lavaggio Nessuno
4 Clomipramina 200; Fluvoxamina 200 Contaminazione/lavaggio Nessuno
5 Fluvoxamina 300; Clomipramina 225 Controllo Nessuno
6 Citalopram 40; Fluvoxamina 300 Controllo Narcisistico
7 Sertralina 200 Contaminazione/lavaggio Nessuno
8 Fluvox 300; Clom 300; Fluoxetina 60  Contaminazione/lavaggio Nessuno
9 Sertralina 200; Fluvoxamina 300 Contaminazione/lavaggio Schizoide
10 Clomipramina 250 Controllo DOCP

11 Fluvoxamina 300 + Risperidone 2 Controllo DOCP
12 Fluvoxamina 200 Contaminazione/lavaggio Nessuno
13 Paroxetina 60; Fluoxetina 60 Contaminazione/lavaggio Nessuno

I pazienti che hanno completato lo studio hanno presentato una riduzione del punteggio Y-BOCS
da 26.5 a 17.3 (p<.001). Tutti i pazienti che hanno completato lo studio, tuttavia, presentavano
ossessioni e compulsiomi di contaminazione/pulizia e di controllo, che risultano ben rispondere
alle terapia cognitivo-comportamentali ¢ in particolare alle tecniche di esposizione e prevenzione
della risposta. Rimane quindi da verificare se I’aggiunta della terapia cognitivo-comportamentale
nisulti altrettanto efficace in pazienti con sintomatologia ossessivo-compulsiva diversa o variegata.
I risultati del nostro studio assumono particolare significato in quanto il miglioramento osservato
della sintomatologia specifica del disturbo pud essere attribuito interamente all’aggiunta del
trattamento cognitivo-comportamentale; questo conferma i risultati dei due studi precedentemente

citati e rappresenta uno stimolo per approfondire con studi pili rigorosi la ricerca in questo campo.

Nel caso in cui non sia disponibile un terapeuta preparato o sia necessario ottenere un rapido
miglioramento della sintomatologia, pud essere opportuno scegliere una strategia di
potenziamento che preveda I’aggiunta di un secondo composto al farmaco utilizzato in prima
battuta.

Sono diversi i farmaci testati, con metodologia differente e non sempre rigorosa, nella terapia di
potenziamento del DOC resistente; a seconda del sistema neurotrasmettitoriale su cui agisce il
secondo composto le terapie di potenziamento farmacologiche possono essere suddivise in due
categorie: a) terapia con farmaci che agiscono sul sistema serotoninergico e b) terapia con

composti che agiscono sul sistema dopaminergico {potenziamento con antipsicotici atipici).
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3.2 Potenziamento farmacologico: sistema serotoninergico

La prima strategia per potenziare I’inibizione del reuptake della serotonina consiste nell’associare
due farmaci IRS (in genere si associa la clomipramina ad un SSRI e viceversa). Di tutti gli SSRI,
il citalopram e la sertralina, che sono caratterizzati dalla minore interferenza sul sistema del
citocromo p450, dovrebbero essere considerati di prima scelta in caso di associazione di due IRS
(in questo caso associazione con clomipramina). Il razionale di associare due composti
serotoninergici non € del tutto chiaro; un’ipotesi consiste nel fatto che I'associazione
permetterebbe di ottenere una adeguata inibizione del reuptake della serotonina con dosaggi del
farmaco relativamente bassi senza che il paziente, in virth di tali bassi dosaggi, sperimenti
fastidiosi effetti collaterali. In ogni caso, 1’associazione tra clomipramina e SSRI risulta in un
incremento dei livelli plasmatici dl triciclico, il che potrebbe rendere conto dell’efficacia di questa
strategia. Alcuni studi condotti in aperto supportano questo approccio (Simeaon et al.,, 1990;
Ravizz et al., 1996; Pallanti et al., 1999). Inoltre, almeno secondo quanto emerso dai risultati dei
nostri studi condotti tuttavia in aperto, la combinazione di due farmaci serotoninergici risulta piu
efficace dell’incremento del dosaggio del primo farmaco impiegato (nel caso del lavoro condotto
presso il Dipartimento di Neuroscienze di Torino, ’associazione di sertralina 50 mg/die e
clomipramina 150 mg/die ¢ risultata piu efficace dell’incremento del dosaggio della clomipramina
a 250 mg/die)(Ravizza et al., 1996).

Tutti gli studi precedentemente citati, tuttavia, sono stati condotti in aperto e sono quindi limitati
da tale bias metodologico. Pertanto le conclusioni che si possono trarre da tali lavori devono essere
considerate provvisorie.

Sempre con ’intento di aumentare la trasmissione serotoninergica, diversi altri composti sono stati
impiegati. Tra essi il litio e il buspirone, che pur risultati di una certa efficacia in studi condotti in
aperto, non sono risultati piu efficaci dell’aggiunta di placebo in studi condotti in doppio-cieco
(McDougle et al., 1991; Pigott et al., 1992; Grady et al., 1993; McDougle et al., 1993); quindi il
litio e il buspirone devonoessere considerati farmaci sconsigliati, almeno in una fase iniziale della
resistenza del paziente, e utilizzati solo quando tutte le altre strategie di dimostrata efficacia si
siano dimostrate fallimentari.

Composti quali la fenfluramina, un inducente il rilascio di serotonine e inibitore del suo reuptake
che aveva dmostrato in apreto una qualche efficacia, o il triptofano, precursore della serotonina
anch’esso dotato di una certa efficacia in studi in aperto, sono attualmente sconsigliati per gli
effetti collaterali pericolosi ad essi legati (Eventi avversi cardiologici per la fenfluramina e
possibile associazione con la sindrome eosinofilia mialgia per il triptofano)(Judd et al., 1991;

Hollander et al., 1990; Yaryura-Tobias e Bhagavan, 1977; Rasmussen, 1984).
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3.3 Potenziamento farmacologico: farmaci diversi

Sono stati testati numerosi altri farmaci nel tentativo di potenziare la risposta agli IRS nel DOC,
con meccanismi d’azione diversi tra loro ma accomunati dalla non interazione sui sistemi
serotoninergico o domaninergico. Per alcuni di essi le evidenze di efficacia derivano da descrizioni
di singoli casi, da descrizioni di serie di casi o da studi aperti, mentre mancano studi in doppio-
cieco e controllati che ne dimostrino ’efficacia: clonidina, clonazepam, inositolo, gabapentin,
donepezil, lamotrigina, carbamazepina (Hollander et al., 1988; Jenike, 1991; Pigott et al., 1992;
Leonard et al., 1994; Cora-Locatelli et al., 1988; Hamlin et al,, 1999; Seedat & Stein, 1999;
Kumar & Khanna, 2000; Iwata et al., 2000). L’efficacia dell’inositolo € stata verificata in uno
studio controllato verso placebo, ma i risultati di questo studio sono stati negativi (nessuna
differenza tra il gruppo trattato con IRS e inositolo e il gruppo trattato con IRS e placebo)(Fux et
al., 1999). In conclusione possiamo affermare che alcuni pazienti potrebbero beneficiare di un
potenziamento con alcuni di questi farmaci, ma che tali strategie devono essere ancora considerate
sperimentali e riservate nei casi veramente refrattari ad altre strategie pit efficaci.

Un discorso a parte merita il pindololo, un antagonista B-adrenergico dotati anche di una azione
antagonista presinaptica sui recettori 5-HT . Nella depressione maggiore il pindololo viene
impiegato per accorciare i tempi di latenza della risposta, con efficacia (Blier & Bergeron, 1996;
Bakish et al., 1997; Blier & Bergeron, 1998; Bordet et al., 1998); tuttavia non si E rivelato efficace
nel convertire un partial o non responder in responder (Moreno et al., 1997; Perez et al., 1999).
Sulla base delle evidenze derivanti dagli studi condotti in pazienti depressi, sono stati portati a
termine due studi sul DOC con metodologia rigorosa (doppio-cieco € controllo verso
placebo)(Mundo et al., 1998; Dannon et al., 2000). I risultati degli studi condotti sul DOC sono
contraddittori rispetto a quelli dei lavori su pazienti depressi; nello studio dlla Mundo il pindololo
non si & rivelato utile nel ridurre la latenz di risposta ai farmaci antiossessivi, mentre nello studio
di Dannon il pindololo (2.5 mg t.i.d) si ¢ rivelato efficace nel convertire in responder pazienti
precedentemente non responsivi al trattamento con paroxetina. Interessante ¢ il rilievo che i
pazienti inclusi nello studio di Dannon e colleghi non avevano precedentemente risposto ad
almeno due tentativi con farmaci serotoninergici di prima scelta, prima della fase in aperto
condotta con paroxetina (quindi terzo tentativo fallito con IRS)(Dannon et al., 2000). Tali pazienti
possono a tutti gli effetti essere considerati refrattari alla terapia farmacologica e hanno mostrato

di rispondere all’aggiunta di pindololo.

3.4 Potenziamento farmacologico: sistema dopaminergico

La strategia di potenziamento maggiormente studiata consiste nell’aggiungere alla terapia in corso

con IRS un farmaco che agisce sul sistema dopaminergico. Storicamente i primi lavori sono stati
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condotti con antipsicotici tipici (neurolettici) a basso dosaggio, soprattutto aloperidolo e pimozide,
che sono risultati efficaci in studi in aperto (McDougle et al., 1990; Jenike et al., 1991; McDougle
et al., 1994). Tra i neurolettici, tuttavia, solo I’aloperidolo si & dimostrato efficace in uno studio
condotto in doppio-cieco e confrontato verso placebo; in questo studio, inoltre, ¢ emerso come
predittore di buona risposta all’aggiunta di aloperidolo la presenza di un disturbo da tic in
comorbidita (soprattutto disturbo di Gilles de la Tourette)(McDougle et al, 1994). Per la
pimozide, farmaco ampiamente usato nella pratica clinica giornaliera, mancano studi condotti con
metodologia rigorosa; tuttavia, lo studio in aperto sembra suggerire che la presenza di un disturbo
da tic o un disturbo schizotipico di personalita in comorbidita rappresenti un fattore prognostico di
risposta positiva a questa strategia di augmentation (McDougle et al., 1990).

Con l’introduzione sul mercato degli antipsicotici atipici, e considerato il miglior profilo di
tollerabilitd legato all’impiego di tali farmaci, i ricercatori hanno rivolto il loro interesse allo
studio dell’efficacia dell’aggiunta di questi composti nel trattamento delle forme di DOC
resistente. Studi in aperto (single case reports o descrizioni di serie di casi clinici) sono
attualmente stati condotti per risperidone, olanzapina e quetiapina. Il risperidone ¢ stato impiegato
a dosaggi compresi tra 0.5 ¢ 5 mg/die (Jacobsen, 1995; McDougle et al. 1995; Ravizza et al,,
1996; Saxena et al., 1996; Stein et al., 1997; Salmeron et al., 1998; Kawahara et al., 2000; Pfanner
et al., 2000); 'olanzapina a dosi comprese tra 2.5 e 10 mg/die (Potenza et al., 1998; Marazziti and
Pallanti, 1999; Weiss et al., 1999; Bogetto et al., 2000; Koran et al., 2000; Marusic and Farmer,
2000; Francobandiera, 2001; Crocq et al., 2002; D’Amico et al, 2003); pochi studi sono
disponibili per la quetiapina, impiegata a dosaggi compresi tra 50 ¢ 300 mg/die (Denys et al,,
2002; Mohr et al., 2002). Da segnalare € che uno studio in aperto recente non ha confermato
I’efficacia dell’aggiunta della quetiapina nel trattamento del DOC resistente (Sevincok e Topuz,
2003). Nessun predittore di risposta é emerso da questi studi condotti in aperto.

A questi studi metodologicamente deboli, che hanno fornito alcune indicazioni preliminari di
efficacia, sono seguiti alcuni studi condotti in doppio-cieco in cui I’aggiunta dell’antipsicotico
atipico € stata confrontata con ’aggiunta di placebo. Attualmente sono disponibili in letteratura
due studi in doppio-cieco pubblicati per risperidone (McDougle et al., 2000; Hollander et al.,
2003), uno studio per olanzapina, non pubblicato ma presentato come risultati preliminari alla
quinta IOCDC (Bystritsky et al., 2001), e due studi per quetiapina, il primo condotto in singolo
cieco e pubblicato (Atmaca et al., 2002) e il secondo presentato al sedicesimo Congresso
dell’ECNP (European Collegium of Neuropsychopharmacology)(Denys et al., 2003).

Interessante & sottolineare che il primo studio in doppio cieco condotto con risperidone ha
specificamente indagato se la presenza di disturbi da tic in comorbidita fosse legata alla risposta a
tale strategia di aumgmentation (McDougle et al.,, 2000) e ha concluso che la probabilita di
risposta al potenziamento (approssimativamente del 50%) & indipendente dalla presenza di tale

comorbidita. L’effetto pit ampio del risperidone rispetto all’aloperidolo potrebbe derivare
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dall’azione di blocco recettoriale 5-HT;a, oltre a quella di blocco D, condivisa con tutti gli
antipsicotici, propria dei nuovi antipsicotici o antipsicotici atipici. Altrettanto interessante &
sottolineare che in tale studio nessuno dei pazienti che aveva ricevuto placebo ha risposto alla fine
delle sei settimane di trattamento (oltre alle 12 precedenti settimane di trattamento con IRS).

I risultati di questo primo studio quanto ad assenza di predittori di risposta (e in particolare al
maggior spettro di azione del potenziamento con antipsicotici atipici indipendentemente dalla
presenza di un disturbo cronico da tic in comorbidita) sono stati confermati da tutti gli altri studi
condotti in doppio cieco, a conferma che la strategia di augmentation con antipsicotici atipici puo
essere offerta a tutti i pazienti con DOC resistente, purché non sussistano controindicazioni
all’impiego di antipsicotici.

Rilevante ¢ inoltre la percentuale di risposta media a tale strategia, che in tutti ghi studi si aggira tra
il 40 e il 50% (McDougle et al., 2000; Hollander et al., 200; Bystritsky et al., 2001; Atmaca et al.,
2002; Denys et al., 2003).

Quanto ai tempi di risposta a tale strategia, tutti gli studi finora condotti hanno considerato un
periodo di sei-otto settimane (per gli studi in doppio cieco) e fino a 12 settimane per alcuni studi in
aperto. I risultati di un tasso di risposta di circa il 50% a sei-otto settimane dall’aggiunta
dell’antipsicotico sembrano promettenti e rappresentano i risultati migliori, in termini di
percentuali di risposta e di latenza d’azione, ottenuti da un strategia di trattamento delle forme
resistenti. La maggior parte dei pazienti che risponde a tale strategia, infine, sembra rispondere
entro le prime quattro settimane. Si pud quinbdi concludere, sia pure in fase preliminare, che il
potenziamento con antipsicotici, se efficace, determina una risposta entro 1 mese, 1 mese 2; se
non si ottiene una risposta a tale strategia entro tale periodo le probabilitd di una risposta tardiva
sono basse e potrebbe essere opportuno considerare altri approcci terapeutici.

Da segnalare, infine, che & stato recentemente pubblicato un lavoro in aperto sull’aggiunta
dell’amisulpride a dosaggio antipsicotico (200-600 mg/die, dosaggio medio 3251106 mg/die) in
20 pazienti con una storia di resistenza a IRS (Metin et al., 2003); i risultati positivi di tale studio
sembrano suggerire che 1'efficacia della strategia di potenziamento con antipsicotici atipici vada
estesa a tutti i composti di questa classe farmacologica, pur considerando le differenze (quanto a

profilo d’azione recettoriale) esistenti tra i diversi antipsicotici atipici.

3.5 Conclusioni sulle strategie di potenziamento con farmaci

Dall’analisi di quanto ampiamente discusso nei paragrafi precedenti si pud concludere che, dei
farmaci testati in doppio-cieco come potenzianti il trattamento con IRS (litio, buspirone,
pindololo, gabapentin, inositolo, aloperidolo, risperidone, olanzapina e quetiapina), solo il
pindololo, I’aloperidolo, e gli antipsicotic atipici si sono dimostrati efficaci in misura

statisticamente significativa rispetto al placebo, anche se per alcuni composti quali I’olanzapina e
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la quetiapina si attende che i risultati preliminari vengano publicati (McDougle et al., 1994;
Dannon et al., 2000; McDougle et al., 2000; Bystritsky et al., 2001; Denys et al., 2003).
Considerato il profilo di tollerabilita di tali composti, sembra opportuno preferire all’aloperidolo
un antipsicotico atipico.

Questa considerazione si basa anche sut risultati preliminari di uno studio (non ancora pubblicato)
in cui sono state confrontate le due strategie di potenziamento con risperidone 1 mg/die o
aloperidolo 2 mg/die con un disegno di cross-over in pazienti refrattari agli SSRI (Li et al., 1999);
1 pazienti hanno mostrato una risposta migliore al potenziamento con risperidone. Inoltre molti

pazienti non hanno tollerato 1’aloperidolo o hanno mostrato considerevoli effetti secondari.

4. Switch 0 Augmentation?

Le strategie precedentemente descritte di switch o di potenziamento non sono mai state
confrontate direttamente tra loro in pazienti con DOC resistente (cosi come nella dpressione
maggiore). Non possiamo quindi trarre conclusioni su quale dei due approcci preferire in caso di
mancata risposta ad un IRS. Le nostre decisioni al riguardo sono quindi motivate da
considerazioni di praticita clinica. Nel caso della strategia di potenziamento (unica al momento
suffragata da dati di efficacia derivanti da studi in doppio cieco) una risposta, quando presente, si
rende evidente entro la quarta-settima settimana dall’intoduzione dell’antipsicotico, mentre se
cambiamo farmaco occorre attendere altre 12 settimane prima di poter correttamente valutare la
risposta al secondo composto. Sulla base di queste considerazioni potrebbe essere preferibile una
strategia di potenziamento, soprattutto qualora si sia reso evidente un miglioramento parziale ma
inadeguato al primo trattamento in monoterapia con IRS. Se invece non si ¢ reso evidente alcun
miglioramento con i primo farmaco pud essere opportuno e preferibile cambiare approccio e
sospendere il primo SSRI sostituendolo con un secondo agente della stessa classe farmacologica.

Dati suggestivi derivano da uno studio in aperto condotto sulla depressione maggiore resistente, in
cui sono stati confrontati i tassi di risposta alle strategie di switch o di potenziamento; pur non
evidenziandosi differenze statisticamente significative, i pazienti che hanno ricevuto un
potenziamento hanno mostrato una risposta lievemente superiore (Posternak & Zimmerman,
2001). Se cio venisse confermato in studi pill rigorosi condotti sul DOC la styrategia di
potenziamento potrebbe assumere il rango di strategia di prima scelta in caso di mancata risposta

ad un primo trattamento con IRS.

Per pazienti che non hanno risposto alle terapie citate nei paragrafi precedenti e che hanno una
compromissione significativa del funzionamento a causa dei sintomi ossessivo-compulsivi
esistono alcune terapia al momento sperimentali che possono essere di una qualche utilita; tra esse
la neurochirurgia nella forma dila capsulotomia interna, la stimolazione elettrica profonda o la

stimolazione del nervo vago (Nuttin et al., 1999; Nuttin et al., 2003). L’efficacia della terapia
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elettroconvulsivante nel DOC ¢ controversa e non dimostrata, se non per 1 sintomi depressivi
endogeni eventualmente associati, per cui va considerate come terapia anch’essa sperimentale, non
suffragata da evidenze di efficacia, ma di potenziale impiego in pazienti molto gravi refrattari ad

ogni altro intervento.

5. Conclusioni: aree aperte alla ricerca

Numerose questioni rimangono aperte circa il trattamento del DOC, soprattutto delle forme
resistenti. Innanzitutto occorrera valutare con metodologia rigorosa I’efficacia di altri composti,
oltre a quelli attualmente in commercio, con particolare riferimento alla venlafaxina, che dovrebbe
mostrare in via teorica una efficacia peri a quella della clomipramina non mostrando un profilo di
tollerabilita cosi pesante.

Occorrera poi valutare la reale efficacia delle strategie di switch, al momento non suffragata da
studi condotti con metodologia appropriata. Sempre per quanto concerne lo switch, rimane da
indagare la sequenzialitd degli interventi di questo tipo; & preferibile passare ad un composto con
profilo d’azione pit ampio come la clomipramina una volta verificata I’inefficacia di un SSRI o ¢
preferibile rimanere all’interno della stessa classe farmacologica?

Ampiamente sottostudiate sono le strategie di potenziamento con terapia cognitivo-
comportamentale; rimane infatti da verificare se l’aggiunta di un trattamento cognitivo-
comportamentale & efficace (e per quali pazienti, solo per quelli con ossessioni e compulsioni di
contaminazione/lavaggio e controllo?) in pazienti che non hanno risposto alla terapia
farmacologica, e viceversa se 1’aggiunta di un IRS in pazienti che non hanno risposto alla terapia
cognitivo-comportamentale ¢ di utilita.

Occorrera infine comparare tra loro le strategie di trattamento delle forme resistenti nel tentativo di
giungere ad algoritmi terapeutici suffragati da risultati derivanti da studi metodologicamente
corretti. Un problema di tutti gli studi finora condotti, infatti, anche di quelli condotti in doppio
cieco, consiste nella esiguita dei campioni indagati, che spesso non permette di avere un potere
statistico sufficiente a rilevare differenze statisticamente significative 1a ove tali differenze attese
sono di piccola entitd. E’ inoltre possibile che i pazienti non responsivi alle terapie attualmente
disponibili rappresentino piu un gruppo eterogeneo di pazienti affetti da distubi tra loro diversi, gia
solo considerando le comorbidita attuali o pregresse per altri disturbi psichici. I risultati degli studi
attualmente disponibili possono quindi non essere estensibili a tutti i pazienti con DOC resistente,
anche considerato il fatto che mancano definizioni universalmente condivise per stadiare i pazienti

resistenti (Pallanti et al., 2002).
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6. Potenziamento con antipsicotici atipici: per quanto tempo?

Una delle questioni che rimangono aperte circa il potenziamento farmacologico ¢ la seguente:
I’antipsicotico atipico ¢ necessario per convertire un non responder in responder, potenziando
I’azione specifica antiossessiva dell’IRS, o piuttosto la risposta & da attribuirsi all’azione specifica
dell’antipsicotico aggiunto alla terapia in corso? La questione € rilevante in termini pratici; se la
risposta € da attribuirsi al farmaco IRS, che viene solo potenziato dall’aggiunta dell’antipsicotico
(ad esempio mediante interazioni farmacodinamiche), allora & ipotizzabile una sospensione
dell’antipsicotico una volta ottenuta e consolidata la risposta. Al contrario, se la risposta ¢é
attribuibile all’azione combinata IRS-antipsicotico (e quindi almeno in parte all’azione specifica
dell’antipsicotico, ad esempio sul sistema dei recettori dopaminergici, il cui coinvolgimento
potrebbe identificare uno specifico sottotipo di DOC) allora & necessario mantenere entrambi i
farmaci per mantenere la risposta.

Non esistono al momento attuale studi controllati o in aperto che abbiano esaminato la questione.
Un modo per fomire una prima risposta ¢ di verificare se pazienti che hanno risposto alla strategia
di potenziamento con antipsicotico € hanno sospeso per varie ragioni I’antipsicotico una volta
ottenuta una risposta sono ricaduti o no.

Nel tentativo di rispondere a tale quesito abbiamo condotto uno studio presso il Dipartimento di
Neuroscienze dell’Universita di Torino, analizzando le cartelle cliniche e le scale di valutazione
effettuate di tutti i pazienti seguiti presso il Servizio per i Disturbi Depressivi e d’Ansia (Maina et
al., 2003; vedi articolo allegato).

Sono stati inclusi nello studio pazienti che:

a) non avevano risposto ad un trattamento con un IRS (clomipramina o0 SSRI somministrati
per almeno 8 settimane a dosaggio minimo di: clomipramina 100 mg, citalopram 20 mg,
fluoxetina 40 mg, fluvoxamina 100 mg, paroxetina 40 mg, sertralina 50 mg; tali dosaggi
minimi sono stati scelti in base ai risultati degli studi condotti a dosi fisse, ove possibile,
o secondo le indicazioni delle linee guida per fluvoxamina e clomipramina)(Montgomery
etal., 1993; Wheadon et al., 1993; Tollefson et al., 1994; Greist et al., 1995; Montgomery
etal., 2001);

b) avevano ricevuto un antipsicotico a basso dosaggio per potenziare la risposta all’IRS
(aloperidolo, pimozide, risperidone, olanzapina);

¢) avevano risposto a tale strategia di potenziamento (la risposta & stata definita a priori
come una riduzione alla Y-BOCD superiore o uguale al 35% rispetto all’inizio del
trattamento con IRS);

d) avevano interrotto 1’antipsicotico mantenendo I'IRS allo stesso dosaggio.

Sono stati esclusi I pazienti che avevano interrotto I’antipsicotico € contemporaneamento (o subito

dopo) avevano ridotto o modificato in qualche modo la terapia con IRS).
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Sono stati selezionati 18 pazienti; le loro cartelle cliniche sono state esaminate per definire la
proporzione di soggetti che nell’anno di follow-up presentavano una ricaduta (peggioramento di
almeno il 35% del punteggio Y-BOCS rispetto all’ultima valutazione eseguita con antipsicotico
ancora in corso, o, per i pazienti con punteggio <16 un ritorno a punteggi superiori o ugualia 16 in
qualunque momento del follow-up) e la latenza tra sospensione dell’antipsicotico e ricaduta.

In Tabella 1 sono riportate le caratteristiche dei pazienti selezionati. Nella tabella 2 vengono
mostrati [ punteggi della Y-BOCS per ciascun paziente. In totale, secondo I criteri prestabiliti,
sono ricaduti 15 pazienti su 18 (83.3%), con un peggioramento medio di 6.6£1.7 punti alla Y-
BOCS (44.6%); 13 pazienti su 15 sono ricaduti entro Pottava settimana dalla sospensione
dell’antipsicotico.

I risultati del nostro studio, benché preliminari e derivanti da una analisi retrospettiva,
suggeriscono che ’antipsicotico deve essere mantenuto per mantenere la risposta ove questa sia
stata determinata dal potenziamento con antipsicotici; qualora invece |’antipsicotico sia stato
interrotto dal paziente, il clinico deve aspettarsi una ricaduta entro i primi due mesi dalla
sospensione. La probabilita di ricaduta dopo questo periodo si abbassa enormemente, non
giustificando piu il reinserimento dell’antipsicotico. Sono tuttavia necessari studi in doppio cieco

di sospensione dell’antipsicotico per trarre conclusioni definitive al riguardo.
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Table 1 — Characteristics of the sample

SRI trial Antipsychotic

Patient N®  Age Sex Age(y) drug dosage  duration drug dosage  duration reason of relapsed (when)

82 at onset (mg/die) (weeks) (mg/die) (weeks) discontinuation
1 34 M 32 Fluvoxamine 300 12 Risperidone 2 8 rigidity (p) yes, after 4 weeks
2 16 M 14 Fluvoxamine 300 24 Olanzapine 5 24 weight gain yes, after 8 weeks
3 21 M 15 Clomipramine 150 12 Risperidone 1 6 anxiety (p) yes, after 2 weeks
4 61 M 48 Clomipramine 150 8 Pimozide 1 52 physician decision yes, after 50 weeks
5 32 M 25 Fluvoxamine 300 8 Olanzapine  § 4 weight gain (p) yes, after 2 weeks
6 24 F 19 Fluvoxamine 300 12 Pimozide 1 8 somnolence (p) no
7 56 F 31 Clomipramine 150 8 Olanzapine 5 76 physician decision no
8 46 F 39 Fluvoxamine 300 8 Olanzapine 5 16 weight gain (p) yes, after 2 weeks
9 57 F 20 Clomipramine 150 40 Olanzapine 5 12 confusion (p) yes, after 4 weeks
10 45 F 19 Clomipramine 100 16 Olanzapine 5 16 physician decision yes, after 8 weeks
11 50 F 34 Fluvoxamine 300 12 Risperidone 1 4 erythema (p) yes, after 50 weeks
12 68 F 53 Fluvoxamine 300 8 Risperidone 2 8 patient decision yes, after 4 weeks
13 49 F 25 Paroxetine 60 8 Pimozide 2 36 patient decision  yes, after 8 weeks
14 26 F 23 Paroxetine 40 8 Risperidone 2 8 weight gain (p) no
15 23 F 23 Fluoxetine 60 36 Risperidone 1 4 weight gain yes, after 4 weeks
16 32 F 29 Paroxetine 60 52 Risperidone 2 12 weight gain yes, after 3 weeks
17 31 M 24 Paroxetine 60 12 Olanzapine 5 12 patient decision  yes, after 2 weeks
18 31 F 27 Fluvoxamine 200 24 Olanzapine 5 24 patient decision  yes, after 2 weeks

(p)= patient decision
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Table 2: Yale-Brown Ossessive Compulsive Scale (Y-BOCS) total scores

Patient N° TO Tl T2 T3
1 36 28 18 26
2 36 30 21 30
3 34 27 20 27
4 32 28 15 24
5 26 24 15 21
6 33 27 17 15
7 30 28 14 11
8 22 21 12 18
9 18 16 9 16
10 32 23 16 25
11 21 16 12 18
12 31 27 17 23
13 26 24 16 22
14 30 28 16 17
15 28 20 15 22
16 19 16 11 17
17 20 17 13 16
18 27 20 15 19
TO Baseline

Ti End of the SRI treatment

T2 Before antipsychotic discontinuation

T3 After antipsychotic discontinuation

Conclusioni sul trattamento dei casi resistenti

Sulla base della revisione della letteratura condotta nel presente capitolo e dei risultati degli studi
condotti presso il Dipartimento di Neuroscienze di Torino negli ultimi anni, possiamo suggerire un
algoritmo di trattamento per la gestione dei pazienti che non rispondono in maniera sufficiente ad
un primo trattamento con un SSRI dato per tempi e dosaggi adeguati:

1) nel caso in cui il farmaco impiegato inizialmente fosse la clomipramina o il citalopram,
puo essere opportuno tentare la somministrazione per via endovenosa;

2) in caso di assoluta non risposta ad un primo SSRI puo essere opportuno passare ad un
secondo composto della stessa classe farmacologica;

3) se vi & una risposta parziale ma insufficiente ed € disponibile un terapeuta congitivo-
comportamentale pud valere la pena di intraprendere una terapia di questo tipo in
aggiunta al trattamento farmacologico che andra continuato senza modificazioni;

4) in caso di risposta parziale ma non adeguata, o quando si preferisca risparmiare tempo
per ottenere un rapido sollievo sintomatologico, un potenziamento con antipsicotici

atipici a basso dosaggio (risperidone, olanzapina o quetiapina) tappresenta 1’opzione da
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preferirsi. Se il paziente risponde a tale strategia di potenziamento 1’antipsicotico va
mantenuto per mantenere i benefici acquisiti;

dopo due trattamenti inefficaci con SSRI ¢ giustificato un passaggio alla clomipramina o
alla venlafaxina; nuovamente, in caso di risposta parziale ma incompleta pud essere
giustificata una strategia di potenziamento farmacologico;

gli interventi neurochirurgici e la terapia elettroconvulsivante devono, allo stato attuale
della ricerca, essere considerate terapia sperimentali ancora in attesa di validazione
scientifica e da considerarsi solo in rarissimi casi di pazienti che non hanno risposto a

nessuna delle strategie precedentemente messe in atto.

Trattamento del DOC: algoritmo terapeutico possibile

SSRI |
l Intervento
nessuna risposta psicogduc;zionale
risposta parziale | per il paziente e
l l l per la famiglia
switch a potenzia con | | potenzia
secondo antipsicotico | | con TCC
i SSRI a basso
nessuna dosaggio
risposta
switch a CMI
o 4
venlafaxina

Procedure sperimentali:
neurochirurgia, stimolazione cerebrale profonda, stimolazione del nervo vago
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B. TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE

1. Efficacia

Non sono state ancora definite convenzionalmente le diverse fasi del trattamento farmacologico
del DOC, come invece ¢ stato fatto nel caso dell’episodio depressivo maggiore. Per trattamento a
lungo termine si intende la terapia farmacologica con cui il paziente viene curato dopo la fase
acuta per il mantenimento degli effetti terapeutici ottenuti e per la prevenzione delle ricadute.
Inoltre un trattamento a lungo termine del DOC consente di migliorare i risultati in termini di

efficacia soprattutto per quel che concerne la qualita della vita del paziente.

1.1 Ricadute dopo sospensione del trattamento

Per quanto riguarda la prevenzione delle ricadute, nel corso degli anni *80 e nei primi anni "90
sono stati compiuti una serie di studi per valutare se I’interruzione della terapia farmacologica
dopo la fase acuta fosse accompagnata dalla ripresa della sintomatologia ossessivo-compulsiva. I
tassi di ricaduta entro 7-12 settimane dall’interruzione della terapia in acuto sono dell’80-90%
(Leonard et al., 1991). Uno studio condotto presso il Dipartimento di Neuroscienze di Torino ha
confermato queste percentuali di ricaduta (Ravizza et al. 1996): gli Autori hanno condotto un
follow-up di due anni su 148 pazienti che avevano risposto ad una terapia in acuto di 6 mesi con
clomipramina, fluoxetina o fluvoxamina; i tassi di ricaduta a due anni tra pazienti che dopo i sei
mesi avevano sospeso il trattamento oscillavano tra il 77% e 1'85%, senza differenze
statisticamente significative tra i tre farmaci impiegati in acuto.

I pazienti che presentano una ricaduta alla sospensione della terapia in acuto rispondono alla stessa
terapia utilizzata precedentemente riguadagnando i benefici ottenuti entro 1-2 mesi dalla
reintroduzione del principio attivo (Pato et al., 1988; Leonard et al., 1991). Tuttavia entrambi gli
studi presentano limiti metodologici importanti: ridotto numero di pazienti indagati (16 in un caso
e 8 nell’altro), dosi variabili di farmaco, durata della terapia precedente all’interruzione variabile
(da 10 a 17 mesi), sostituzione del farmaco attivo con placebo o desipramina.

Un recente studio condotto presso il Dipartimento di Neuroscienze di Torino (Maina et al., 2001 -
vedi articolo allegato) ha cercato di rispondere alla questione, ampliando il numero di pazienti. 11
campione dello studio era costituito da 81 pazienti che avevano precedentemente risposto ad un
trial di 6 mesi con dosi fisse di IRS (clomipramina 150 mg/die; fluoxetina 40 mg/die; fluvoxamina
300 mg/die; paroxetina 40 mg/die) e che avevano presentato una ricaduta alla sospensione della
terapia. Tali pazienti sono stati nuovamente trattati con lo stesso principio attivo e allo stesso
dosaggio raggiunto in fase acuta (inoltre & stata impiegata la stessa modalita di incremento del

dosaggio): 18 pazienti sono stati trattati con clomipramina, 22 con fluoxetina, 21 con fluvoxamina
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¢ 20 con paroxetina. Definita come risposta una riduzione pari ad almeno il 35% del punteggio Y-
BOCS rispetto al punteggio all’inizio della terapia, sono stati confrontati i tassi di risposta tra i due
trial (trattamento iniziale e reintroduzione dello stesso trattamento dopo ricaduta) per ciascun
farmaco e ad intervalli di 4 settimane. I! confronto per ciascuno dei farmaci presi singolarmente ha
evidenziato un trend verso la significativita in favore di una maggior risposta al primo trial ¢ una
risposta minore, o forse solo ritardata, alla reintroduzione del farmaco. Tale trend si é trasformato
in una differenza statisticamente significativa quando sono stati considerati insieme tutti i pazienti,

indipendentemente dal tipo di farmaco impiegato. Tale differenza si ¢ resa evidente a partire dalla

16@ settimana e si ¢ mantenuta fino alla 242 settimana. Le conclusioni preliminari che si possono
trarre da questo studio sono che i pazienti i cui sintomi ossessivo-compulsivi si ripresentano dopo
interruzione della terapia potrebbero rispondere in misura inferiore (circa il 15% in meno) alla

terapia impiegata in fase acuta, anche se la risposta potrebbe essere solo ritardata.

1.2 Efficacia nella prevenzione delle ricadute

Per valutare se il trattamento a lungo termine ¢ utile a mantenere i risultati ottenuti e a prevenire le
ricadute sono stati condotti degli studi specifici. Uno studio di Tollefson et al. (1994) ha valutato
se il mantenimento della terapia con fluoxetina per 24 settimane dopo la risposta in fase acuta
fosse efficace nel prevenire le ricadute del DOC. Si tratta di uno studio condotto in doppio cieco
impiegando fluoxetina a dosaggio fisso di 20, 40 o 60 mg/die in 76 pazienti che avevano
precedentemente risposto; i pazienti che hanno continuato ad assumere il farmaco hanno
manifestato una ripresa della sintomatologia ossessiva in percentuale significativamente minore
rispetto ai soggetti in cui la fluoxetina ¢ stat sostituita con il placebo.

In un altro lavoro (Dunbar et al., 1995) i pazienti che avevano completato uno studio controllato a
breve termine con paroxetina (Wheadon et al.,, 1993), al termine delle 12 settimane sono stati
inclusi in un altro della durata di 12 mesi. Questo studio si ¢ articolato in una prima fase di 6 mesi
in aperto con dosi flessibili di paroxetina (20-60 mg/die), seguita da una fase in doppio cieco
durante la quale ai pazienti considerati responder ¢ stata somministrata in maniera casuale
paroxetina o placebo. Nel gruppo trattato con paroxetina la percentuale di ricaduta ¢ stata del
37.7% contro una percentuale del 58.8% per il gruppo che aveva assunto placebo.

Lo studio di Ravizza et al. (1996), gia precedentemente citato, ha dimostrato che un trattamento a
lungo termine (24 mesi) dopo una fase acuta iniziale di 6 mesi ¢ efficace nella prevenzione delle
recidive: i pazienti trattati con clomipramina, fluoxetina e fluvoxamina presentavano tassi di
recidive significativamente inferiori rispetto a quelli dei pazienti il cui trattamento era stato
interrotto dopo la fase acuta.

Nello studio di Koran et al. (2002) i pazienti che avevano completato e risposto alla sertralina in

due trial, il primo fino a 16, il secondo fino a 52 settimane in singolo cieco, sono stati
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randomizzati per uno studio in doppio cieco di 28 settimane e trattati con sertralina a dosaggio
flessibile (50-200 mg/die) o con placebo. Al termine delle 28 settimane i soggetti che avevano
abbandonato lo studio per la comparsa di una ricaduta o per un’insufficiente risposta clinica erano
significativamente pit numerosi tra quelli trattati con placebo rispetto a quelli trattati con

sertralina (27.24% vs 10.9%).

1.2 Ulteriore miglioramento con la prosecuzione del trattamento a lungo termine

La capacita della terapia a lungo termine di indurre un ulteriore miglioramento ¢ stata indagata e
dimostrata da alcuni degli studi precedentemente citati (Tollefson et al., 1994; Dunbar et al., 1995;
Koran et al., 2002). Altri due studi sono stati condotti negli ultimi anni per valutare !’efficacia
della terapia di mantenimento in termini di ulteriori benefici sulla sintomatologia ossessivo-
compulsiva (Greist et al., 1995¢; Rasmussen et al., 1997). Lo studio di Greist et al. ha utilizzato la
sertralina in doppio cieco per 40 settimane a dosi fisse di 50, 100 o 150 mg/die in 96 responder
alla fase acuta. Tutte e tre le dosi sono risultate efficaci nel determinare una ulteriore riduzione
della sintomatologia ossessivo-compulsiva. Rasmussen et al. (1997) riportano i risultati della
prosecuzione per altre 52 settimane, in aperto, dello studio di Greist e colleghi in quei pazienti che
erano ancora considerati responder (59 soggetti) alla fine delle 40 (+12) settimane di trattamento:
anche in questo studio la prosecuzione della terapia era associata ad un ulteriore miglioramento
(durata dello studio: un anno).

Si pud quindi concludere che la terapia a lungo termine, almeno per un periodo di tempo di 2-3
anni dopo la fase acuta, ¢ efficace nella prevenzione delle recidive e determina un ulteriore

miglioramento della sintomatologia.

2. Durata

Alla luce dei risultati che provengono dagli studi controllati e in accordo con quanto consigliato
dalle linee guida per il DOC, sia americane (March et al., 1997) che italiane (AAVV et al., 1997),
la terapia a lungo termine del DOC dovrebbe essere articolata nel seguente modo: una volta
raggiunto il risultato terapeutico atteso (in termini di riduzione significativa o scomparsa della
sintomatologia ossessivo-compulsiva), il trattamento va protratto per un periodo minimo di 1-2
anni. In particolari casi, poi, soprattutto quando ci sono precedenti ricadute alla sospensione di
precedenti trattamenti, appare consigliabile proseguire la terapia anche oltre questo periodo di
tempo, anche considerato il fatto che i risultati preliminari del nostro studio (Maina et al., 2001)
sembrano suggerire una minore risposta alla reintroduzione dello stesso trattamento
precedentemente risultato efficace. Solo dopo questo intervallo di tempo di 1-2 anni, e quando la

sintomatologia ossessivo-compulsiva non si sia ripresentata nonostante il trattamento, pud essere

71



programmata una lenta e progressiva riduzione dei dosaggi fino alla sospensione scalando il
farmaco del 25% ogni due mesi, secondo quanto suggeriscono le linee guida americane (March et

al., 1997).

3. Dosaggi

Il trattamento a lungo termine del DOC pone il problema della possibilitd o meno di utilizzare dosi
ridotte rispetto a quelle impiegate in fase acuta. Se le linee guida pubblicate sul Journal of Clinical
Psychiatry (March et al., 1997) consigliano di mantenere lo stesso dosaggio della fase acuta, gli
studiosi italiani (AAVYV, 1997) ritengono che sia possibile utilizzare dosi ridotte almeno della
meta dopo la fase acuta. La validita di questa seconda scuola di pensiero trova fondamento e
conferma scientifica nei risultati di tre diversi studi, di cui due italiani, che hanno specificamente
valutato la possibilita di ridurre il dosaggio nel lungo termine (Ravizza et al., 1996; Pato et al,,
1990; Mundo et al., 1997). Tutti e tre gli studi sono stati condotti su soggetti che erano risultati
responder alla fase acuta di trattamento con clomipramina, fluoxetina o fluvoxamina. Due studi
sono stati condotti in aperto (Ravizza et al., 1996; Pato et al., 1990), uno in doppio cieco {Mundo
et al., 1997). Tutti e tre gli studi concludono che, a differenza di quanto avviene per la Depressione
Maggiore, ¢ possibile ridurre il dosaggio del farmaco rispetto a quello impiegato in fase acuta,
anche della meta.

Un recente studio di Romano e coll. (2001) conferma la superiore efficacia di una terapia di
mantenimento in termini di prevenzione delle recidive. Tuttavia riportano risultati apparentemente
contraddittori riguardo all’efficacia di tre diversi dosaggi nella terapia di mantenimento: gli autori
hanno valutato I’efficacia della fluoxetina versus placebo in doppio cieco nella prevenzione delle
ricadute per un periodo di 52 settimane, in pazienti che avevano risposto ad un trial in acuto con
fluoxetina a dosaggi fissi di 20, 40 e 60 mg/die. Lo stesso dosaggio risultato efficace in fase acuta
veniva mantenuto in doppio cieco nella fase di mantenimento. Solo i pazienti trattati con 60
mg/die di fluoxetina hanno avuto una percentuale di ricadute significativamente inferiore rispetto a
quelli che hanno assunto placebo; 1 soggetti trattati con 20 o 40 mg di fluoxetina hanno avuto
comunque un minor numero di ricadute rispetto a quelli trattati con placebo, ma la differenza non
€ risultata statisticamente significativa.

E’ evidente che sono necessari altri studi condoiti con metodica rigorosa per valutare 1’efficacia di
dosi ridotte nel mantenimento dei benefici acquisiti in acuto e nel determinare ulteriori
miglioramenti nel lungo termine. Nella decisione clinica sul mantenimento di dosaggi elevati nel
trattamento protratto del DOC intervengono poi altri fattori, tra cui particolare rilevanza riveste la

considerazione del profilo di tollerabilita.
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4. Tollerabilita

La prosecuzione della terapia a lungo termine & in genere associata ad una bassa percentuale di
comparsa di effetti collaterali. Gli studi di Tollefson et al. (1994) e di Greist et al. (1995), ad
esempio, hanno rilevato che si riducevano drasticamente nel lungo termine, rispetto alla fase acuta,
sia i tassi di drop-out dowvuti a eventi avversi gravi che le percentuali di pazienti che riferivano
almeno un effetto collaterale. Questo aspetto della estrema tollerabilita degli SSRI nel trattamento
a lungo termine & importante nella scelta del farmaco in fase acuta ma lo € ancora di piu nella
scelta della terapia a lungo termine. Infatti mentre un paziente puo tollerare gli effetti collaterali di
un trattamento in fase acuta, quando la sintomatologia ossessivo-compulsiva ¢ invalidante,
potrebbe non tolierare lo stesso effetto collaterale nella fase di mantenimento, una volta cioé
ottenuta la remissione della sintomatologia, quando la terapia serve essenzialmente a prevenire le
recidive del disturbo.

Mancano studi controllati che abbiano specificatamente indagato la tollerabilita a lungo termine
delle terapie farmacologiche antiossessive.

Gli effetti collaterali su cui si sta principalmente indagando per quel che concerne i trattamenti
antiossessivi protratti sono l'aumento del peso corporeo, le disfunzioni sessuali {anorgasmia,
ejaculazione ritardata) e la sindrome da sospensione.

Per quanto concerne le modificazioni del peso corporeo indotte da SSRI, mentre con la terapia in
acuto il peso si mantiene inalterato o addirittura si riduce, con I’assunzione protratta del farmaco,
alcuni pazienti possono osservare un aumento di peso. Come la clomipramina, cosi gli SSRI
determinano spesso 1’insorgenza di disfunzioni sessuali che possono persistere durante il corso del
trattamento. Quest’effetto collaterale pud essere minimizzato riducendo la dose del farmaco; in
altri cast i clinici consigliano di effettuare una breve periodo di sospensione dal farmaco senza che
questo comporti una perdita dell’efficacia del trattamento. Questo secondo metodo non pud essere

applicato con la fluoxetina a causa del lungo tempo di emivita di questo farmaco.
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C. AUMENTO DI PESO E TRATTAMENTO A LUNGO TERMINE DEL DOC

1. Introduzione

L’aumento di peso & un effetto collaterale commune a molti farmaci. Nonostante in acuto tale
effetto collaterale possa essere ben tolierato dai pazienti, nel lungo termine acquisisce maggiore
importanza in quanto puo condizionare la aderenza del paziente ai trattamenti e influenzare il
decorso del disturbo.

Nel trattamento del disturbo depressivo maggiore !'impiego di antidepressivi triciclici &
chiaramente associato ad aumento di peso: Garland e colleghi in una review degli studi
sull’aumento di peso con triciclici nel trattamento a breve termine hanno rilevato che tale effetto
puo essere quantificato in 0.57-1.37 kg per mese di trattamento, a seconda dell’antidepressivo
triciclico impiegato. Tra i vari triciclici, I'imipramina e I’amitriptilina sono sono quelli associati al
maggiore aumento di peso (Garland et al., 1988; Fernstrom e Kupfer, 1988). L’aumento di peso
associato ai triciclici & anche maggiore nel lungo termine: nello studio del gruppo della Frank sul
trattamento di mantenimento di tre anni, il 42% dei pazienti trattati con imipramina riferiva un
aumento di peso pari o superiore al 5%, mentre il 13.3% pari o superiore al 10% rispetto al peso
iniziale (Frank et al.,, 1992). Una analisi retrospettiva dei dati derivanti da studi controllati con
imipramina, SSRI e nefazodone, sempre nella depressione maggiore, rileva che il 24.5% dei
pazienti trattati con imipramina riportava un aumento di peso 27%, considerato significativo
(aumento di peso estremo), rispetto al 9.5% e al 17.9% dei soggetti tattati con nefazodone e SSRI,
rispettivamente (Sussman et al., 2001).

L’aumento di peso indotto o associato all’impiego di SSRI nel trattamento del disturbo depressivo
maggiore ¢ stato meno indagato ed ¢ argomento tuttora controverso. Alcuni studi, infatti (De
Jonghe et al., 1991; Moon e Jesinger, 1991; Mackle ¢ Kocsis, 1998; Croft et al., 1999; Michelson
et al,, 1999), hanno rilevato una diminuzione di peso o nessuna variazione di peso nel trattamento
in acuto, mentre i risultati sul trattamento di mantenimento sono piu controversi. Nel gia citato
studio di Sussman e colleghi (2001), il 17.9% dei pazienti trattati a lungo termine con SSRI
riferiva un aumento significativo di peso (27%). Un altro studio riferisce che una proporzione
compresa tra il 25% e il 33% dei pazienti trattati per almeno 12 settimane con SSRI presentava un
aumento significativo di peso (Sachs e Guille, 1999). I dati che derivano dagli studi controllati
verso placebo, al contrario, non riportano un aumento di peso associato all’impiego di SSRI nel
trattamento a lungo termine in misura significativamente superiore rispetto al placebo. In uno
studio della durata di un anno focalizzato sulla prevenzione delle ricorrenze, Doogan e Caillard
(1992) non hanno rilevato alcuna differenza tra il gruppo trattato con placebo e con sertralina,
nonostante sia riportato che il 3.9% dei pazienti in trattamento attivo riportava un aumento di peso

27% (contro il 2.8% di soggetti trattati con placebo.
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Un unico studio & stato condotto in doppio cieco nella depressione maggiore con Vintento di
verificare esplicitamente ’aumento di peso associato alla terapia antidepressiva (Michelson et al.,
1999); il 4.7% dei pazienti trattati per un anno con fluoxetina riferiva un aumento di peso
significativo contro il 6.3% dei pazienti che assumevano placebo (differenz non statisticamente
significativa).

L’aumento di peso associato alla terapia antidepressiva nella depressione maggiore € stato
interpretato da alcuni autori come legato ad un effetto di guarigione (“recovery effect”) piuttosto
che legato a precisi meccanismi farmacodinamici: in uno studio clinico, Benazzi ha rilevato chhe
i1 72% dei pazienti depressi acquista peso e che tale effetto ¢ temporalmente legato alla remissione
dei sintomi (Benazzi, 1998). Al contrario, altri autori sostengono che tale effetto non &
esclusivamente legato alla remissione sintomatologica, dal momento che esistono differenze tra
singoli farmaci, anche all’interno della stessa classe di farmaci, nella capacitd di determinare
aumento di peso (Sussman et al.,, 2001; Fava et al., 2000). In uno studio della durata di 26-32
settimane, condotto in doppio cieco, il gruppo trattato con paroxetina riportava un aumento di peso
in sei mesi del 3.6% contro un aumento dell’1% nel gruppo trattato con sertralina e un decremento
dello 0.2% nel gruppo trattato con fluoxetina (Fava et al., 2000); un aumento significativo (27%)
era riportato dal 25.5% dei pazienti trattati con paroxetina, dal 6.8% di quelli che assumevano
fluoxetina e dal 4.2% di quelli che erano in trattamento con sertralina. Dati paragonabili sono
riferiti da Asberg-Wistedt in uno studio di continuazione condotto con paroxetina e setralina
(Asberg-Wistedt et al., 2000).

Un aumento di peso significativo associato in maniera differenziale a diversi antidepressivi ¢ stato
anche rilevato nel trattamento del disturbo di panico; uno studio condotto in doppio cieco per 48
settimane su 176 pazienti ha rilevato un aumento di peso nel 5.9% dei soggetti in trattamento con
paroxetina e nel 14.3% di quelli con clomipramina (Lecrubier et al., 1997). Tale studio ha una
particolare rilevanza in quanto non & stato mai segnalato un “recovery effect” relativo al peso in
tale condizione psicopatologica.

Mentre quindi I’aumento di peso associato alla terapia antidepressiva € un fenomeno ampiamente
studiato nella depressione maggiore, mancano dati per quanto concerne il trattamento di
condizioni psicopatologiche che richiedono trattamenti prolungati nel tempo con farmaci
antidepressivi quali il DOC.

Alcuni studi non specificamente condotti con Pintento di rilevare 'aumento di peso nel DOC
suggeriscono che tale effetto puod essere legato al trattamento in acuto con clomipramina ma non
con fluoxetina (Lopez-Ibor et al., 1996; Koran et al., 1996; Bisserbe et al., 1997). I dati riguardo
all’impiego di fluvoxamina e sertralina in acuto sono contrastanti (Koran et al., 1996; Bisserbe et
al., 1997; Greist et al., 1995), mentre non esistono dati sul trattamento a lungo termine (Levine et
al., 1989; Frenkel et al., 1990; Tollefson et al., 1994; Greist et al., 1995; Ravizza et al., 1996;

Mundo et al., 1997). Cio & particolarmente rilevante se si considera che i dati, ampiamente esposti
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nei paragrafi precedenti, derivanti dagli studi condotti a lungo termine nel DOC suggeriscono la
necessitd di un trattamento continuativo della durata di anche due-tre anni dopo la remissione
sintomatologica (Pato et al., 1988; Leonard et al., 1991; Ravizza et al., 1998; Maina et al., 2001).
Sulla base di quanto esposto finora, abbiamo voluto condurre uno studio per valutare se il
trattamento a lungo termine con inibitori del reuptake della serotonina nel DOC ¢ associato ad un
aumento di peso e se tale aumento pud essere considerato clinicamente significativo. Inoltre
abbiamo voluto verificare se pazienti trattati con farmaci diversi manifestano tale effetto avverso
in proporzione diversa.

Tale studio ¢ al momento attuale in via di pubblicazione sul Journal of Clinical Psychiatry (Maina
et al.,, in press); nei paragrafi seguenti verranno presentati i materiali ¢ metodi dello studio, 1

principali risultati e la discussione di tali risultati alla luce dei dati di letteratura disponibili.

2. Materiali e metodi

2.1 Campione

Un campione di 292 pazienti ambulatoriali afferiti al Servizio per i disturbi depressivi e d’ansia
dell’Universita degli Studi di Torino sono stati inizialmente inseriti in uno studio di trattamento in
aperto della durata di sei mesi con inibitori del reuptake della serotonina. Per essere inclusi nello
studio i pazienti dovevano soddisfare i criteri del DSM-IV per una diagnosi di DOC. 267 (91.4%)
di essi hanno completato il tattamento in acuto (25 hanno interrotto prematuramente lo studio per
effetti collaterali, inefficacia o altre violazioni del protocollo). Alla fine del periodo di sei mesi,
149 soggetti (55.8% del campione iniziale) risultavano soddisfare i criteri per la risposta al
trattamento (riduzione 27% del punteggio Y-BOCS) e sono stati inseriti in una fase di estensione,
sempre in aperto, della durata di 2 anni. 11 pazienti sono stati persi al follow-up e non hanno
completato tale fase di estensione (9 sono ricaduti e di conseguenza & stata impostata una terapia
diversa, 2 non si sono presentati alle visite programmate). In definitiva, il campione analizzato ¢
risultato composto da 138 pazienti.

La diagnosi principale di DOC ¢ stata confermata mediante la SCID-I (Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis I Disorders), somministrata nella visita di screening. Inoltre i pazienti
dovevano avere un punteggio totale alla Y-BOCS216 alla visita di screening. Sono stati esclusi dal
presente studio i pazienti che presentavano le seguenti condizioni: gravidanza, allattamento, una
diagnosi attuale o pregressa di disturbo alimentare psicogeno, schizofrenia o altro disturbo
psicotico, disturbo da uso di sostanze, disturbo mentale organico o un disturbo somatico che
controindicasse I'impiego di inibitori del reuptake della serotonina. Inoltre sono stati esclusi dallo
studio i pazienti che attualmente soddisfavano i criteri per una diagnosi di depisodio depressivo

maggiore (sia nell’ambito di una diagnosi di disturbo dell’'umore unipolare che bipolare) o che
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avevano un punteggio alla scala di Hamilton per la depressione (HAM-D a 17 items) 215 alla
visita iniziale, in modo tale da evitare ’effetto di confondimento sulle variazioni di peso dovuto al

miglioramento della sintomatologia depressiva.

2.2 Disegno dello studio

Lo studio attuale € uno studio naturalistico e prospettico sulla variazione di peso associata
all’impiego di clomipramina, citalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina e sertralina
somministrate a soggetti con diagnosi di DOC che abbiano completato un periodo di due anni e
mezzo di trattamento.

I pazienti sono stati assegnati ad un trattamento con uno dei farmaci precedenternente menzionati
per il trattamento del DOC, sulla base dei risultati degli studi clinici controllati e delle indicazioni
delle linece guida internazionali (Greist et al., 1995; Tollefson et al., 1994; Clomipramine
Collaborative Study Group, 1994; Wheadon et al,, 1993; Goodman et al., 1996; Montgomery et
al., 2001). I pazienti che afferivano al nostro Dipartimento per precedenti non risposte a farmaci di
prima linea nel trattamento del DOC e che richiedevano un potenziamento con antipsicotici atipici
o una associazione di due IRS sono stati esclusi dallo studio. Abbiamo escluso anche i pazienti che
richiedevano un trattamento aggiuntivo con altri antidepressivi, stabilizzanti dell’'umore o
antipsicotici in qualunque momento dello studio; 1’impiego di benzodiazepine era permesso sia a
scopo ansiolitico (soprattutto nella fase iniziale dello studio) che ipnoindicente.

Gli IRS sono stati somministrati in aperto ai seguenti dosaggi minimi: clomipramina 100 mg/die,
citalopram 20 mg/die, fluoxetina 40 mg/die, fluvoxamina 100 mg/die, paroxetina 40 mg/die,
sertralina 50 mg/die. Tali dosaggi minimi sono stati selezionati sulla base dei risultati degli studi
controllati condotti a dosi fisse, ove disponibili (per citalopram, fluoxetina, paroxetina e
sertralina)(Greist et al., 1995; Tollefson et al., 1994; Wheadon et al.m 1993; Montgomery et al.,
2001); per clomipramina e fluvoxamina non esistono studi condotti a dosi fisse pubblicati;
pertanto per la determinazione dei dosaggi minimi efficaci ci siamo basati sulle indicazioni delle
linee guida internazionali (March et al., 1997). I pazienti che non riuscivano a tollerare tali dosaggi
minimi efficaci venivano esclusi dallo studio.

1 pazienti sono stati mantenuti in tattamento con lo stesso farmaco per un periodo di due anni e
mezzo; durante tale periodo il dosaggio poteva essere modificato sulla base della risposta clinica e
della tollerabilita, fino ad un massimo di 250 mg/die per clomipramina, 80 mg/die per citalopram,
fluoxetina e paroxetina, 300 mg/die per fluvoxamina e 200 mg/die per sertralina.

Per valutare sistematicamente il peso i pazienti sono stati pesati a digiuno, al mattino, all’inizio dl
trattamento (T0) e ogni sei mesi (T6, T12, T18, T24 ¢ T30). L’introito alimentare dei pazienti non

¢ stato modificato o influenzato da alcun consiglio dietologico durante il periodo dello studio.
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2.3 Analisi statistiche

Il confronto fra i diversi gruppi di trattamento per quanto conceme le variabili demografiche e
cliniche ¢ stato condotto con il test del chi quadro di Pearson e con ’ANOVA, per le variabili
categoriali e continue, rispettivamente. La significativita statistica ¢ stata a priori determinata per
un p <.05.

Per valutare le differenze di peso in relazione al trattamento a lungo termine abbiamo confrontato
il peso medio (in kilogrammi) dei diversi gruppi di trattamento rilevato ad ogni visita (per i
pazienti che hanno comletato il periodo di due anni e mezzo di trattamento); inoltre abbiamo
considerato la variazione percentuale media tra i diversi gruppi di trattamento (variazione
percentuale definita dal peso — ad esempio a T30 — meno il peso iniziale — a TO — diviso il peso
iniziale). Abbiamo inoltre valutato la proporzione di pazienti che sperimentava un incremento
significativo di peso, definito, in accordo a quanto indicato da numerosi altri studi, come un
incremento >7% rispetto al baseline.

Le variazioni medie di peso tra i diversi gruppi sono state confrontate mediante ' ANOVA; le
variazioni per ciascun gruppo di trattamento sono state esaminate con il test del t per dati appaiati.
Le proporzioni di pazienti con aumento di peso significativo sono state confrontate con il test del

chi quadro di Pearson.
3. Risultati

138 pazienti (70 di sesso femminile ¢ 68 di sesso maschile) hanno completato il periodo di due
anni e mezzo di follow-up; 23 sono stati trattati con clomipramina, 21 con citalopram, 23 con
fluoxetina, 28 con fluvoxamina, 21 con paroxetina, e 22 con sertralina. L’etd media del campione
¢ di 34.948.9 anni, la durata del disturbo di 12.1+8.8 anni; il punteggio medio iniziale alla Y-
BOCS ¢ di 25.0£3.7 anni e il punteggio alla HAM-D 9.8+2.3.

I gruppi di trattamento non differivano al baseline per eta, distribuzione tra‘i sessi, e peso (vedi
tabella 1). Durante il trattamento di due anni ¢ mezzo il dosaggio dei singoli farmaci ¢ variato
entro i seguenti range: clomipramina 150-250 mg/die, citalopram 40-80 mg/die, fluoxetina 40-80
mg/die, fluvoxamina 200-300 mg/die, paroxetina 40-80 mg/die, sertralina 150-200 mg/die.

Alla fine dei due anni e mezzo di trattamento si & osservato un incremento ponderale medio del
2.5%, pari a 1.58 chilogrammi; per il gruppo totale di pazienti tale incremento ponderale &
risultato (test t per dati appaiati) significativo (t=-8.444, df=137, p<.001). Il 14.5% del campione
ha sperimentato un aumento di peso significativo (27%).

La tabella 2 riporta il peso medio finale e la proporzione di pazienti con aumento clinicamente
significativo per ciascun gruppo di trattamento. Entro ciascun gruppo ad eccezione di quello

trattato con fluoxetina si & osservato un incremento significativo di peso alla fine del periodo di
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follow-up (clomipramina: t=-5.389, df=22, p<.001; citalopram: t=-3.600, df=20, p=.002;
fluoxetina: t=-1.055, df=22, p=.303; fluvoxamina: t=-4.976, df=27, p<.001; paroxetina: t=-3.739,
df=20, p=.001; sertralina: t=-2.832, df=21, p=.010). L’ANOVA ha evidenziato una differenza
statisticamente significativa, con il maggior incremento ponderale associato alla clomipramina e il
miore alla fluoxetina e alla sertralina. Considerando la proporzione di pazienti con aumento
ponderale clinicamente significativo 1’analisi statistica mostra una tendenza alla significativita.

Le figure 1 e 2 mostrano I’incremento percentuale medio di peso e la proporzione di pazienti con
aumento clinicamente significativo per ciascun gruppo di trattamento ad intervalli regolari di sei
mesi. Considerando le variazioni di peso medie tra i gruppi, una differenza statisticamente
significativa si rende evidente a partire dal mese 12 e si mantiene e fino alla fine dello studio, con
clomipramina da un lato associata al maggior incremento ponderale e sertralina e fluoxetina,
dall’aitro, con il minore. Alla fine dei sei mesi di trattamento in acuto ¢ osservabile una differenza
statisticamente significativa tra fluoxetina (che & associata ad una riduzione dello 0.4%) ¢
paroxetina (associata ad un incremento medio percentuale del 1.4%).

Dividendo il campione in base al genere, le femmine (n=70) hanno sperimentato un incremento di
peso a T30 significativamente superiore rispetto ai soggetti di sesso maschile (n=68)( 3.25+4.56%
vs. 1.7712.44% of body weight; t=2.374, df=136, p=.019). Inolire, le differenze tra i gruppi di
trattamento nelle variazioni percentuali medie di peso sono risultate significative solo nel gruppo
di soggetti di sesso femminile (ANOVA: F=2.925, df=5, p=.019) e non in quello maschile
(ANOVA: F=0.904, df=5, p=484)(Figura 3). Un trend simile é stato osservato per la proporzione

di soggetti con incremento clinicamente significativo (Figura 4).

4. Discussione

L’aumento di peso associato all’impiego di antidepressivi a lungo termine ¢& stato studiato solo in
campioni di pazienti con disturbo depressivo maggiore, nonostante alter condizioni
psicopatologiche, come il DOC, richiedano nella quasi totalita dei casi una terapia di
mantenimento che si protrae per diversi anni.

Lo scopo del presente studio era di indagare specificamente se un trattamento a lungo termine nel
DOC si associa ad un significativo aumento di peso, e se esistono differenze tra i singoli
antidepressivi.

11 nostro ¢ il primo studio, per quanto a nostra conoscenza, ad indagare tale aspetto nel DOC.
Alcuni studi condotti in doppio cieco sul trattamento del DOC menzionano le variazioni di peso
associate all’impiego di antidepressivi dopo 8-16 settimane; Greist ¢ colleghi (1995) riportano, in
uno studio che ha confrontato tre diverse dosi fisse di sertralina con il placebo, che una quota
superiore di pazienti trattati con farmaco attivo presentava nel corso dello studio un aumento di

peso, anche se una differenza statisticamente significativa rispetto al placebo si aveva solo per il
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gruppo trattato con la dose massimale (200 mg/die di sertralina). Tuttavia non é specificata I’entita
dell’aumento di peso. Lopez-Ibor e colleghi (1996) riferiscono un aumento medio di 1.35 kg alla
fine di un trattamento di 8 settimane in doppio cieco per clomipramina contro una riduzione media
di 0.16 kg per fluoxetina. Bisserbe e collaboratori (1997) hanno rilevato, alla fine di 16 settimane
di trattamento sempre in doppio cieco, una caduta media di 0.2 kg per il gruppo trattato con
sertralina contro un aumento medio di 0.8 kg per clomipramina. Gli altri studi condotti in doppio
cieco sul trattamento acuto del DOC o non rilevano differenze tra placebo e farmaco attivo
riguardo alle variazioni di peso (Mundo et al, 2000) o non menzionano tale aspetto del
trattamento. Lo studio di Koran e colleghi (1996) ¢ "unico che riporta la proporzione di pazienti
trattati che riferisce un significativo aumento di peso: dopo 10 settimane di trattamento 1’8% dei
pazienti trattati con fluvoxamina e il 9.7% di quelli trattati con clomipramina presentavano un
aumento di peso maggiore a 10 pounds, anche se percentuali analoghe di pazienti nei due gruppi
di trattamento (10.8% per fluvoxamina e 4.9% per clomipramina) risultavano aver perso piu di 10
pounds rispetto all’inizio del trattamento, il che solleva maggiori interrogativi riguardo alle
variazioni di peso associate con il trattamento del DOC in acuto.

Tutti questi dati derivanti da studi controllati sembrano suggerire che il trattamento farmacologico
del DOC pud essere associato a significative variazioni di peso e che esistono differenze tra i
singoli farmaci antiossessivi. Non esistono, al contrario, dati sulle variazioni di peso associate ad
una terapia di mantenimento del DOC, dal momento che gli studi condotti finora avevano come
obiettivo quello di dimostrare la maggiore efficacia del trattamento attivo rispetto al placebo nel
mantenere i benefici e prevenire ricadute (Levine et al., 1989; Frenkel et al., 1990; Tollefson et al.,
1994; Greist et al., 1995; Ravizza et al., 1996; Mundo ét al., 1997).

11 nostro ¢ quindi il primo studio a fomire dati sull’aumento di peso a lungo termine in pazienti
trattati per DOC.

I risultati dello studio mostrano che i pazienti che hanno completato il periodo di trattamento di
due anni e mezzo hanno mostrato un aumento di peso (2.5% del peso rispetto al baseline, cioé
1.58 kg in media); nonostante tale incremento ponderale possa essere considerato insignificante, &
da notare che una proporzione significativa di pazienti, pari al 14.5%, presentava alla fine del
trattamento un incremento di peso che, secondo quanto indicato concordemente in letteratura
(Sussman et al.,, 2001; Michelson et al, 1999; Fava et al., 2000), pud essere considerato
clinicamente significativo (27%).

Obiettivo secondario dello studio era verificare se diversi farmaci sono associati in maniera
diversa ad incremento ponderale. Il triciclico clomipramina, nel nostro studio, € risultato associato
al maggior incremento ponderale (4.9%, pari a 2.9 kg in media) cosi come alla maggior quota di
pazienti con incremento clinicamente significativo (pitt di un terzo dei pazienti). Tra gli SSRI,
citalopram, fluvoxamina e paroxetina sono risultati associati ad un minor aumento di peso, mentre

sertralina ¢ fluoxetina non hanno indotto variazioni di peso significative. L’analisi statistica ha
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permesso di rilevare una differenza significativa tra clomipramina, da un lato, e sertralina ¢
fluoxetina, dall’altro. 1 esiguitd del campione indagato, e seguito prospetticamente in aperto per
due anni € mezzo, non ci ha permesso di rilevare differenze statisticamente significative tra SSRI,
ma 1 nostri risultati, insieme a quelli di Fava e colleghi (2000) sulla depressione maggiore, che
hanno rilevato differenze tra paroxetina sertralina e fluoxetina, ci sembrano suggerire che esistono
differenze anche tra i singoli SSRI e richiedono studi pil: approfonditi e condotti in doppio cieco
sull’argomento.

I nostri risultati devono essere interpretati con autela per una serie di ragioni; innanzitutto
Iesiguita del campione non ci permette di indagare se I’incremento o le variazioni ponderali siano
legate a dosaggi diversi dei singoli SSRI o della clomipramina e non ci permettono di escludere
Pipotesi che i pazienti trattati con dosaggi elevati presentino variazioni piu rilevanti di peso. Nel
nostro studio i pazienti che hanno terminato il periodo di follow-up sono stati trattati con dosaggi
medio-alti per tutti i singoli composti, in accodo con quanto indicato dalle linee guida (March et
al, 1997)(clomipramina 150-250 mg/die; citalopram 40-80 mg; fluoxetina 40-80 mg/die;
fluvoxamina 200-300 mg/die; paroxetina 40-80 mg/die; sertralina 150-200 mg/die), il che ci
permette di escludere che la differenza rilevata tra clomipramina e sertralina e fluoxetina possa
essere spiegata con differenze tra i dosaggi medi assunti nei tre gruppi di trattamento, anche se tale
ipotesi resta da verificare.

Un secondo limite consiste nel fatto che abbiamo considerato solo i pazienti che avevano
completato il periodo di due anni ¢ mezzo, dal momento che il nostro obiettivo era verificare
Iincremento ponderale associato ad un trattamento protratto; i nostri risultati, quindi, non tengono
conto dei drop-out dovuti ad eventi avversi tra cui I’incremento di peso. Tuttavia é opportuno
rilevare che non vi sono stati drop outs per significative alterazioni del peso. Inoltre, da una analisi
retrospettiva di tutti gli studi disponibili in letteratura condotti con metodica rigorosa (doppio
cieco) sul trattamento in acuto del DOC non sono emersi casi di interruzione prematura del
trattamento per incremento (o riduzione) significativa di peso (Lopez-Ibor et al., 1996; Koran et
al., 1996; Bisserbe et al., 1997; Greist et al., 1995; Montgomery et al., 2001; Mundo et al., 2000;
Zohar et al., 1997; Mundo et al., 1997).

Altro limite dello studio ¢ il suo disegno, prospettico, naturalistico. Tale disegno, con I’assenza di
un gruppo trattato con placebo, non ci permette di escludere che le variazioni di peso associate al
trattamento siano in realtd spontanee variazioni che si sarebbero avute anche con placebo. Tuttavia
il rilievo di una quota di 34.8% di pazienti trattati con clomipramina con incremento clinicamente
significativo ci pare troppo elevata per poter essere interamente spiegata con un effetto placebo,
che il letteratura (studi sulla depressione maggiore) sembra essere associato ad una proporzione di
incremento di peso significativo compresa tra 2.8 ¢ 6.3% (Mackle e Kocsis, 1998; Michelson et

al., 1999). Tali proporzioni sono comparabili a quelle rilevate nei gruppi trattati con sertalina e
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fluoxetina nel nostro studio, il che ci permette di concludere in via preliminare che tali farmaci
non sembrano indurre variazioni clinicamente significative di peso.

Infine, il fatto che non sia mai stato rilevato un effetto della riduzione dei sintomi ossessivo-
compulsivi sull’incremento di peso (cosa che invece accade nella depressione maggiore, dove alla
riduzione/scomparsa dei sintomi depressivi si osserva anche un aumento di peso — “recovery
effect”) e che erano esclusi dal presente studio i soggetti con comorbidita per disturbi dell’'umore o
dell’alimentazione, ci permette di attribuire I’incremento di peso osservato ai farmaci impiegati.
Al momento sono state proposte solo ipotesi sui meccanismi dell’incremento ponderale associato
all’'uso di antidepressivi (craving per i carboidrati o alterazioni nella attivitd recettoriale 5-HT,(),
che andranno verificate in future ricerche.

Un aspetto importante non atteso ¢ il rilievo di un’influenza del genere sulle variazioni di peso;
anche nello studio di Fava e colleghi (2000) sulla depressione maggiore I’incremento di peso
associato all’impiego di paroxetina (in quello studio) era risultato maggiormente rilevante nelle
donne (39.1% versus 12.5% negli uomini). Pur con la limitazione dovuta al fatto di una diagnosi
diversa, i loro risultati sembrano tuttavia suggerire, con i nostri, che esistono differenze tra i generi
nella propensione a sviluppare tale effetto avverso. Vale la pena sottolineare, perd, che altri autori
non hanno rilevato differenze tra i sessi per le variazioni ponderali associate agli antidepressivi
(Stein et al., 1985; Fernstrom et al, 1986), il che suggerisce la necessita di ulteriori
approfondimenti in tal senso.

Nonostante tutte le limitazioni sottolineate del nostro studio, tuttavia, i risultati del presente lavoro
indicano che il trattamento a lungo termine del DOC con antidepressivi ¢ associato ad un
incremento ponderale che si rende evidente in maniera differenziata a seconda del farmaco scelto:
la clomipramina ¢ il farmaco maggiormente associato a tale effetto avverso mentre sertralina e
fluoxetina, tra gli SSRI, sono quelli che non sembrano essere associati a tale evento. Nonostante
I'incremento ponderale medio per tutti i farmaci possa essere considerato irrilevante, una quota
considerevole di pazienti mostra un incremento clinicamente significativo, il che suggerisce anche
una particolare suscettibilitd individuale a tale evento avverso, che andra approfondita in futuri
studi onde poter perfezionare la scelta del farmaco anche in considerazione delle caratteristiche
personali del paziente oltre alla propensione differente dei composti ad indurre un incremento
significativo di peso. La prima caratteristica da tenere a mente che emerge dal presente studio
sembra essere il sesso femminile; in termini clinici sembra quindi consigliabile prescrivere un
farmaco a bassa potenzialitd di induzione di incremento ponderale come la sertralina o la
fluoxetina, a paritd di altre considerazioni, soprattutto in soggetti di sesso femminile ove

I'incremento ponderale sia da evitare.
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Table 1: Patient characteristics at baseline by treatment group

Variable Clomipramine  Citalopram Fluoxetine Fluvoxamine Paroxetine Sertraline Statistical analysis
(n=23) (n=21) (n=23) (n=28) (n=21) (n=22) (ANOVA or Chi-square test)
Age (y), mean + SD 33.0+8.5 356+9.4 35.3+8.9 33.9+84 352+93 36.7+9.6 F=.494; df=5; p=.781
Sex, female/male 12/11 10/11 11/12 14/14 11/10 12/10 x2=.335; df=5; p=997
Weight (kg), mean + SD 67.6+124 66.9+ 13.0 65.3+13.3 67.5+14.2 67.6+ 132 66.0+13.6 F=.121; df=5; p=.988
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Table 2: Final weight gain and proportion of patients with a significant weight gain (27%) by treatment group

Variable Clomipramine  Citalopram Fluoxetine Fluvoxamine Paroxetine Sertraline Statistical analysis
(n=23) (n=21) (n=23) (n=28) (n=21) (n=22) (ANOVA or Chi-square test)
Weight gain (%) + SD 49+£50 25+3.5 09+38 26+28 26132 16428 F=3.187; df=5; p=.009%
Weight gain (kg) + SD 2926 1.5+19 05+24 1.7+1.8 1.7+2.1 1.0+1.7 F=3.318; df=5; p=.007+
% patients with weight gain >7% 34.8 (8) 14.3 (3) 8.7(2) 10.7 (3) 143 (3) 45(1) %2=10.345; df=5; p=.066

* post hoc test (Bonferroni): clomipramine vs. fluoxetine p=.004; clomipramine vs. sertraline p=.038

T post hoc test (Bonferroni): clomipramine vs. fluoxetine p=.003; clomipramine vs. sertraline p=053
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Figure 1 — Mean percentage increase in weight across time by treatment group

Baseline 6 12 18 24 30

Mean (£SD) percentage increase in weight across time by treatment group

—&— Clomipramine
—— Citalopram
—&— Fluoxetine
---@ -- Fluvoxamine
—X-— Paroxetine

— -} - Sertraline

Drug Month 6 Month 12 Month 18 Month 24 Month 30
Clomipramine (N=23) 0.89+2.19 3.24+4.22 3.73+4.38 4.32+4.79 4.86+5.04
Citalopram (N=21) 1.06+1.65 1.79+2.72 2.04+2.88 2.57+3.67 2.5343.49
Fluoxetine (N=23) -0.40+2.11 0.1142.53 0.57+3.21 0.92+3.84 0.92+3.84
Fluvoxamine (N=28) 1.14+2.15 1.9242.67 2.08+2.66 2.29+2.67 2.61+2.82
Paroxetine (N=21) 1.4342.58 1.96+2.72 2.16+2.85 2.52+3.18 2.5943.17
Sertraline (N=22) 0.03+1.21 0.54+1.53 0.9742.03 1.1742.23 1.5742.78
ANOVA F=2.796; df=5; p=.020 F=3.555; df=5; p=.005 F=2.924; df=5; p=.015 =2.786; df=5; p=.020  F=3.187; df=5; p=.009
Post hoc test FLX vs. PAR p=.050 CMI vs. FLX p=.004 CMI vs. FLX p=.011 CMI vs. FLX p=.017 CMI vs. FLX p=.004
(Bonferroni) CMI vs. SERT p=.028  CMI vs. SERT p=.048  CMI vs. SERT p=.044  CMI vs. SERT p=.038

85



Figure 2 — Cumulative proportion of patients with a significant weight gain (27%) across time by treatment group

40 -

35 4 B Clomipramine
O Citalopram

30 1 HE Fluoxetine

p B Fluvoxamine
H Paroxetine

20 - O Sertraline

15

Cumulative proportion (%) of patients with a significant weight gain (=7%) across time by treatment group

Drug Month 6 Month 12 Month 18 Month 24 Month 30
Clomipramine (N=23) 43 13.0 17.4 30.4 348
Citalopram (N=21) 0 9.5 9.5 14.3 143
Fluoxetine (N=23) 4.3 0 4.3 8.7 8.7
Fluvoxamine (N=28) 3.6 10.7 10.7 10.7 10.7
Paroxetine (N=21) 9.5 14.3 14.3 14.3 14.3
Sertraline (N=22) 0 0 0 0 4.5
Pearson 2 test x2 =3.780; df=5; %2 =6.202; df=5; 2 =5.332;df=5; x2 =10.008; x2 =10.345;
p=.582 p=.287 p=.377 df=5; p=.075 df=5; p=.066
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Figure 3 — Mean final percentage increase in weight by treatment group and gender
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Females: ANOVA: F=2.925, df=5, p=.019;
post hoc test (Bonferroni): clomipramine vs. fluoxetine p=.014; clomipramine vs. sertraline p=.054

Males: ANOVA: F=0.904, df=5, p=.484
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Figure 4 — Cumulative proportion of patients with a significant weight gain (27%) at month 30 by treatment group and gender
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TERAPIA NON FARMACOLOGICA DEL DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO
Introduzione

La terapia del DOC & stata sino agli anni settanta appannaggio quasi esclusivo di trattamenti
psicoterapici, per poi cedere il passo agli interventi psicofarmacologici dapprima con Iutilizzo ad
alti dosaggi di antidepressivi triciclici ad azione prevalentemente serotoninergica (clomipramina)
ed in tempi piu recenti al massiccio impiego di SSRI (vedi capitolo precedente).

Al momento attuale spesso il trattamento di prima scelta, soprattutto in pazienti adulti con DOC da
moderato a grave, prevede la somministrazione di farmaci IRS, come anche suggerito dalle linee
guida internazionali pubblicate (March et al., 1997). Tuttavia, malgrado la indubbia efficacia degli
IRS, una proporzione stimabile intorno al 40-60% di pazienti DOC non risponde
significativamente alla terapia farmacologica e in questi casi 1’associazione con una terapia
cognitivo-comportamentale (TCC) puo risultare utile.

Inoltre, le tecniche comportamentali di “esposizione e prevenzione della risposta” si sono rivelate
efficaci sia a breve che a lungo termine (Foa e Franklin, 2000), almeno quanto le terapie con IRS
(Marks et al., 1980; Marks et al., 1988; Cottraux et al., 1990) anche in assenza di trattamenti
psicofarmacologici associati, a conferma della efficacia di tale approccio nel trattamento del DOC.
Successivamente sono state proposte ¢ validate tecniche cognitive per il trattamento di sintomi
ossessivo-compulsivi specifici.

Nel presente paragrafo esamineremo separatamente le tecniche comportamentali e cognitive

proposte e validate per il trattamento del DOC.
1. Terapie comportamentali
1.1 Modello concettuale di riferimento

Le terapie comportamentali traggono il loro presupposto teorico dal ruolo dell’apprendimento,
inteso come ’insieme degli atti e dei cambiamenti che I'individuo struttura in rapporto agli stimoli
ambientali e alle sue esperienze, atti ¢ cambiamenti che vengono successivamente tradotti ed
immagazzinati in forma di tracce mnestiche (engrammi).

Accanto a un apprendimento innato, che sta alla base dell’attaccamento, (tipico quello della prole
ai genitori [imprinting]), vi sono diversi tipi di apprendimento per condizionamento (classico, 0
pavloviano e operante o skinneriano) e un apprendimento per imitazione. Non rientra negli scopi
di questo capitolo una trattazione esaustiva delle teorie dell’apprendimento. Tuttavia meritano un
cenno, per la loro rilevanza ai fini della comprensione dei modelli comportamentali del DOC, il

condizionamento classico e quello operante.
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Secondo il modello dell’apprendimento per condizionamento classico, uno stimolo neutro
(incondizionato) che normalmente non determina una risposta comportamentale diventa in grado
di determinarla (diventa allora stimolo condizionato) allorché ¢ presentato ripetutamente in
associazione ad uno stimolo inizialmente in grado di determinare tale risposta. Secondo il modello
dell’apprendimento per condizionamento operante sono le conseguenze di una risposta
comportamentale a modulare la frequenza con cui un soggetto risponde ad uno stimolo (detto
discriminativo) con tale comportamento. Se la risposta comportamentale ¢& gratificante
(conseguenze positive, ad esempio, o evitamento di uno stato affettivo connotato negativamente)
essa viene rinforzata in quanto ha dato modo di ottenere una ricompensa. A questo punto la
risposta verra replicata ogni qual volta si manifesteranno analoghe condizioni-stimolo.

In questo senso anche i comportamenti patologici e le reazioni affettive negative del soggetto (es.
ansia) possono essere considerati come reazioni apprese ¢ hanno un significato di adattamento non
adeguato. La terapia mira quindi a modificare, sempre attraverso un processo di apprendimento,
comportamenti selezionati in virti delle loro conseguenze immediate per il soggetto.

Il modello comportamentale del DOC si & sviluppato a partire dalla teoria dei due fattori proposta
da Mowrer (1960) per spiegare 1’acquisizione e il mantenimento delle fobie e dei comportamenti
di evitamento. La fobia sarebbe acquisita attraverso un processo di apprendimento per
condizionamento classico e mantenuta attraverso un processo di apprendimento per
condizionamento operante allorché ’individuo impara a ridurre gli stimoli aversivi inizialmente
con comportamenti di fuga, quindi con comportamenti di evitamento. Maggiore ¢ I’intensita dello
stimolo aversivo (incondizionato) inizialmente associato, maggiore ¢ la difficolta ad estinguere un
comportamento di evitamento rispetto allo stimolo condizionato.

L’applicazione di tale modello generale al DOC é stata formulata da Meyer nel 1966; secondo il
modello comportamentale nel caso del disturbo ossessivo-compulsivo, le ossessioni, non
diversamente dalle fobie, possono strutturarsi, inizialmente, a seguito dell’associazione di un
segnale o stimolo neutro con un evento sgradevole o traumatico (ad es. un oggetto innocuo puo
essere associato con pensieri o immagini “pericolosi” assumendo un valore intensamente
ansiogeno). Secondo Beech (1974), in particolare, una anomala attivazione interna di un soggetto
predisposto a sviluppare un DOC verrebbe ad essere associata ad uno stimolo esterno (ad es. lo
sporco) o intermo (un pensiero aggressivo, ad esempio) secondo un processo di pseudo-
condizionamento. Comunque acquisita tale associazione, le ossessioni determinano una risposta
ansiosa cui l'individuo con DOC, per una difficolta biologicamente determinata, non riesce ad
abituarsi (habituation)(cioé una risposta ansiosa che si spegne, si riduce autonomamente con
estrema difficolta e lentezza). Il paziente con DOC impara, quindi, che 1’unico modo per evitare lo
stato ansioso, dal momento che non ha mai sperimentato una spontanea riduzione dell’ansia,
consiste nella messa in atto di un comportamento (o una sequenza di atti mentali) che riducono

I’ansia (ad esempio un rituale di pulizia o di controllo). In un secondo tempo si attuano e si
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ripetono, in situazioni simili che espongono all’oggetto o situazione stimolo in questione, anche
comportamenti di evitamento o strategie di fuga allo scopo di ridurre 1’angoscia (Mowrer, 1960;
Foa e Kozak, 1986).

Centrale in tale modello ¢ I'idea di un difetto costituzionale del processo di habituation
all’attivazione fisiologica (correlati somatici dell’ansia) indotta dalle ossessioni, e del
mantenimento per condizionamento operante delle sequenze comportamentali o mentali atte a
ridurre I’ansia (compulsioni).

L’applicazione pratica in termini terapeutici di tale modello consiste nella terapia con le tecniche

della esposizione e prevenzione della risposta.
1.2 Tecniche comportamentali

A grande linee la terapia comportamentale & composta da tecniche di esposizione, finalizzate al
trattamento delle ossessioni, e da tecniche di prevenzione della risposta, che mirano alla cura delle
compulsioni. Tale approccio tecnico appare correntemente costituire la componente fondamentale
ed imprescindibile di una terapia comportamentale e trova la sua prima codificazione nei lavori di
Meyer (1966), che fu il primo a riportare I’efficacia della ERP (exposure and response prevention)
nella cura del DOC. Verranno qui di seguito presentate alcune delle tecniche comportamentali di
comune impiego nel trattamento del DOC. Si rimanda ad un paragrafo successivo la trattazione
esaustiva delle evidenze di efficacia delle singole tecniche esposte e la trattazione delle varnabili
specifiche che ne condizionano e modulano I’efficacia.

L’insieme delle tecniche comportamentali efficaci nel trattamento del DOC prende il nome di
Esposizione e Prevenzione della Risposta (ERP). Con il termine Esposizione si intende un insieme
di tecniche comportamentali che richiedono al paziente di esporsi volontariamente alle idee o
situazioni disturbanti o che provocano ansia. L’esposizione mira a permettere lo spontaneo
decadimento (habituation) della risposta condizionata ansia, acquisita per condizionamento
classico. Con il termine Prevenzione della Risposta si denomina una tecnica comportamentale che
prevede che il paziente sia istruito a non mettere in atto i suoi rituali comportamentali o mentali ¢ a
tollerare I'ansia che deriva dalle ossessioni. La prevenzione della risposta mira ad ottenere
I’estinzione della risposta condizionata compulsione, acquisita e mantenuta per condizionamento

operante.
1.2.1 Tecniche di esposizione
Esposizione graduata

Il principio generale su cui si basa la tecnica della esposizione graduale in vivo ¢ quello della
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habituation della risposta ansiosa allorche il paziente ¢ ripetutamente esposto per lungo tempo allo
stimolo che ha scatenato l’ansia; in pratica il paziente & istruito ad esporsi ad uno stimolo
ansiogeno ¢ a tollerare 1’ansia senza mettere in atto evitamenti o fughe fino a che I’ansia si riduca
spontaneamente, Il paziente con DOC ha un difetto consistente in una maggiore difficolta
nell’ habituation, tale per cui non ha mai sperimentato in condizioni naturali una spontanea
riduzione dell’ansia.

La scelta delle situazioni fobiche cui progressivamente esporre il soggetto deriva dalla attuazione
di una gerarchizzazione che utilizza per ciascuna situazione un punteggio espresso in SUD (unita
soggettive di disagio). Il paziente ¢ istruito ad esporsi scegliendo per prime le situazioni a minor
componente di disagio per poi, ottenuta una desensibilizzazione, passare progressivamente a
quelle pit complesse. Le sedute, della durata di 1 ora circa, dovrebbero concludersi con
ottenimento di una parziale desensibilizzazione da uno o pid stimoli, 1'ultimo dei quali viene
ripreso nella seduta successiva.

In teoria il numero di sedute previsto per affrontare interamente la scala delle situazioni temute
dovrebbe essere all’incirca di 15-20 sedute, la realta clinica spesso richiede tempi diversi stante la
necessita di personalizzare ’intervento sulle numerose variabili che determinano il quadro clinico
di un paziente.

Per poter ottenere una reale adesione al programma terapeutico, che in fondo richiede uno sforzo
considerevole al paziente in quanto figura altamente attiva nello svolgimento del programma, &
indispensabile un supporto motivazionale costante e la rassicurazione (specie nelle fasi iniziali)
che I'esposizione alle situazioni temute portera progressivamente ad una riduzione dell’ansia.

E’ peraltro vero che ’aver sperimentato direttamente una attenuazione del disagio diverra nel
prosieguo della terapia una formidabile spinta per il paziente a proseguire nel percorso terapeutico.
Il lavoro di esposizione svolto in studio andra integrato con ’assegnazioni di homeworks non

meno importanti del lavoro svolto con il terapeuta.

Flooding e implosione

Sono tecniche comportamentali in buona sostanza sovrapponibili che, contrariamente a quelle
precedentemente descritte, si caratterizzano per una esposizione “massiva” agli stimoli ossessivi.
La teoria presuppone un processo di estinzione del condizionamento classico in quanto il paziente
viene esposto allo stimolo che genera ansia (condizionato), senza la presenza dell’evento che
aveva in origine sviluppato il disturbo (incondizionato).

La tecnica consiste nell’esporre il paziente in vivo (flooding) o in immaginazione (implosione) alle
situazioni che massimalmente gli procurano ansia senza alcuna copertura o gradualita, per un
periodo prolungato (1-2 ora circa) al fine di ottenere il superamento del picco di massima ansia

con conseguente caduta progressiva della stessa fino alla completa estinzione.
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Appare evidente come queste tecniche non siano di facile applicazione per I'ovvia difficolta a
motivare il paziente e a mantenerne la compliance nel tempo.

Fondamentale, nel caso in cui si scelga di impiegare la tecnica del flooding o della implosione
come tecnica di esposizione, ¢ non interrompere la seduta a meno che non si sia verificata una
netta riduzione dell’ansia. E’ necessario allora programmare sedute di durata anche considerevole,

perche altrimenti si rischia di sensibilizzare anzicheé ridurre la quota ansiosa del paziente.

1.2.2 Prevenzione della risposta

E’ la metodica comportale per la cura delle compulsioni e consiste sostanzialmente nell’impedire
Iattuazione delle risposte ritualistiche indotte dagli stimoli ossessivi.

La base teorica di questa tecnica ¢ legata al processo di estinzione del condizionamento operante;
in altri termini la progressiva constatazione da parte del paziente di riuscire a tollerare 1’ansia
scatenata dall’ossessione senza |’obbligatorietd ad attuare strategie compulsive ne svilisce 'utilita
con conseguente progressiva scomparsa dell’attuazione.

Di fatto, come gia ripetutamente accennato, la descrizione separata delle tecniche di esposizione e
di prevenzione della risposta ¢ pil dettata da criteri di tecnica descrittiva, piuttosto che da logica
clinica. Infatti la terapia comportamentale usata comunemente ¢ basata sulla attuazione
contemporanea di un intervento sia sulle ossessioni che sulle compulsioni, con la combinazione
delle due tecniche della esposizione e della prevenzione della risposta (vedi paragrafo sulle
variabili tecniche associate all’efficacia del trattamento).

Tecnicamente 1’attuazione di questa metodica richiede ’utilizzo della scala di gerarchizzazione
delle ossessioni e compulsioni di cui avevamo scritto nell’assessment, per indurre il paziente a
resistere dall’attuare le compulsioni partendo da quelle meno necessarie fino a quelle vissute come

indispensabili.

1.2.3 Variabili del trattamento comportamentale (esposizione e prevenzione della risposta)

In tale paragrafo ci proponiamo di analizzare alcune delle variabili che sono state studiate riguardo
alle tecniche comportamentali descritte precedentemente. In particolare analizzeremo le variabili
associate alle tecniche comportamentali che da lunghi anni sono oggetto di riflessione da parte
degli studiosi e hanno ricevuto validazioni in studi controllati.

Esposizione, prevenzione della risposta o entrambe?

Meyer (1966) fu il primo a mettere a punto una terapia cognitivo-comportamentale efficace nel

trattamento di alcuni pazienti DOC; i pazienti con compulsioni di lavaggio erano istruiti a non
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lavarsi e nello stesso tempo si chiedeva loro di toccare ripetutamente oggetti considerati
contaminati, in modo tale da indurre ossessioni di contaminazione. Tale tecnica, che prese il nome
di esposizione e prevenzione della risposta, é stata negli anni successivi validata e perfezionata e
risulta essere una componente fondamentale della terapia cognitivo-comportamentale del DOC.
Secondo il modello comportamentale, 1’esposizione dovrebbe servire a ridurre 1’ansia associata
alle ossessioni (habituation), mentre la prevenzione della nsposta dovrebbe permettere
I’estinzione del comportamento appreso ritualistico che serve a ridurre immediatamente 1’ansia
indotta dalle ossessioni. L’esposizione prolungata dovrebbe quindi agire sulle ossessioni, mentre
la prevenzione della risposta dovrebbe agire sulle compulsioni, ciascuna tecnica agendo quindi in
maniera differenziata sui sintomi ossessivo-compulsivi. Alcuni studi specifici sono stati condotti
per validare questi assunti e hanno confermato le ipotesi precedenti: sia in studi condotti in aperto
sia in studi controllati & stato dimostrato che I’ansia derivante dalle ossessioni viene ridotta
principalmente mediante la tecnica dell’esposizione prolungata, mentre le compulsioni sono
ridotte principalmente attraverso la tecnica della prevenzione della risposta (Foa et al., 1980),
mentre la combinazione di entrambe queste tecniche psicoterapiche consente di ridurre sia le
ossessioni sia le compulsioni.

In conclusione, é necessario che la terapia cognitivo-comportamentale del DOC sia condotta

impiegando 1’ esposizione prolungata agli stimoli ansiogeni ¢ la prevenzione della risposta.
Esposizione prolungata o breve?

La durata ottimale delle sedute di esposizione agli stimoli o alle situazioni temute, generatrici di
ansia, & stata studiata accuratamente. In studi clinici non controllati condotti alcuni anni fa é stato
dimostrato che una esposizione prolungata della durata di 80 minuti era significativamente piu
efficace nel ridurre ’ansia associata alle ossessioni di una serie ripetuta di brevi esposizioni (8
esposizioni ripetute della durata di 10 minuti ciascuna)(Rabavilas et al., 1976). Attualmente si
ritiene che la durata ottimale delle sedute di esposizione sia di almeno 1 ora e mezza, tempo
ritenuto necessario perché avvenga il fenomeno della habituation, che si ritiene compromesso
(perché piu lento) nei pazienti con DOC (Foa e Franklin, 2000). L’esposizione prolungata ¢
ripetuta fornisce al paziente informazioni corrette circa la possibilita della riduzione‘ spontanea
dell’ansia, informazioni che servono a correggere errori di valutazione appresi da lungo tempo
secondo i quali I'unico modo per ridurre I’ansia derivante dalle ossessioni ¢ la messa in atto di
compulsioni (mentali o comportamentali)}(Foa e Kozak, 1986). Anche se studi specifici hanno
indicato in 90 minuti la durata ottimale della esposizione continua, occorre sottolineare che il
paziente deve essere invitato ad esporsi anche per periodi piti lunghi se non sperimenta una caduta
significativa dell’ansia entro tale periodo di tempo, cosi come deve essere istruito sulla possibilita

di interrompere le seduta anche prima dei 90 minuti se tale riduzione dell’ansia ¢ avvenuta in
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tempi pil brevi. Qualora, infatti, il paziente non sperimenti una riduzione significativa dell’ansia
in una condizione di esposizione e interrompa prematuramente la seduta con la messa in atto della
compulsione, si verificherebbe il fenomeno opposto a quello ricercato con il trattamento
comportamentale, vale a dire si sensibilizzerebbe il paziente alla specifica situazione di
esposizione.

Inoitre, perché una terapia comportamentale risulti efficace é necessario che il paziente sperimenti
il fenomeno della habituation (cioé della riduzione spontanea dell’ansia) sia all’interno della
sessione di esposizione sia tra sedute diverse di esposizione (in questo caso sperimentera che il
picco d’ansia per ciascuna situazione di esposizione, misurato in SUD, diminuisce con la

ripetizione dell’esposizione stessa)(Kozak et al., 1988).

Esposizione graduale o flooding?

Studi sperimentali hanno validato entrambe queste tecniche nel trattamento del DOC. Hodgson e
colleghi (1972) hanno confrontato direttamente tra loro le due tecniche di esposizione agli stimoli
fobici in un gruppo di pazienti washers, chiedendo ad alcuni pazienti di esporsi gradualmente
secondo una gerarchia di stimoli progressivamente piu ansiogeni ¢ ad altri di esporsi
immediatamente agli stimoli pit invalidanti (flooding). Entrambe le modalita di esposizione sono
risultate efficaci alla fine del trattamento, senza differenze significative di risposta. I pazienti,
tuttavia, hanno riferito di essere maggiormente a loro agio seguendo una esposizione graduale.
Bencheé quindi sia in teoria possibile utilizzare nel DOC anche la tecnica del flooding, appare
consigliabile programmare una esposizione graduale secondo una gerarchia di situazioni/stimoli
precedentemente concordata con il paziente (tra l’altro senza inserire durante 1’esposizione
elementi non programmati); questa seconda modalita permette una maggiore compliance dei

pazienti alle indicazioni della terapia cognitivo-comportamentale (Foa e Franklin, 2000).

Ruolo del modeling nell 'esposizione

I risultati circa un possibile ruolo positivo del modeling nella seduta di esposizione da parte del
terapeuta sono controversi. Per modeling si intende una condizione in cui il terapeuta agisce come
modello per I’esposizione (in questo caso), facendo vedere al paziente come ¢ cosa deve, ad
esempio, toccare prima di chiedere allo stesso paziente di procedere da solo. L’apprendimento per
imitazione & in genere un potente strumento di apprendimento, ma non ¢ chiaro se 1 pazienti che si
espongono da soli, in assenza di un terapeuta, beneficino meno del trattamento cognitivo-
comportamentale rispetto a quelli che si espongono da soli solo dopo avere effettuato alcune
sedute durante le quali ’esposizione ¢ stata condotta con il terapeuta come modello e in presenza

del terapeuta. In alcuni studi (Rachman et al, 1973; Emmelkamp e van Kraanen, 1977) la
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cosiddetta therapist-assisted exposure & risultata pil efficace della seif-exposure, mentre in altri no
(Marks et al., 1988). Nonostante uno studio meta-analitico abbia suggerito una maggiore efficacia
della therapist-assisted exposure, tale ipotesi rimane da validare in studi controllati (Abramowitz,
1996).

Merita un cenno, a tale proposito, il recente contributo della telemedicina al trattamento del DOC.
Alcuni ricercatori hanno messo a punto un sistema di valutazione e di trattamento via computer
basato sulla esposizione e prevenzione della risposta, nel tentativo di estendere i1 benefici della
CBT al maggior numero di individui possibile (Baer et al., 1995; Baer e Greist, 1997). Tale
programma di trattamento, che & gestito completamente dal paziente, ¢ stato validato verso un
trattamento guidato da un terapeuta € verso un trattamento di controllo inefficace nel DOC
costituito dall’apprendimento di tecniche di rilassamento, anche se i1 risultati del trattamento
guidato da un computer sono risultati inferiori rispetto a quello guidato da un terapeuta (Greist et
al., 2002). In conclusione, quindi, tale approccio puo essere considerato per pazienti che non siano

in condizioni tali da ricevere un trattamento supervisionato da un terapeuta.

Terapia individuale o di gruppo?

La terapia comportamentale del DOC pué anche essere condotta in un setting di gruppo. Esistono
alcuni studi in aperto che hanno suggerito una buona efficacia della terapia comportamentale di
gruppo (Enright, 1991; Krone et al., 1991; Taylor e Sholomskas, 1993; Epsie e Michelson, 1996;
Van Noppen et al., 1998). Uno studio di Fals-Stewart e colleghi (1993) ha confrontato la terapia
comportamentale con ERP in un setting individuale, di gruppo, verso un gruppo di controllo
trattato con tecniche di rilassamento (gruppo placebo). Entrambi i gruppi che hanno ricevuto un
trattamento con ERP hanno mostrato una riduzione significativa della sintomatologia ossessivo-
compulsiva, anche se i pazienti trattati individualmente hanno mostrato una riduzione piu veloce
della sintomatologia. In conclusione si puod affermare che il trattamento comportamentale di
gruppo puo essere una valida alternativa solo nei casi in cui non siano disponibili molti terapeuti

con formazione specifica in psicoterapia comportamentale e cognitiva.

2. Terapie cognitive

2.1 Modelli concettuali di riferimento

I modelli cognitivi di riferimento per il DOC si rifanno storicamente a quelli proposti per i disturbi
d’ansia. Esamineremo brevemente alcuni modelli concettuali di riferimento che si sono susseguiti

temporalmente e che rappresentano ciascuno 1’evoluzione del precedente. Tali modelli non

differiscono tra loro se non per l’attenzione privilegiata data ad aspetti particolari del
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funzionamento mentale dei soggetti. L’attenzione privilegiata ad alcuni aspetti si risolve, da un
punto di vista terapeutico, in un utilizzo differenziato delle tecniche cognitive, che sono le stesse
ma che vengono pilt 0 meno impiegate nel singolo paziente a seconda del modello concettuale di
riferimento.

11 primo modello proposto da Carr (1974) si focalizzava sulla percezione non realistica della
minaccia intesa come valutazione individuale di una situazione/evento in termini di implicazioni
negative; secondo tale modello i pazienti con DOC sovrastimano sia la probabilitd che un evento
si verifichi, sia il costo (conseguenze) dell’occorrenza di un evento non desiderabile. Carr formuld
questo modello sulla base degli studi di Steiner che avevano evidenziato che i pazienti con DOC si
lasciavano scarsamente coinvolgere in attivitd potenzialmente rischiose. Secondo il modello di
Carr i rituali compulsivi si sviluppano in un tentativo del soggetto di ridwrre la probabilita
(valutata soggettivamente) dell’esito non favorevole di un evento, cioé nel tentativo di ridurre la
percezione soggettiva di minaccia (tAreat). Una volta constatato che il rituale riduce I’ansia e
(secondo la loro valutazione soggettiva) allontana la minaccia, il comportamento compulsivo
verrebbe mantenuto secondo un processo di rinforzo (secondo una visione in tal caso identica a
quella puramente comportamentale). Tale modello, tuttavia, & stato criticato per la sua aspecificita,
inoltre non ¢ chiaro perché alcuni individui abbiano una propensione a sovrastimare la probabilita
di un evento negativo e il costo in termini di conseguenze dell’evento.

A partire da tale modello McFall ¢ Wollersheim (1979) hanno approfondito la ricerca sui fattori
che influenzerebbero la sovrastima soggettiva di un esito catastrofico di un evento. Secondo tali
autori, la valutazione cognitiva del potenziale minaccioso di un evento ¢ composta da una
valutazione primaria, in cui il soggetto stima il potenziale di minaccia di un evento in relazione
alla percezione delle sue risorse disponibili per far fronte a tale evento, e da una secondaria, in cui
I'individuo valuta le conseguenze derivanti dalla incapacita personale a far fronte alla minaccia.
L’ansia, e secondariamente il comportamento compulsivo, originerebbe da questo processo
cognitivo secondario. I due processi di valutazione cognitiva del potenziale di minaccia di un
evento sarebbero mediati da una serie di credenze, opinioni, pensieri irrazionali che portano
inevitabilmente il soggetto ad uno stato di attivazione emotivo-affettiva connotato negativamente
(ansia per lo piu). E’ a causa di tali convinzioni che il paziente ossessivo si percepisce come
incapace ad affrontare un evento a sua volta percepito come minaccioso; la compulsione, come nel
modello precedente, origina nel tentativo di allontanare la catastrofe percepita come imminente.
Esempi di credenze irrazionali che mediano negativamente la valutazione primaria di un evento
sono le seguenti: a) bisogna essere perfetti, competenti per evitare critiche e sentirsi validi, b) fare
un errore o Non Tiuscire a raggiungere i propri obiettivi risulta invariabilmente in una punizione, ¢)
un rituale magico pud impedire un evento disastroso, d) certi pensieri € sentimenti sono
inaccettabili, potenzialmente catastrofici e meritano una punizione. Esempi di idee irrazionali

relative alla valutazione secondaria sono: 1) si pud sempre prevenire che un evento negativo si
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verifichi, 2) le sensazioni di incertezza e perdita di controllo sono intollerabili, devono
preoccupare I’individuo, vanno evitati il pii possibile e bisogna fare qualcosa al riguardo, e cosi
via (van Oppen ¢ Amtz, 1994). Guidano e Liotti (1983), riprendendo il lavoro di McFall e
Wollersheim, hanno sottolineato 1'importanza di idee, convinzioni irrazionali che sarebbero
tipiche del paziente ossessivo, alcune delle quali (competenza, certezza, bisogno di evitare ogni
forma di critica) gia identificate dagli autori precedentemente menzionati, mentre altre descritte
per la prima volta (dovrei sempre essere molto preoccupato per potenziali pericoli, esistono le
soluzioni perfette e io devo raggiungerle).

Secondo questo modello concettuale la terapia cognitiva da proporre al paziente si avvarrebbe
della tecnica proposta da Ellis (1962) detta Terapia Razionale Emotiva (RET, Rational Emotive
Therapy).

Il terzo modello, attualmente piu utilizzato, ¢ stato sviluppato da Salkovskis (1989) sulla base
della formulazione del modello cognitivo della depressione di Beck. La critica mossa da
Salkovskis ai modelli precedenti & quella di essere aspecifici, in quanto I’attenzione data alla
sovrastima del potenziale di minaccia di un evento futuro ¢ possibile ¢ comune a tutti i disturbi
d’ansia (disturbo di panico, fobie sociale e specifica, soprattutto).

Il riferimento concettuale generale dei trattamenti cognitivi secondo la terapia di Beck trae origine
dal postulato dell’esistenza, in ogni individuo, di assunti o “schemi” di base che sono a loro volta
determinati dalle diverse esperienze soggettive, ripetute e collocabili nello spazio e nel tempo. Tali
postulati di base sono responsabili della genesi di pensieri automatici negativi che mediano la
nsposta ad ogni stimolo; in altre parole, Beck sostiene che la risposta (emotiva e
comportamentale) ad ogni stimolo (pensieri, situazioni o eventi) € il risultato di un pensiero
automatico negativo. I pensieri automatici negativi sono assolutamente egosintonici e vengono
sperimentati dal soggetto come ragionevoli.

Il modello di Salkovskis non reputa le idee intrusive dell’ossessivo diverse da idee intrusive di
soggetti normali quanto a contenuti, ma la frequenza con cui compaiono, la loro durata, il fatto che
non possono essere rigettate dall’individuo e che non determinano un processo di habituation le
rende patologiche nell’ossessivo. E’ I’interpretazione di tali idee/stimolo che nell’ossessivo €
responsabile della natura ricorrente e patologica delle idee e delle risultanti compulsioni (mentali o
comportamentali). Secondo il modello proposto da Salkovskis per il DOC, le idee ossessive
rappresentano uno stimolo interno che scatena una risposta ansiosa che il soggetto non riesce a
estinguere secondo un processo di habituation. Sono 1 pensieri automatici negativi attivati dalle
ossessioni intrusive ad essere responsabili dell’ansia e delle seguenti compulsioni. Tali pensieri
automatici sarebbero, secondo Salkovskis, originati sulla base di schemi di aumentata percezione
della propria responsabilita (iper-responsabilita). Questi schemi di iper-responsabilitd sono stati
confermati da Freeston et al. (1992) e appaiono specifici del DOC (Salkovskis, 1998). E’ la

percezione della propria responsabilita che fa si che il soggetto sviluppi un DOC a fronte di un
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evento percepito come potenzialmente minaccioso anziché divenire depresso o sviluppare una
fobia o0 un panico. Salkovskis definisce questo schema di responsabilita come V’idea di avere la
capacita, il potere di causare un evento gravido di conseguenze negative per se stessi o per altri per
aver agito o per aver omesso di agire per prevenire tale evento. Normalmente le persone si sentono
responsabili di un evento negativo quando la loro azione ¢ causa o concausa di tale evento, mentre
non si sentono responsabili (o in misura minore) quando I’evento nisulta dalla mancanza di una
loro azione; Salkovskis ritiene che il paziente ossessivo percepisce se stesso come responsabile di
un evento anche quando non ha agito per prevenire tale evento, anche se tale evento ha una
possibilita infinitesimale di verificarsi nel prossimo futuro (Steketee et al., 1998).

A partire dal modello proposto da Salkovskis, una serie di studi successivi ha identificato altri
dominii cognitivi (0 postulati o schemi cognitivi) che si possono riscontrare nei pazienti con DOC,
anche se si sottolinea come non tutti siano specifici di tale patologia: oltre alla responsabilita e alla
percezione della minaccia, sono stati identificati gli schemi di perfezionismo, attribuzione di una
eccessiva importanza ai pensieri o fusione pensiero-azione (avere un pensiero aggressivo equivale
ad aver commesso una azione aggressiva), controllo sui pensieri (€ possibile ed auspicabile avere
sempre un controllo totale sui propri pensieri), tolieranza della ambiguita (Freeston et al., 1996,
Obsessive Compulsive Cognitions Working Group, 1997; Steketee et al., 1998).

Secondo tale modello cognitivo, la terapia del DOC inizia, seguendo la strategia generale
formulata da Beck, con il reperire i pensieri antomatici negativi attivati in risposta alle situazioni o
pensieri/stimolo (le ossessioni) per arrivare ad identificare le distorsioni o errori cognitivi che
sottendono ai pensieri automatici; in un secondo momento si propone al paziente di mettere in
discussione (attraverso la tecnica della discussione socratica) tali pensieri automatici cercando di
confutare la logica e/o 1'utilita di credenze e convinzioni che concorrono a mantenere i sintomi.

La differenza fondamentale tra il modello di McFall e Wollersheim e quello di Salkovskis consiste
nel fatto che nel primo le ossessioni sono considerate pensieri a contenuto irrazionale, di per se’
gid patologici, attivati in risposta a determinati eventi/stimoli, mentre nel secondo le ossessioni
sono viste come fenomeni normali cui il paziente attribuisce un significato abnorme e cui pone
troppa attenzione in virti di distorsioni cognitive, sono cioé considerate come stimoli. Di
conseguenza la terapia razionale emotiva mira a sostituire i pensieri irrazionali (le ossessioni) con
idee piu razionali e a identificare gli eventi attivanti i pensieri ossessivi, mentre la terapia secondo
Beck concentra maggiormente la propria attenzione sui fattori che contribuiscono alla erronea

interpretazione dei pensieri intrusivi.

2.2 Tecniche

Le terapie cognitive comprendono un insieme di tecniche che hanno come ultimo scopo quello di

modificare alcuni patterns di pensiero disfunzionali. Esistono alcune differenze tra le varie
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tecniche. La terapia razionale emotiva (RET, Rational Emotive Therapy) di Ellis (1962) mira ad
identificare le idee irrazionali che determinano stati d’animo negativi e a metterle in discussione.
La terapia cognitiva di Beck (Beck e Emery, 1985), sviluppata per la depressione e poi adattata per
il trattamento di altri disturbi, mira a correggere i pensieri automatici negativi e gli errori cognitivi
(distorsioni cognitive) insegnando al paziente a mettere in discussione la verita o I'utilitd di tali
pensieri o postulati di base. La RET ¢ stata studiata nel DOC e validata rispetto alla terapia
comportamentale dal gruppo di Emmelkamp in Olanda (Emmelkamp et al., 1988; Emmelkamp e
Beens, 1991), mentre I’approccio di Beck ¢ stato sviluppato per il DOC da Salkovskis, che ha
sottolineato soprattutto ['importanza di postulati di base concernenti la responsabilita. La
differenza fondamentale tra i due tipi di approccio cognitivo risiede, come gia sottolineato,
nell’attenzione privilegiata data nel primo caso agli eventi che scatenano le ossessioni, considerate
gia una risposta patologica, e nel secondo ai fattori che intervengono (in senso patologico) a
trasformare pensieri di per se’ non patologici ma intrusivi in fenomeno patologico.

Il modello storicamente piu noto & quello elaborato da Ellis della RET (Ellis, 1962), che si basa
sullo schema A.B.C. (A=activating event, B=belief system, C=consequences). In sostanza le
convinzioni razionali o irrazionali evidenziate al punto (B) sono quelle che applicate ad un
determinato evento (A) ne determinano le conseguenze (C) sia comportamentali che emotive.
Convinzioni irrazionali nel paziente con DOC hanno come conseguenza uno stato d’animo
negativo (ansia), che a sua volta costringe il paziente a mettere in atto le compulsioni; la terapia
cerca di portare gradualmente il paziente a sostituire una credenza irrazionale con una pil
razionale attraverso la tecnica della discussione socratica. E previsto, secondo tale approccio, che
il paziente impari a reperire le credenze irrazionali che determinano 1’ansia attraverso specifiche
schede e a discriminare tra le credenze irrazionali e gli eventi reali. In seguito si insegna al
paziente, attraverso esercizi ripetuti, a proporre idee o opinioni piu razionali rispetto alle situazioni
o pensieri stimolo, valutando I’impatto emotivo di questa sostituzione. La tecnica specifica
utilizzata per mettere in discussione le idee irrazionali ¢ quella del dialogo socratico. Il paziente &
invitato ad usare lo stesso procedimento a casa, tra una sessione e ’altra, proponendo sempre una
idea o opinione pil razionale in sostituzione di quella irrazionale che mediava 1’emergere
.dell’ansia.

L’intervento cognitivo secondo il modelio di Beck nel DOC segue Papproccio teorico del
riconoscimento dei pensieri automatici che sono generati dagli schemi o postulati di base. [n altri
termini A.T. Beck (1984) sostiene che i pensieri automatici che generano la reazione emotiva ad
un dato evento possono non essere immediatamente disponibili alla coscienza, ma istruendo il
paziente a concentrare l'attenzione su pensieri presentatisi immediatamente prima di una
deteminata emozione spiacevole ¢ possibile condurli ad uno stato di coscienza. L’intervento
cognitivo nel DOC consiste nel trattare e modificare i pensieri automatici, in un primo tempo, ¢ le

convinzioni o postulati di base, in un secondo momento, anche se i postulati di base possono
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essere resi meno rigidi piti che eliminati.

Nello specifico del DOC vengono utilizzate apposite schede che rappresentano una sorta di diario
giornaliero delle situazioni che innescano pensieri e rituali, compilate per un certo periodo di
tempo allo scopo di evidenziare innanzitutto i pensieri automatici negativi e quindi le distorsioni
cognitive principali del paziente, sulle quali basare poi I'intervento cognitivo. Cid dovrebbe
aiutare il paziente a riconoscere piu facilmente i pensieri ossessivi (stimolo), i pensieri automatici
negativi (che aumentano !'ansia) e infine i pensieri neutralizzanti (assimilabili alle compulsioni,
che riducono I’ansia). Una volta imparato a distinguere i pensieri automatici negativi, si chiede al
paziente di mettere in discussione tali pensieri (o gli schemi di base, in una fase successiva della
terapia) attraverso I’impiego di specifiche tecniche cognitive. La discussione socratica rappresenta
una delle tecniche cognitive fondamentali; altre tecniche specifiche di comune impiego sono
dirette a correggere 1) la sovrastima della possibilita di un evento negativo (calcolo della
probabilité cumulativa di un evento dopo aver identificato le tappe sequenziali percheé tale evento
accada; si confronta quindi il valore ottenuto, di solito molto molto basso, con quello stimato
inizialmente dal paziente, di solito esagerato, in modo da rendere evidente al paziente che
sovrastima la possibilita che ’evento accada); 2) la sovrastima delle conseguenze dell’evento
(attraverso domande ad esperti, oppure attraverso esperimenti comportamentali, in cui il paziente
testa nella realtd la mancanza delle conseguenze temute ed esagerate dell’evento; tale tecnica va
perd utilizzata solo in un secondo momento); 3) la sovrastima della propria responsabilita (tecnica
della torta: si chiede al paziente di fare una lista di tutti i fattori che contribuiscono all’evento
catastrofico, quindi si disegna una torta e si chiede al paziente di attribuire per ciascun fattore una
percentuale di responsabilita, iniziando dai fattori non legati all’individuo; alla fine la porzione di
torta rimanente, di solito molto piccola, rappresenta una stima pii realistica della responsabilita
attribuibile al paziente per un evento negativo. Con questa tecnica si cerca di focalizzare
Pattenzione del paziente sul contributo di altri fattori all’evento catastrofico temuto); 4) la
sovrastima delle conseguenze del suo essere responsabile (tecnica del doppio-standard: si chiede
al paziente se riterrebbe responsabile un’altra persona se fosse stata coinvolta in un evento
catastrofico, senza aver contribuito attivamente all’evento; ad esempio, di fronte ad un paziente
che ritiene che la sorella avra un incidente se lui non compie il rituale, si puo chiedere se ritiene
responsabile un amico la cui sorella ha avuto un incidente in cui I’amico stesso non era coinvolto).
Queste tecniche rappresentano alcuni esempi specificamente rivolti al trattamento del DOC (van
Oppen ¢ Amtz, 1994). Contemporaneamente il trattamento cognitivo mira ad identificare e
mettere in discussione tutti gli errori o distorsioni cognitive che emergono durante la terapia
cognitiva, anche se non specifici del DOC.

Un intervento di ristrutturazione cognitiva prevede come ultima tappa ['identificazione dei
postulati di base e la valutazione dei pro e dei contro nel mantenere gli schemi cognitivi sottostanti

al comportamento patologico.
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Una critica che ¢ stata rivolta alle terapie cognitive pure (senza cioé componenti comportamentali)
consiste nella difficoltd a separare l'intervento di gestione clinica, che qualunque psichiatra
preparato svolge automaticamente anche se programma un intervento esclusivamente
farmacologico, dalle tecniche cognitive specifiche, che richiedono quindi una preparazione
specifica del terapeuta. Questa critica porta numerosi psichiatri a rifiutare di considerare le terapie
esclusivamente cognitive come terapie psicoterapiche specifiche. Tuttavia si sottolinea che la
terapia cognitiva si avvale di tecniche specifiche che non fanno parte della normale gestione
clinica (ad esempio la tecnica del calcolo delle probabilita cumulative di un evento negativo, che
normalmente non fa parte dell’approccio clinico al paziente con disturbo ossessivo-compulsivo);
piuttosto, dall’analisi degli studi di validazione delle terapie cognitive nel disturbo ossessivo-
compulsivo (vedi anche paragrafo successivo) sembra di poter affermare che, senza componenti
comportamentali, la terapia cognitiva appare efficace su dimensioni di ossessivitd piu che sui

sintomi ossessivo-compulsivi.

3. Evidenze di efficacia delle tecniche cognitivo-comportamentali

3.1 Trattamenti comportamentali

Le tecniche di esposizione e prevenzione della risposta sono state validate in studi controllati
randomizzati verso diversi trattamenti psicologici di controllo, quali le tecniche di rilassamento,
istruzioni anti-espositive o ’addestramento alla gestione dello stress; uno studio recente ha inoltre
controllato la terapia comportamentale verso 1’assunzione di placebo (Boulougouris et al., 1973;
Marks et al., 1975; Roper et al., 1975; Boersma et al., 1976; Emmelkamp e Kraanen 1977; Foa e
Goldstein, 1978; Fals-Stewart et al., 1993; Lindsay et al., 1997; Kozak et al., 2000). L’ERP ¢
risultata infine parimenti efficace rispetto ai trattamenti farmacologici in studi controllati verso
clomipramina e fluvoxamina (Marks et al., 1980; Marks et al., 1988; Cottraux et al., 1993). Una
review di 12 studi controllati condotta su un totale di 330 pazienti ha rilevato che 1’83% di coloro
che completano il trattamento comportamentale risponde secondo i criteri attualmente in uso alla
fine della terapia; in altri 16 studi che riportano I’esito a lungo termine (376 pazienti, per un
periodo di follow-up di 29 mesi in media) il 76% risultava ancora responder alla fine del periodo
di follow-up (Foa e Kozak, 1996).

Per quanto concerne ’efficacia relativa rispetto ai trattamenti farmacologici, una serie di meta-
analisi degli studi che hanno impiegato le tecniche dell’esposizione e della prevenzione della
risposta sembrano suggerire che esiste una differenza rispetto ai trattamenti farmacologici a favore
della terapia comportamentale (Abramowitz, 1996; Christenson et al., 1987; Cox et al., 1993; van
Balkom et al., 1994); tuttavia queste meta-analisi hanno incluso molti studi non controllati, sono

state condotte quando non erano disponibili alcuni degli SSRI, ed & quindi probabile che abbiano
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sovrastimato !’effetto globale del trattamento.

Una ampia review condotta nel 1998 sul trattamento farmacologico e cognitivo-comportamentale
del DOC (Kobak et al., 1998) ha concluso che il trattamento cognitivo-comportamentale con la
tecnica dell’esposizione e della prevenzione della risposta ¢ piu efficace rispetto alla terapia
farmacologica con IRS; tuttavia, se si escludevano i risultati degli studi non controllati i due
trattamenti risultavano parimenti efficaci. Inoltre, i tassi di drop-out negli studi farmacologici e
cognitivo-comportamentali appaiono identici (20.5% e 16.7%, rispettivamente), a conferma della
sostanziale parita di effectiveness tra le due principali opzioni terapeutiche nel DOC.

Le stime delle percentuali di pazienti che completano un trattamento con le tecniche
dell’esposizione e della prevenzione della risposta e che ne traggono un beneficio variano ta il 67 e
11 90%, e quelle dei drop-out variano tra il 20 e il 25% (Rachman e Hodgson, 1980; Hafner et al.,
1981; Foa et al., 1992; Greist, 1994). Nella review gia citata di Kobak et al. (1998) i tassi di drop-
out in terapia comportamentale erano del 20%. E’ infine da sottolineare che circa il 15-25% di
pazienti cui viene proposta una terapia comportamentale rifiuta di seguire tale approccio

terapeutico (Greist, 1994).
3.2 Trattamento cognitive

Per quanto concerne le evidenze di efficacia dei trattamenti cognitivi principali (RET di Ellis e
terapia secondo il modello di Salkovskis) sono disponibili meno dati, anche in ragione del fatto
che I'approccio esclusivamente cognitivo & stato solo recentemente applicato al trattamento del
DOC.

Un limite fondamentale degli studi che hanno cercato di validare le tecniche cognitive nel DOC
consiste nella difficolta nella separazione tra interventi cognitivi puri e interventi che includono
componenti comportamentali (ad esempio le cosiddette prove comportamentali, in cui al paziente
¢ chiesto di esporsi alla situazione ansiogena senza mettere in atto compulsioni per verificare
’inconsistenza dei pensieri irrazionali o .disfunzionali) 0, anche se in una minoranza di studi, tra
interventi cognitivi e gestione clinica tout court. Alcuni studi controllati sono comunque stati
condotti, anche se in numero inferiore rispetto a quelli per le tecniche comportamentali, sia verso
la ERP (Emmelkamp et al., 1988; Emmelkamp e Beens, 1991; Van Oppen et al., 1995; Cottraux et
al., 2001) sia verso lista di attesa (Freeston et al. 1997; Jones ¢ Menzies, 1998). Alcuni limiti
metodologici di tali studi, tuttavia, vanno sottolineati: gli studi di Van Oppen e di Cottraux
includevano ‘behavioral experiments’ oltre a tecniche cognitive; Freeston e collaboratori hanno in
realtd impiegato una terapia comportamentale, consistente nella esposizione ai pensieri ossessivi e
nella prevenzione di ogni rituale mentale, associata alle tecniche cognitive specifiche; alcuni dei
pazienti in lista di attesa (gruppo di controllo), infine, in realta avevano gia ricevuto sessioni di

terapia comportamentale e altri assumevano farmaci antiossessivi (Freeston et al., 1997; Jones e
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Menzies, 1998). Premesse queste considerazioni di ordine metodologico, necessarie per una
corretta valutazione dei risultati, esaminiamo ora gli studi controilati.

Emmelkamp et al. (1988) hanno confrontato tra loro la RET e la terapia comportamentale con
ERP dimostrando che sono parimenti efficaci; in uno studio successivo dello stesso gruppo
(Emmelkamp et al., 1991) il trattamento combinato con la RET e la ERP non si ¢ dimostrato piu
efficace delle singole componenti da sole.

La terapia cognitiva secondo il modello di Salkovskis ¢ stata validata in uno studio verso ERP da
van Oppen et al. (1995) con una particolare attenzione agli schemi cognitivi di pericolo e iper-
responsabilita; in uno studio successivo (Freeston et al.,, 1997), controllato verso lista di attesa, la
terapia cognitiva si & focalizzata su schemi cognitivi di iper-responsabilitd, perfezionismo,
sovrastima dell’importanza delle idee intrusive e della loro conseguenza. Anche lo studio di
Cottraux et al. (2001) ha focalizzato P’intervento cognitivo sulla correzione della sovrastima del
potenziale pericolo di un evento e sulla sovrastima della responsabilitad personale rispetto ad un
evento potenzialmente negativo, dimostrando la pari efficacia della terapia cognitiva rispetto a
quella comportamentale. Lo studio di Jones e Menzies (1998), infine, ha utilizzato un programma
di intervento detto ‘danger ideation reduction therapy’ (DIRT) dimostrandone la superiorita
rispetto alla lista di attesa. Come gia sottolineato, tuttavia, tale studio presenta limiti metodologici
soprattutto per quanto concerne !’inclusione di pazienti gia trattati con terapia comportamentale o
in trattamento farmacologico nel gruppo di controlio.

Tutti gli studi condotti, in conclusione, pur con i limiti metodologici sopra ricordati, sembrano
suggerire una pari efficacia rispetto alle tecniche comportamentali ed una superiore efficacia
rispetto alla lista di attesa. Saranno tuttavia necessari altri studi di validazione prima di poter
affermare che le tecniche esclusivamente cognitive sono efficaci nel trattamento del DOC. Un
unico studio, infine, ha confrontato la terapia cognitiva con quella farmacologica, anche se in
associazione alla terapia comportamentale o cognitiva (Van Balkom et al., 1998); entrambi i
trattamenti (terapia cognitiva, trattamento comportamentale o fluvoxamina associata a terapia
cognitiva o comportamentale) sono risultati efficaci, senza differenze statisticamente significative
tra i trattamenti. Nessuno studio, a nostra conoscenza, ha ancora confrontato tra loro la terapia
cognitiva e il trattamento psicofarmacologico.

Una meta-analisi condotta nel 1997 (con il limite dell’esclusione di alcuni degli studi controllati di
piu recente pubblicazione) conclude che il trattamento cognitivo e quello comportamentale si
equivalgono (Abramowitz, 1997). Tuttavia, ci sembra opportuno segnalare, in conclusione, che le
evidenze di efficacia sono ancora scarse per il trattamento esclusivamente cognitivo del disturbo
ossessivo-compulsivo, sia in ragione dell’esiguita degli studi controllati condotti, sia perche
mancano studi controllati condotti verso trattamento farmacologico, sia perché, infine, esiste una
certa variabilita tra le tecniche cognitive impiegate nei diversi studi, che sebbene riconducibili a

due modelli principali (RET di Ellis e ristrutturazione cognitiva secondo il modello di Salkovskis),
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appaiono comungue variare da studio a studio anche in misura significativa e nella maggior parte

degli studi non sono esclusivamente cognitive includendo anche aspetti comportamentali.
4. Predittori di risposta alla terapia comportamentale

Riguardo ai predittori di risposta alla terapia cognitivo-comportamentale occorre innanzitutto
segnalare che si fard riferimento ai predittori di risposta alla sola terapia comportamentale
consistente in Esposizione e Prevenzione della Risposta (ERP). Non esistono, infatti, studi
controllati sui predittori di risposta alla terapia cognitiva.

Per quanto concerne la copresenza di depressione maggiore, 1 risultati degli studi sono
contrastanti: i primi studi condotti in aperto segnalavano che la presenza di una sintomatologia
depressiva costituiva un predittore di mancata risposta sulla dimensione ossessivo-compulsiva
(Foa, 1979). Una review di dieci studi sull’argomento in cui il parametro di risposta era definito
- come riduzione della sintomatologia ossessivo-compulsiva misurata su una scala di valutazione
specifica rileva che la depressione non costituiva un predittore di scarsa risposta in sei studi,
mentre in altri quattro prediceva uno scarso outcome (Steketee e Shapiro, 1995). Studi successivi
hanno confermato che la depressione rappresenta un predittore di scarsa risposta alla terapia
comportamentale, ma solo quando € di grado marcato (in uno studio, ad esempio, solo quando il
punteggio alla BDI era superiore a 30)( Steketee et al., 2001). In tale caso la presenza di sintomi
depressivi rilevanti impedisce al baziente di seguire scrupolosamente le indicazione del terapeuta e
di esporsi per tempi sufficienti agli stimoli ansiogeni senza compiere le compulsioni.

Dati preliminari sembrano altresi suggerire che la presenza di un disturbo post-traumatico da stress
in comorbidita attuale rappresenta un predittore di risposta negativa alla terapia comportamentale
(associata 0 meno alla farmacoterapia) e deve essere affrontato direttamente e parallelamente al
trattamento del DOC (Gershuny et al., 2002).

Per quanto riguarda il livello di gravita della sintomatologia ossessivo-compulsiva non ¢ stata
rilevata alcuna correlazione con la risposta finale; alcuni studi, ma non tutti, hanno rilevato che il
tipo di sintomatologia prevalente correla con la risposta: la presenza di rituali di controllo e
lavaggio ¢ stata associata ad una buona risposta alla ERP (Basoglu et al., 1988; Drummond, 1993;
Buchanan et al., 1996). Anche se alcuni studi non hanno rilevato una correlazione tra
sintomatologia prevalente e outcome della terapia comportamentale ¢ da segnalare che la maggior
parte degli studi controllati condotti con la ERP ha coinvolto pazienti con ossessioni €
compulsioni di controllo ¢ lavaggio; una review condotta su 601 pazienti trattati con ERP ha
rilevato che il 74% di essi presentava solo sintomi ossessivo-compulsivi di lavaggio o controllo
(Ball et al., 1996). Questo ha portato alcuni autori a domandarsi se i risultati positivi della terapia
comportamentale fossero generalizzabili all’insieme dei pazienti con DOC, soprattutto a pazienti

con sintomatologia diversa (ad esempio ossessioni e compulsioni di accumulo, sessuali, religiose,
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ecc.). Un recente studio ha confermato che la terapia comportamentale appare particolarmente
efficace (sia in termini di risposta finale sia in termini di maggiore compliance € minori
interruzioni premature) in pazienti con ossessioni aggressive ¢ compulsioni di controllo, ossessioni
di contaminazione e compulsioni di lavaggio, e ossessioni di simmetria e compulsioni di ordine; i
pazienti con ossessioni € compulsioni di accumulo appaiono interrompere prematuramente il
trattamento in misura significativamente superiore, ed & probabile che la minore efficacia della
ERP in tale sottogruppo di pazienti sia da riferire a tale fattore, mentre la terapia comportamentale
sembra meno efficace in pazienti con ossessioni religiose o sessuali (Mataix-Cols et al., 2002).
Uno studio sull’esito a lungo termine delle terapie farmacologiche e comportamentali nel DOC ha
confermato che la presenza di ossessioni sessuali o religiose rappresenta un indicatore di scarsa
risposta; tuttavia, la maggior parte dei pazienti era stata trattata sia con farmaci serotoninergici sia
con ERP, per cui risulta difficile identificare I’effetto specifico di tali sintomi su ciascun tipo di
trattamento (Alonso et al., 2001).

La presenza di un disturbo di personalita, infine, rappresenta un predittore di scarsa risposta alla
ERP cosi come alla terapia farmacologica, soprattutto in caso di disturbo schizotipico o borderline
(Minichiello et al., 1987; Hermesh et al., 1987; AuBuchon e Malatesta, 1994; Fals-Stewart ¢
Lucente, 1993). In caso di concomitante disturbo di personalitd pud essere opportuno un
trattamento specifico per tale condizione, da associare al trattamento cognitivo-comportamentale
rivolto alla sintomatologia ossessivo-compulsiva (Baer e Jenike, 1992).

Appare evidente, vista la natura del trattamento comportamentale del DOC, che fondamentale ¢ la
motivazione del paziente al trattamento, che ha un impatto diretto sulla compliance alle istruzioni
comportamentali; la compliance agli esercizi di ERP ¢ il miglior predittore di risposta alla terapia
comportamentale (de Araujo et al., 1996) e ogni fattore che interferisce con 1@ motivazione del
paziente al trattamento (come ad esempio una grave sintomatologia depressiva o un disturbo di
personalita concomitante) si rivela essere un predittore di scarsa risposta alla ERP (Foa e Franklin,
2000).

Un importante elemento che, infine, appare rilevante ai fini dell’esito della terapia
comportamentale ¢ in funzionamento della famiglia e le interazioni della stessa con il paziente; la
capacita della famiglia di invalidare i progressi fatti dai pazienti appare rilevante e costituisce,
secondo Steketee (1993) uno dei piu forti predittori di non risposta alla terapia comportamentale.
E’ quindi fondamentale associare alla terapia comportamentale del paziente un intervento

psicoeducazionale rivolto alla famiglia.
Conclusioni

Gli studi controllati sulla efficacia delle terapie non farmacologiche nel trattamento del DOC

hanno evidenziato, quando ci si limita ai trattamenti comportamentali consistenti in esposizione ¢
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prevenzione della risposta, una sostanziale parita di efficacia rispetto ai trattamenti
psicofarmacologici. La scelta del trattamento iniziale deve tenere conto, secondo le indicazioni
delle Linee Guida per il Trattamento del DOC (March et al., 1997), di altri fattori quali la gravita
della sintomatologia e 1’eta del paziente (oltre che della disponibilita di personale addestrato alla
pratica della CBT). In caso di sintomatologia di grado lieve, indipendentemente dall’eta del
soggetto, viene consigliata la terapia cognitivo-comportamentale, cui va associato un trattamento
con IRS in caso di risposta solo parziale. Per pazienti con sintomatologia pit grave, la CBT in
monoterapia andrebbe riservata a bambini e adolescenti, mentre in pazienti adulti occorrerebbe
sempre somministrare un trattamento psicofarmacologico con 1’aggiunta eventuale di una terapia
cognitivo-comportamentale. Le Linee Guida, riguardo alla tecnica congitivo-comportamentale da
impiegare per il trattamento del DOC, ritengono indispensabile componente I’esposizione € la
prevenzione della risposta mentre ritengono le tecniche cognitive non indispensabili ai fini del
successo della terapia. Le sedute dovrebbero essere settimanali e preferenzialmente individuali;
almeno 13-20 sedute sono ritenute necessarie per ottenere un risultato soddisfacente (March et al.,
1997).

Un aspetto che rimane ampiamente da investigare € costituito dalla applicabilita delle tecniche
cognitivo-comportamentali nella pratica clinica giornaliera, ove la selezione dei pazienti € meno
rigida ed intervengono molteplici fattori confondenti che potenzialmente interferiscono con i
protocolli terapeutici. Uno studio americano di effectiveness della terapia cognitivo-
comportamentale in un setting privato ha rilevato una quota di interruzioni premature del 27% e
una percentuale di responders tra i completers dell’84%, il che equivale ad una risposta clinica del
61.5% se si considerano tutti i pazienti inizialmente reclutati, a conferma della sostanziale parita di
effectiveness tra terapia cognitivo-comportamentale e psicofarmacoterapia nel DOC (Warren ¢
Thomas, 2001).

Tuttavia alcune considerazioni conclusive ci sembrano opportune; molti degli studi esaminati in
dettaglio nei paragrafi precedenti hanno preselezionato i pazienti da includere nel trattamento
comportamentale, mentre gli studi farmacologici in genere prevedevano criteri meno rigidi,
almeno quanto ad esordio, tipo di sintomatologia ossessivo-compulsiva e presenza/assenza di
multiple ossessioni e compulsioni. E’ possibile che tale preselezione dei pazienti abbia influito
sulla stima delle percentuali di responders alle terapie comportamentali.

La terapia comportamentale pud quindi essere un valido ed efficace strumento terapeutico in casi
selezionati in cui I'esordio del disturbo sia recente, vi sia una prevalenza di compulsioni
comportamentali, vi siano poche e chiare ossessioni e compulsioni da identificare come obiettivo
del trattamento, e non vi siano disturbi gravi di personalitd o grave depressione in comorbilita
(vedi anche paragrafo successivo). L’efficacia del trattamento comportamentale diminuisce
sensibilmente al crescere della complessita e della gravita del quadro clinico.

Altro problema, almeno in Italia, di notevole rilevanza & costituito dalla applicabilita reale delle
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terapie comportamentali in ragione della diffusione non ottimale di tale approccio sul territorio
nazionale sia per la difficolta a reperire figure professionali specificatamente dedicate e sia per
costi di tale approccio a carico del Servizio Sanitario Nazionale.

Per quanto concerne le tecniche cognitive, & verosimile che siano efficaci su dimensioni
personologiche ossessive piuttosto che sul disturbo ossessivo-compulsivo, e che quindi possano
rappresentare un valido complemento a tecniche la cui efficacia sia maggiormente dimostrata quali

le tecniche comportamentali della esposizione e prevenzione della risposta.
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IL DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO DI PERSONALITA’
1. Definizione e prevalenza nella popolazione generale

La definizione di disturbo ossessivo compulsivo di personalita (DOCP) ha subito cambiamenti
notevoli dalla classificazione secondo i criteri del Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 111 edizione (DSM-III) a quella attuale, definita dai criteri del DSM-IV TR. Nell’attuale
edizione del manuale il DOCP ¢ contraddistinto da otto criteri, di cui soltanto tre appartengono
alla vecchia edizione (perfezionismo, eccessiva dedizione al lavoro, testardaggine); sono stati
eliminati il criterio che si riferisce all’indecisione e quello della coartata espressione affettiva e ne
sono stati introdotti quattro nuovi (avarizia, eccessiva coscienziosita, incapacita a gettare oggetti
inutili e il bisogno di fare le cose in maniera perfetta). Inoltre, nel corso degli anni, la percentuale
di criteri necessari per porre diagnosi di DOCP ¢ stata progressivamente ridotta: nel DSM-IIL
erano necessari 4 criteri su 5 (80%), mentre nella presente edizione ne sono necessari solo 4 su 8

(50%), rendendo piu facile per un paziente essere diagnosticato con questo disturbo.

Criteri diagnostici per il DOCP (DSM-IV-TR)

Un quadro pervasivo di preoccupazione per l'ordine, perfezionismo, e controllo mentale ed
interpersonale, a spese di flessibilita, apertura ed efficienza, che compare entro la prima et adulta
ed ¢ presente in una varieta di contesti, come indicato da quattro (o pili) dei seguenti elementi:
1) attenzione per i dettagli, le regole, le liste, ’ordine, 1’organizzazione o gli schemi, al
punto che va perduto lo scopo principale dell’attivita
2) mostra un perfezionismo che interferisce con il completamento dei compiti (per es., &
incapace di completare un progetto perché non risultano soddisfatti 1 suoi standard
oltremodo rigidi)
3) eccessiva dedizione al lavoro e alla produttivita, fino all’esclusione delle attivita di svago
e delle amicizie
4) esageratamente coscienzioso, scrupoloso, inflessibile in tema di moralita, etica o valori
(non giustificato dall’appartenenza culturale o religiosa)
5) ¢ incapace di gettare via oggetti consumati o di nessun valore, anche quando non hanno
alcun significato affettivo
6) ¢ nluttante a delegare compiti o a lavorare con altri, a meno che non si sottomettano
esattamente al suo modo di fare le cose
7) adotta una modalita di spesa improntata all’avarizia, sia per sé che per gli altri; il denaro &
visto come qualcosa da accumulare in vista di catastrofi future

8) manifesta rigidita e testardaggine
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Le ricerche pit recenti che hanno avuto come scopo la valutazione della prevalenza dei disturbi di
personalita nella popolazione generale sono basate sull’approccio categoriale del DSM-III-R, i cui
criteri per la diagnosi di DOCP si avvicinano maggiormente a quelli del DSM-IV TR. Nessuna
ricerca epidemiologica ¢ stata finora condotta con i criteri del DSM-IV TR.

La frequenza del DOCP riportata dal DSM-IV TR si basa sui risultati dell’Epidemological
Catchment Area (ECA) Survey, uno studio epidemiologico di ampia portata in cui sono stati
utilizzati i criteri del DSM-III che ha riscontrato una prevalenza dell’1.7%, con una distribuzione
maggiore nel sesso maschile e nei soggetti con un alto livello di scolarita (Nestadt et al., 1991).
Prendiamo in considerazione adesso gli studi sulla prevalenza dei disturbi di asse II basati sulle
ultime due classificazioni del DSM. Utilizzando 1 criteri diagnostici del DSM-III-R sono state
riportate frequenze di DOCP nella popolazione generale che variano dallo 0.7% a 4.5% (vedi
tabella 1). Sinha e Watson (2001), in una ricerca sui disturbi di personalitad in un campione di
studenti universitari, hanno riportato una prevalenza del DOCP variabile dallo 0% al 6% nei
maschi (a seconda del diverso strumento utilizzato, MCMI-II, MMPI-PD o CATI) e dello 0.5%

circa nelle femmine, senza differenze a seconda dello strumento impiegato.

Tabella 1. Prevalenza del DOCP: studi condotti su campioni di popolazione generale

N, Area

Autori Anno soggetti geografica Strumento  Criteri diagnostici  DOCP (%)
Maier et al. 1992 452 Mainz SCID-II DSM-III-R 2.2
Germania
Bodlundetal. 1993 133 Umea SCID-II DSM-III-R 45
Svezia
; Baltimora
Moldin al. 1994 303 PDE DSM-III-R 0.7
USA
Klein et al. 1995 258 Nelvjvs‘zc’rk PDE DSM-III-R 2.6
Lenzenwegeretal. 1997 229 Nel‘ﬁsi‘”k PDE DSM-II-R 0.0
3.09
Jackson et al. 2000 10641  Australia IPDE ICD-10 3.55m
273 f
ol 1.9
Torgensenal. 2001 2053 slo SIDP-R DSM-III-R 2.6m
Norvegia 13§

SIDP-R= Structured Interview for DSM-III-R Personality Disorders-Revised

PDE= Personality Disorders Examination

SCID-1I= Structured Clinical Interview for DSM-II-R Axis II Disorders

IPDE= International Personality Disorders Examination
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Per quanto riguarda le ricerche basate sulla classificazione del DSM-IV, esistono degli studi in cui
vengono presi in esame gruppi particolari di soggetti affetti da patologie internistiche, come nella
ricerca di Moran e collaboratori (2000) in cui € stata valutata la personalitd di un campione di
soggetti afferenti ad un servizio di medicina di base (in attesa di intervento chirurgico); in questo
campione ¢ stata riportata una prevalenza del DOCP del 6.3%.

Un cenno a parte merita lo studio di Maggini e colleghi (2000) in cui & stato valutato un campione
di 2889 studenti delle scuole superiori di etd compresa tra i 16 ¢ 1 18 anni ed ¢ stata riscontrata una
frequenza di DOCP (con i criteri del DSM-III-R) del 30%. Trattandosi di una percentuale molto
elevata, quale si riscontra solitamente nei campioni di pazienti con disturbi psichiatrici, si pud
ipotizzare che i DOCP osservati siano in realta delle sindromi ossessivo-compulsive subcliniche o
sottosoglia, peraltro molto comuni negli adolescenti soprattutto di sesso maschile (Valleni-Basile
et al, 1994; Maina et al, 1999); questa sintomatologia potrebbe costituire una condizione
premorbosa che incrementa il successivo rischio di sviluppare un disturbo ossessivo-compulsivo,
oppure, come accade nella maggior parte dei casi, rappresentare un fenomeno normale dell’etd
adolescenziale destinato a esaurirsi con la crescita.

Dagli studi presi in considerazione finora la prevalenza del DOCP nella popolazione generale

risulterebbe compresa tra 1o 0.7% e il 4.5%.

2. Relazione tra DOC e DOCP

La relazione tra Disturbo Ossessivo-Compulsive (DOC) e DOCP riveste grande interesse, ma non
¢ stata ancora definita con chiarezza. Sono state proposte da tempo interpretazioni differenti, e
sono state considerate soprattutto due ipotesi diverse; secondo la prima (Shapiro 1965; Salzman
1968; Spacal 1989) tra DOCP e DOC esisterebbe una relazione di continuita, tale per cui la
presenza dell’'uno (DOCP) costituirebbe un possibile fattore predittivo dell’esordio dell’altro
(DOC); postulato della seconda ipotesi ¢ invece la sostanziale indipendenza tra i due disturbi
(Slade 1974; Pollack 1979).

Una delle possibili strategie di ricerca per approfondire la natura del rapporto DOC-DOCP &
valutare la frequenza della loro comorbiditd, confrontando questo dato con la prevalenza del
DOCP in un altro disturbo di asse I che abbia delle caratteristiche affini, ad esempio un disturbo
d’ansia ben caratterizzato sul piano sintomatologico quale il Disturbo di Panico (DP).

I dati esistenti in letteratura riguardano soprattutto ricerche sulla prevalenza di tutti i disturbi di
asse II in uno o piu disturbi psichiatrici e sono spesso basati su campioni piuttosto ridotti di
pazienti. Riportiamo le ricerche pill recenti che hanno avuto come oggetto il disturbo ossessivo

compulsivo e il disturbo di panico.

131



Per quanto riguarda la comorbidita tra DOC e DOCP i dati a disposizione sono molto variabili.
Con i criteri diagnostici del DSM-III-R le frequenze di DOCP riportate variano dal 13.3% al 36%;
gli studi condotti con i criteri attuali sono pochi, ma la prevalenza non sembra variare, essendo
pari al 12.2% in uno studio e al 32.4% in un altro (vedi tabella 2).

Sulle ragioni di una forbice cosi ampia di variabilitd nei dati riportati (pitt del 20%) si puo
ipotizzare che abbia inciso la diversita degli strumenti di valutazione utilizzati (SIDP-R, SCID-II,
PDE, MCMI-II) o la diversita dei campioni investigati (pazienti afferenti o meno a centri
specialistici, con o senza comorbidita per altri disturbi di asse [, ecc.).

Anche nel disturbo di panico le frequenze di DOCP riportate dagli autori differiscono molto. Con i
criteri diagnostici del DSM-III-R le percentuali variano dal 4.8% al 18.4%, mentre al momento
esiste solo una ricerca basata sulla classificazione del DSM-IV che ha evidenziato una prevalenza
di DOCP del 13.9% nei soggetti di sesso maschile ¢ del 17% nei soggetti di sesso femminile (vedi
tabella 3).

L’unico studio recente che ha indagato specificamente la prevalenza del DOCP utilizzando la
stessa metodologia in due campioni con disturbo ossessivo compulsivo e disturbo di panico
(Diaferia et al, 1997) si basa sui criteri del DSM-III-R e riporta una significativa differenza tra le
due prevalenze (30.7% nel campione di DOC e 11.4% nel campione di DP).
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Tabella 2. Prevalenza del DOCP in campioni di pazienti DOC.

Autori Anno N Strumento di Criteri diagnostici DOCP (%)
pazienti valutazione
Stanley et al. 1993 25 SCID-II DSM-III-R 28
Steketee 1990 26 PDQ-R DSM-III-R 4
Sciuto et al. 1991 30 SIDP-R DSM-III-R 3
Baer et al. 1992 59 SIDP-R DSM-III-R 16
Maina et al. 1993 48 MCMI-II DSM-III-R 29.2
Black et al. 1993 32 PDQ DSM-II-R 28.1
Sanderson et al. 1994 21 SCID-1II DSM-III-R 5
Torres & Del Porto 1995 40 SIDP-R DSM-III-R 18
Horesh et al. 1997 51 SCID-II DSM-III-R 18
Diaferia et al. 1997 88 SIDP-R DSM-III-R 30.7
Bejerot et al. 1998 36 KSP DSM-III-R 36
Matsunaga et al. 1998 75 SCID-1I DSM-III-R 13.3
Matsunaga et al. 2000 94 SCID-I1 DSM-III-R 16.0
Mataix-Colsetal. 2000 75 SCID-II DSM-III-R 12.2
Samuels et al. 2000 72 SIDP-R DSM-IV 324

PDQ-R= Personality Diagnostic Questionnaire Revised
SIDP-R= Structured Interview for DSM-III-R Personality Disorders-Revised
MCMI-II= Millon Clinical Multiaxial Inventory 11

PDQ= Personality Diagnostic Questionnaire

SCID-II= Structured Clinical Interview for DSM-III-R Axis II Disorders
KSP= Karolinska Scale of Personality
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Tabella 3. Prevalenza del DOCP in campioni di pazienti con DP.

Autori Anno  N. pazienti  Strumento Criteri diagnostici DOCP (%)
46 senza AF 9
Sanderson etal. 1993 SCID-1I DSM-III-R
99 con AF 8
Hoffart et al. 1994 57 con AF SCID-11 DSM-III-R 16
40 con DU 0
Ampollini etal. 1997 SIDP-R DSM-III-R
22 senza DU 5
Diaferia et al. 1997 131 SIDP-R DSM-III-R 114
49 ' 184
Langs et al. 1998 SCID-IT DSM-III-R
35 con DM 143
Ampollinietal. 1999 42 SIDP-R DSM-III-R 43
29 senza AF 10.3
Dyck et al. 2001 PDE DSM-III-R
201 con AF 6.5
139m
Barzega et al. 2001 184 SCID-11 DSMIV 17 f

SIDP-R= Structured Interview for DSM-III-R Personality Disorders-Revised
PDE= Personality Disorders Examination

SCID-II= Structured Clinical Interview for DSM-ITI-R Axis II Disorders
AF= Agorafobia

DM= Depressione Maggiore
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Pochi studi hanno approfondito le differenze nella distribuzione dei disturbi di personalita nei
disturbi psichiatrici e nella popolazione generale in relazione al genere. Secondo il DSM-IV il
DOCP prevarrebbe nei soggetti di sesso maschile, cosi come i disturbi di personalita schizoide,
schizotipico, antisociale e narcisistico; i disturbi di personalita borderline e dipendente sarebbero
invece diagnosticati pii frequentemente nei soggetti di sesso femminile. I dati presenti in
letteratura sono controversi. Per quanto riguarda la popolazione generale, lo studio di Jackson e
collaboratori (2000), effettuato con i criteri diagnostici dell’ICD-10, riporta una prevalenza
significativamente piu elevata dei disturbi impulsivo e anancastico nei maschi e dei disturbi
ansioso ¢ dipendente nelle femmine. Nello studio di Sinha e Watson (2001), invece, condotto con
strumenti di valutazione basati sul DSM-III-R, non viene riportata una significativa differenza di
prevalenza del DOCP a seconda del genere, mentre secondo la ricerca di Torgensen e collaboratori
(2001), basata sugli stessi criteri, nei maschi sarebbero significativamente piu diagnosticati i
disturbi di personalita ossessivo-compulsivo, antisociale e passivo-aggressivo. Al momento attuale
non sono note ricerche sulla popolazione generale basate sulla classificazione del DSM-IV che
indaghino le differenze di genere nella distribuzione dei disturbi di personalita.

Alcuni autori hanno voluto verificare se le stesse differenze di distribuzione dei disturbi di
personalitd riscontrate nella popolazione generale si mantengono in campioni clinici di soggetti
con diagnosi di asse [. Uno studio condotto nel disturbo depressivo maggiore con i criteri del
DSM-III-R riporta una frequenza significativamente maggiore del DOCP nei soggetti di sesso
maschile, cosi come del disturbo narcisistico ed antisociale (Golomb et al., 1995), mentre secondo
un altro studio, condotto con gli stessi criteri diagnostici ma su un campione di adolescenti
depressi, il disturbo borderline prevarrebbe in modo significativo nel sesso femminile mentre non
vi sarebbero differenze per quanto riguarda il DOCP (Grilo et al., 1996); infine, Carter e colleghi
(1999), sempre in pazienti con depressione maggiore, riportano una frequenza significativamente
maggiore nei maschi dei disturbi di personalita (DSM-III-R) ossessivo-compulsivo, schizotipico,
paranoide, narcisistico, borderline ed antisociale. Mentre quindi da un lato sembra confermato che
le stesse differenze nella distribuzione dei disturbi di personalita in accordo al genere riscontrate
nella popolazione generale si mantengono in campioni con diagnosi di depressione maggiore, si
conferma altresi la necessita di ulteriori studi viste le discrepanze nei risultati.

Pochi studi sono stati condotti nei disturbi d’ansia: nel disturbo ossessivo-compulsivo Matsunaga
e colleghi (2000) riportano una frequenza significativamente maggiore del disturbo schizotipico
nei maschi e del disturbo dipendente nelle femmine, e nessuna differenza per il DOCP. Nel
disturbo di panico, il gid citato studio di Barzega e collaboratori (2001), condotto con i criteri
DSM-1V, riporta una frequenza significativamente maggiore dei disturbi schizoide e borderline nei
maschi, e dei disturbi istrionico e dipendente nelle femmine. Nuovamente, nessuna differenza

viene rilevata per quanto riguarda la prevalenza del DOCP nei due sessi.
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Dai dati appena riportati si potrebbe ipotizzare che il genere abbia un’influenza sulla distribuzione
dei disturbi di personalita, e che la differenza riscontrata nelle frequenze dei vari disturbi
all’interno della popolazione generale si mantenga a prescindere dalla diagnosi di asse 1. Per il
DOCP, i dati- sono contrastanti sia per quanto concerne 1 risultati degli studi condotti sulla
popolazione generale sia per i risultati degli studi condotti su campioni clinici.

La ricerca sull’epidemiologia del DOCP ¢ quindi tuttora incompleta; in particolare poche ricerche
sono state condotte utilizzando i criteri diagnostici del DSM-IV su ampi campioni di soggetti
appartenenti alla popolazione generale, oppure mettendo a diretto confronto campioni di pazienti
con differenti diagnosi psichiatriche. La relazione del DOCP con il disturbo ossessivo compulsivo
non ¢ stata ancora ben definita e i dati sulla comorbidita tra i due disturbi rappresentano una delle
possibili strategie ai fini di una maggior comprensione del loro rapporto. In particolare, pud essere
utile il confronto tra la prevalenza del DOCP nel DOC e la prevalenza del DOCP in un altro

disturbo d’ansia come il DP.

Alla luce di quanto riportato, abbiamo condotto uno studio presso il Dipartimento di Neuroscienze
dell’Universita di Torino per valutare la prevalenza del DOCP utilizzando la classificazione del
DSM-1V in un campione di pazienti con diagnosi di disturbo ossessivo compulsivo confrontandola
con la prevalenza in un altro disturbo d’ansia quale il disturbo di panico; in secondo luogo il
nostro studio ha valutato la frequenza del DOCP in un campione di soggetti appartenenti alla
popolazione generale, per avere un parametro di riferimento con cui confrontare le prevalenze
riscontrate nelle due popolazioni cliniche. Nei paragrafi successivi verranno presentati la
metodologia impiegata e i risultati del nostro studio, attualmente in attesa di pubblicazione (gia

accettato) su Comprehensive Psychiatry.

3. Studio sperimentale

3.1 Materiali e metodi

3.1.1 Soggetti

Tra 1 pazienti consecutivamente afferiti all’ambulatorio del Servizio per i disturbi depressivi e
d’ansia del Dipartimento di Neuroscienze dell’Universita di Torino sono stati ammessi a questo
studio soggetti di etd compresa tra 18 ¢ 65 anni con diagnosi primaria di disturbo ossessivo-
compulsivo (N=109) e con diagnosi primaria di disturbo di panico (N=82) in accordo con i criteri
previsti dal DSM-IV-TR. Per quanto riguarda il gruppo con diagnosi di disturbo ossessivo-
compulsivo, sono stati inclusi i pazienti che hanno riportato un punteggio > 16 alla Yale-Brown

Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS); nel gruppo con diagnosi di disturbo di panico sono stati
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inclusi i pazienti che hanno avuto punteggi > 35 alla Sheean Clinician Rating Anxiety Scale
(SCRAS). Criteri di esclusione per entrambi i gruppi sono stati una codiagnosi attuale per altri
disturbi di asse I e un punteggio totale alla Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) 216;
inoltre sono stati esclusi i pazienti con una comorbidita lifetime per disturbi psicotici e per disturbi
mentali organici. Tutti | pazienti hanno dato il loro consenso informato dopo aver ricevuto
informazioni dettagliate sulle procedure della ricerca.

Per valutare la prevalenza del DOCP nella popolazione generale & stato selezionato un campione
di 101 soggetti sani (50 maschi + 51 femmine) iscritti negli elenchi di 2 medici di base. I criteri di
inclusione per il gruppo dei soggetti sani sono stati un’etd compresa tra 18 ¢ 65 anni e ’anamnesi
negativa per disturbi psichiatrici. 1l reclutamento dei soggetti sani si ¢ svolto in due fasi: a) i
soggetti appartenenti alla fascia d’etd stabilita venivano contattati con una telefonata in cui si
richiedeva la disponibilita a partecipare ad uno studio; in caso di risposta affermativa si procedeva
a fissare un appuntamento con uno psichiatra; b) lo psichiatra attraverso un’intervista
semistrutturata (Structured Clinical Interview for DSM-IV) valutava ’eventuale presenza di
disturbi psichiatrici di asse I: i soggetti che ricevevano una diagnosi di asse I venivano esclusi

dallo studio.
3.1.2 Interviste

Tutti i soggetti ammessi a questo studio, sia i due gruppi con disturbo psichiatrico che il gruppo di k
controllo sono stati esaminati mediante un’intervista semistrutturata volta alla rilevazione dei dati
demografici quali sesso, etd, scolarita e stato civile. Le diagnosi di disturbo psichiatrico sono state
confermate o escluse con la Structured Clinical Interview for DSM-1V (SCID-I). I pazienti con
diagnosi di disturbo ossessivo-compulsivo sono stati sottoposti alla Y-BOCS e i pazienti con
diagnosi di disturbo di panico alla SCRAS. Ad entrambi i gruppi sono state inoltre somministrate
la Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A) e la Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D).

Per la valutazione della personalita & stata utilizzata la Structured Clinical Interview for Axis II
Disorders (SCID-II). La SCID-II é un’intervista semistrutturata composta da un qﬁestionario di
autovalutazione di 112 domande a risposta chiusa (vero/falso) cui segue un approfondimento degli

item cui il soggetto ha risposto affermativamente.
3.1.3 Intervistatori

La Structured Clinical Interview for DSM-1V (SCID-I) per la conferma della diagnosi di asse I &

stata somministrata da psichiatri con esperienza clinica post-laurea di almeno 4 anni.
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La Structured Clinical Interview for Axis II Disorders (SCID-II) ¢ le altre scale di valutazione
sono state somministrate da psichiatri o psicologi dopo aver seguito un addestramento specifico

adeguato.

3.1.4 Analisi statistiche

1l confronto statistico tra le prevalenze del DOCP nei tre campioni selezionati (DOC versus
soggetti sani, DP vs. soggetti sani ¢ DOC vs. DP) ¢ stato effettuato utilizzando il test del Chi-
Quadro.

I tre campioni sono stati quindi suddivisi in base al genere di appartenenza ed ¢ stato effettuato,
per ogni genere, il confronto statistico tra le prevalenze del DOCP nel DOC, nel DP e nel gruppo
di controllo utilizzando il test del Chi-Quadro.

E’ stato inoltre effettuato, ancora mediante il test del Chi-Quadro, il confronto tra la prevalenza del

DOCEP nei soggetti di sesso maschile e femminile all’interno di ogni gruppo.

3.2 Risultati

3.2.1 Descrizione del campione

Il campione ammesso in questo studio & risultato cosi composto: 109 soggetti con diagnosi (DSM- ‘
IV-TR) di disturbo ossessivo-compulsivo (46.8% di sesso maschile e 53.2% di sesso femminile), e
82 soggetti con diagnosi (DSM-IV-TR) di disturbo di panico (35.4% di sesso maschile € 64.6% di
sesso femminile). Le caratteristiche demografiche e cliniche relative ai soggetti con DOC ¢ DP
sono riportati nella tabella 4.

I campione di soggetti di controllo comprende 101 soggetti, di cui 50 (49.5%) di sesso maschile e
51 (50.5%) di sesso femminile. L’etd media del campione di controllo era 35.27+13.35 anni, la

scolarita media di 12.83+4.27 anni; il 58.4% dei soggetti era libero, il 41.6% coniugato.

3.2.2 Prevalenza del DOCP

Dalla valutazione della personalitd effettuata attraverso I’intervista semistrutturata SCID-II, 25
pazienti (22.9%) con disturbo ossessivo-compulsivo e 14 pazienti (17.1%) con disturbo di panico
hanno soddisfatto i criteri per la diagnosi di DOCP; la differenza tra le frequenze riportate non ¢
risultata significativa (vedi tabella 5).

Nel campione di controllo costituito da soggetti senza storia attuale o pregressa di diagnosi

psichiatriche, 3 soggetti (3.0%) hanno riportato una diagnosi di DOCP; questa prevalenza &
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risultata significativamente inferiore rispetto alla prevalenza del DOCP nel gruppo di pazienti con
DOC e con DP (vedi tabella 5).

Suddividendo i tre campioni in base al genere di appartenenza, tra i soggetti di sesso maschile 8
pazienti con DOC (15.7%) e 5 pazienti con DP (17.2%) hanno riportato una diagnosi di DOCP,
mentre nel campione di controllo il DOCP ¢ stato riportato in 2 soggetti (4.0%); questa prevalenza
differisce significativamente dalle frequenze del DOCP nel gruppo di pazienti con DOC e con DP
(vedi tabella 5).

Per quanto riguarda i soggetti di sesso femminile, 17 pazienti con DOC (29.3%) e 9 pazienti con
DP (17.0%) hanno riportato una diagnosi di DOCP, mentre nel campione di popolazione generale
il DOCP ¢ stato diagnosticato in un soggetto (3.0%); questa prevalenza differisce
significativamente dalle frequenze del DOCP nel gruppo di pazienti con DOC e con DP (vedi
tabella 5).

Per quanto riguarda il confronto della prevalenza del DOCP tra soggetti di sesso maschile e
femminile all’interno di ciascun gruppo, in nessun caso sono state rilevate delle differenze
statisticamente significative (vedi tabella 5).

Le tabelle 6 ¢ 7 mostrano il confronto, per ciascun gruppo di pazienti (DOC e DP), tra soggetti con
e senza codiagnosi in Asse II di DOCP. L’analisi complessiva dei risuitati permette di concludere

che non vi sono sostanziali differenze tra pazienti con e senza DOCP in nessuno dei due gruppi.

3.3 Discussione

Scopo principale del presente studio ¢ stato valutare la prevalenza del disturbo ossessivo-
compulsivo di personalita (DOCP) in un campione di pazienti con diagnosi (DSM-1V) di disturbo
ossessivo compulsivo e in un gruppo di soggetti con diagnosi di disturbo di panico. Abbiamo
inoltre preso in esame un campione di soggetti appartenenti alla popolazione generale per valutare
la prevalenza del DOCP con i criteri diagnostici dell’attuale classificazione del DSM-IV, mettendo
a confronto questo risultato con le prevalenze riscontrate nei due campioni psichiatrici.
Parallelamente ¢ stata indagata in tutti e 3 i campioni la diversa distribuzione del DOCP in base al
genere di appartenenza.

La prevalenza del DOCP, utilizzando i criteri diagnostici del DSM-IV, nel campione di pazienti
con DOC ¢ risultata del 22.9%. 1 risultati emersi dal nostro studio sono in accordo con gli studi
presenti in letteratura che riportavano percentuali comprese tra 13.3% e 36% utilizzando la
classificazione del DSM-III-R (Baer et al., 1992; Maina et al., 1993; Black et al., 1993; Bellino et
al,, 1995; Horesch et al., 1997; Diaferia et al., 1997; Bejerot et al., 1998; Matsunaga et al., 1998), e
del 12.2% e 32.4% con I’attuale classificazione (Mataix-Cols et al., 2000; Samuels et al., 2000).
Per quanto riguarda le differenze di genere nella prevalenza del DOCP nel DOC, ['unico studio

esistente era quello di Matsunaga e colleghi (1998), che non aveva riscontrato differenze
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significative tra i due sessi. I dati della nostra ricerca, perfettamente in linea con i risultati di
Matsunaga, confermano che non esistono differenze significative nella prevalenza di DOCP nel
DOC in accordo al genere.

La prevalenza del DOCP nel nostro campione di pazienti con diagnosi di DP ¢ risultata pari al
17.1%. Anche per quanto riguarda la prevalenza del DOCP nel disturbo di panico, quindi, i nostri
dati si dimostrano in perfetto accordo con quanto precedentemente pubblicato sull’argomento;
infatti la prevalenza riportata da studi precedenti con i criteri del DSM-III-R (Diaferia et al., 1997;
Sanderson et al., 1993; Hoffart et al., 1997; Ampollini et al., 1997; Langs et al., 1998; Ampollini
et al., 1999; Dyck et al., 2001) era compresa tra 4.8% e 18.4% e quella riportata con i criteri del
DSM-1V dal nostro gruppo su un campione indipendente di pazienti con DP del 13.9% nei maschi
¢ del 17% nelle femmine, senza differenze statisticamente significative (Barzega et al., 2001). 1
risultati del presente studio confermano che non esistono differenze di genere nella prevalenza di
DOCP nel disturbo di panico.

Prendendo in considerazione il gruppo di soggetti senza diagnosi attuali o pregresse di disturbi
psichiatrici reclutato nella popolazione generale, le ricerche effettuate in precedenza su campioni
epidemiologici di popolazione generale (Maier et al., 1992; Bodlund et al., 1993; Moldin et al.,
1994; Klein et al., 1995; Lenzenweger et al., 1997) riportavano frequenze di DOCP comprese tra
0.7% e 4.5% con la classificazione del DSM-III-R e del 3.09% con i criteri dell’ICD-10 (Jackson
& Burgess, 2000). Con i criteri del DSM-IV la prevalenza del DOCP nel nostro gruppo di
controllo & risultata del 3.0%. I risultati emersi dalla presente ricerca sono quindi in linea con i dati -
di letteratura; ¢ da rilevare inoltre che il nostro ¢ il primo studio sulla prevalenza del DOCP nella
popolazione generale basato sull’attuale classificazione del DSM-IV, anche se il campione
intervistato con la SCID ¢ risultato esiguo. Aliro limite metodologico & costituito dal disegno dello
studio, che non essendo uno studio primariamente epidemiologico non ha intervistato soggetti
rappresentativi della popolazione generale italiana, ma si ¢ limitato alla valutazione di un ristretto
gruppo di soggetti iscritti negli elenchi di 2 medici di medicina generale dell’area di Torino.

Per quanto riguarda le differenze di genere, i risultati degli studi finora condotti non riportano per
il DOCP risultati univoci: due studi (Jackson & Burgess, 2000; Torgensen et al., 2001) condotti
sulla popolazione generale riportano una prevalenza significativamente maggiore del DOCP nel
sesso maschile, mentre un terzo studio non segnala alcuna differenza per quanto concerne la
prevalenza del DOCP a seconda del sesso (Sinha e Watson, 2001). Nel nostro campione, il 2.0%
di soggetti di sesso femminile e il 4.0% di quelli di sesso maschile soddisfaceva i criteri per una
diagnosi di DOCP; i dati sulla prevalenza emersi dalla nostra ricerca non differiscono in misura
statisticamente significativa e sono in accordo con quanto riportato da Sinha ¢ Watson. Una
spiegazione possibile per la discordanza tra i nostri risultati e quelli degli altri due studi condotti
sulla popolazione generale, che tra 1’altro riportano dati di prevalenza molto simili ai nostri,

potrebbe attribuirsi all’esiguita del campione preso in esame, che comprendeva 196 soggetti,
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contro i 10641 soggetti della ricerca di Jackson e colleghi (2000) ¢ 1 2053 soggetti di Torgensen e
collaboratori (2001).

Le prevalenze del DOCP nel disturbo ossessivo-compulsivo (22.9%) e nel disturbo di panico
(17.1%) differiscono entrambe significativamente dalla prevalenza del DOCP riscontrata nel
campione di popolazione generale (3.0%), e questo vale sia per i campioni totali, che per i
campioni suddivisi in accordo al genere.

Non sono emerse invece delle differenze significative tra la prevalenza del DOCP nel disturbo
ossessivo-compulsivo e nel disturbo di panico, sia per quanto riguarda il campione totale che
suddiviso in base al genere. Questo dato ¢ molto importante perché contribuisce
all’approfondimento della natura del rapporto DOC-DOCP, su cui sono state avanzate soprattutto
due ipotesi. Secondo la prima, supportata da vari autori, il disturbo ossessivo compulsivo
esordirebbe solo nell’ambito di una personalita ossessiva o di un DOCP; in accordo con il modello
psicodinamico secondo cui la dinamica sottostante le due manifestazioni fenomenologiche sarebbe
la medesima, il DOCP e il DOC costituirebbero le due polaritd di un continuum tra un problema
caratteriale e una nevrosi in cui si manifestano i sintomi (Shapiro, 1965; Salzman, 1968; Spacal,
1989).

La seconda teoria, sostenuta da autori contemporanei (Slade, 1974; Pollak, 1979) afferma la
sostanziale differenza fenomenologica tra DOCP e DOC, in quanto nel primo caso sono presenti
tratti caratteriali ego-sintonici, mentre nell’altro caso si tratta di sintomi ossessivi ¢ compulsivi
ego-distonici. I due disturbi possono presentarsi in comorbiditd ma sono entita psicopatologiche
distinte.

Una delle possibili strategie di ricerca per validare queste ipotesi era quindi di valutare la
frequenza della comorbidita tra DOC e DOCP, confrontando questo dato con la prevalenza del
DOCP in un altro disturbo di asse I che appartenga al medesimo gruppo nosografico ma che sia
ben caratterizzato sintomatologicamente rispetto al DOC, come il disturbo di panico. Secondo
I'ipotesi del continuum DOCP-DOC ci saremmo aspettati una frequenza significativamente
maggiore del DOCP nel DOC rispetto alla frequenza nel DP; al contrario, secondo Pipotesi delle
due entitd psicopatologiche nosograficamente distinte, sarebbe stata pit probabile una
_distribuzione equivalente nei due disturbi.

I risultati della nostra ricerca di una equivalente distribuzione del DOCP nei due campioni di DOC
€ DP supportano questa seconda interpretazione del rapportc DOC-DOCP. L'unico altro studio
che ha valutato con la stessa metodologia la prevalenza del DOCP in due gruppi distinti di pazienti
con DOC e DP ¢ stato quello di Diaferia e colleghi (1997), che hanno riscontrato una associazione
tra DOCP e disturbo ossessivo-compulsivo (30.7%). Il dato di prevalenza del DOCP nel DOC
rilevato da tali autori si colloca all’estremo superiore del range dei risultati degli studi finora
condotti (13.3-36%) mentre la prevalenza del DOCP riscontrata nel campione di soggetti con DP
(11.4%) appare perfettamente in linea con gli studi di letteratura (range 4.8-18.4%); ¢ possibile
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che questa sia una delle ragioni della discrepanza dei risultati di Diaferia e colleghi rispetto al
nostro studio. Inoltre, nello studio di Diaferia non sono state rilevate differenze di alcun genere tra
soggetti con DOC e DOCP e pazienti DOC senza tale codiagnosi, il che, a detta degli stessi autori,
sembra contraddire I’ipotesi del continuum. Gli stessi autori inoltre sottolineano la possibilita che
la forte prevalenza del DOCP da loro riscontrata nel DOC possa dipendere dall’incapacita dello
strumento di valutazione utilizzato (SIDP-R) di discriminare tra tratti del disturbo di asse II e
sintomi di asse I ¢ concludono che le due entita, cosi come identificate con i criteri del DSM-III-R,
condividono probabilmente alcuni aspetti fenomenologici ma non appartengono allo stesso spettro
genetico di disturbi, costituito dal DOC e dai disturbi da tic.

Per definire con maggior sicurezza la relazione tra DOCP e DOC sono necessarie senza dubbio
ulteriori ricerche, condotte su campioni molto piti ampi e con strumenti di valutazione pil accurati
di quelli utilizzati finora. Occorrerebbero inoltre studi prospettici in cui campioni di soggetti con
diagnosi di DOCP vengono seguiti nel tempo per valutare se 1’incidenza del DOC in tale gruppo
di soggetti ¢ maggiore che nella popolazione generale. Tali studi, tuttavia, richiedono una
metodologia e una organizzazione estremamente sofisticate ¢ al momento attuale appaiono non
realizzabili. Tenuto conto dei limiti metodologici del presente studio, pero, il nostro risultato di
una distribuzione del DOCP equivalente nel DOC e nel DP depone per la indipendenza
nosografica del DOCP rispetto al DOC.
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Table 4. Socio-demographic and clinical characteristics of OCD and PD samples.

I OoCD PD
Variable: (N=109) (N=82)
Sex:
Male (N, %) 51 46.8% 29 35.4%
Female: (N, %) 58 53.2% 53 64.6%
Age (mean t SD): 33.21+£11.09 36.89 £10.16
Years of education (mean + SD): 11.70 £ 3.59 11.63 £3.56
Marital status:
Single (N, %) 61 56% 30 36.6%
Married (N, %) 43 39.4% 46  56.1%
Divorced (N, %) 4 3. 7% 4 4.9%
Widowed (N, %) 1 0.9% 2 2.4%
Age at onset (mean + SD): 22.95+8.01 32,34+ 10.71
Y-BOCS:
total (mean * SD): 26.08 £ 6.79
obsession (mean + SD): 14.06 +3.03
compulsion (mean + SD): 12.47+4.24
SCRAS (mean + SD): 46.54 £ 8.51
HAM-D (mean + SD): 12.19£6.13 12.33+£3.37
HAM-A (mean * SD): 13.20 £ 6.51 22.63 1492
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Table 5. OCPD prevalence in patients with OCD, PD and in a sample of healthy subjects.

Statistic (¥')
Males Females Total /
Mvs. F
oCD
8/51 15.7% 17/58 29.3% 25/109 22.9% p=0.091
(N=109)
PD
529 17.2% 9/53 17.0% 14/82 17.1% p=0.976
(N=82)
Controls
2/50 4.0% 1/51  2.0% 3/101  3.0% p=0.546
{N=101)
Statistics

OCD vs. Controls

PD vs. Controls

OCD vs. PD

¥*=3.865; df=1;
p=0.049

¥*=3.985; df=1;
p=0.046

p=0.856

A ’=14.724; df=1;
p=0.000
x’=6.747; df=1;
p=0.009

p=0.126

x’=18.084; df=1;
p=0.000

$*=10.682; df=1;
p=0.001

p=0.320
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Table 6. Socio-demographic characteristics and clinical features of OCD patients with and

without OCPD.
OCD + OCPD OCD - OCPD Statistics: p
VARIABLES:
(V=25) (N=84)
Sex: Males: (N, %) 8 32.0% 43 51.2% 0.091
Females: (N, %) 17 68.0% 41 48.8%
Age (meant SD): 339211248 33.0+£1071 0.718
Years of education (mean = SD): 12.52£3.16 11.45+3.69 0.193
Marital status: Single (N, %) 17 68.0% 4 524% y’=10.383; df=3;
Married (N, %) 5 20.0% 38 45.2% p=0.016
Divorced (N, %) 3 12.0% 1 1.2%
Widowed (N, %) 0 0 1 1.2%
Age at onset (mean * SD): 22.68+7.38 23.04 +£8.22 0.846
Duration of the illness (mean + SD): 11.64 £12.24 9.96+9.15 0.461
Symptoms age at onset (mean  SD): 1491 +£6.12 18.11£8.38 0.092
Type of onset: Sudden (N. %): 8 32% 16 19% 0.17
Insidious (N. %): 17 68% 68 81%
Course: Chronic (N. %) 20 80% 60 71.4% 0.165
Episodic (N. %) 3 12% 16 19.0%
With deterioration (N. %) 2 8% 8 9.5%
Family history for OCD (N. %): 2 8% 14 16.9% 0.274
Y-BOCS: total (mean £ SD): 27.28+8.21 25.73£6.32 0.317
Obsession (mean + SD): 14.12+3.65 14.05+2.84 0.917
Compulsion (mean + SD): 14.0+4.15 12.01+4.18 t=-2.091; df=107;
p=0.039
HAM-D (mean + SD): 12.20+7.34 12.18 £5.76 0.989
HAM-A (mean t SD): 14.08 £ 6.92 1293 +6.4 0.44

Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
HAM-D: Hamilton Rating Scale for Depression

HAM-A: Hamilton Rating Scale for Anxiety
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Table 7. Socio-demographic characteristics and clinical features of PD patients with and

without OCPD.
VARIABLES: PD + OCPD PD - OCPD Statistics: p
(V=14) (N=68)
Sex: Males: (N, %) 9 64.3% 24 353% 0.976
Females: (N, %) 5 35.7% 44 64.7%
Age (mean £ SD): 3529+10.18 37.22110.21 0.52
Years of education (mean * SD): 14.29 +4.14 11.09 +3.20 t=-3.23; df=80;
p=0.002
Marital status: Single (N, %) 6 42.9% 24 35.3% 0.701
Married (N, %) 8 57.1% 38 55.9%
Divorced (N, %) 4 5.9%
Widowed (N, %) 2 2.9%
Age at onset (mean + SD): 3225+10.94 32.35+£10.76 0.975
Age at first PA (mean * SD): 29.25+1093 2940 +11.12 0.965
Duration (mean + SD): 2.42+1.89 515+7.93 0.242
Agoraphobia (N, %): 7 58.3% 29 58.0% 0.983
SCRAS (mean + SD): 46.08 £ 8.42 46.63 £ 8.59 0.832
HAM-D (mean + SD): 12.21 £4.0 12.35+3.26 0.284
HAM-A (mean + SD): 22434529 22.68 £ 4.88 0.873

SCRAS: Sheean Clinician Rated Anxiety Scale
HAM-D: Hamilton Rating Scale for Depression
HAM-A: Hamilton Rating Scale for Anxiety
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DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO E DISTURBI DEL CONTROLLO DEGLI
IMPULSI

1. PSICOPATOLOGIA DELL’OSSESSIVITA’ E DEL DISCONTROLLO DEGLI
IMPULSI '

La caratteristica psicopatologica essenziale del disturbo ossessivo-compulsivo € un lavorio
continuo, espresso sul piano mentale elo comportamentale, che occupa il soggetto per buona parte
del suo tempo e che ha lo scopo di eliminare o neutralizzare dei contenuti mentali. Si tratta di
contenuti mentali inappropriati che infastidiscono poiché sono ‘inutili’ oppure che lo turbano e da
cui ci si sente come assediati (“obsidere” significa appunto assediare). II tentativo di neutralizzare
il contenuto mentale perd non riesce e il paziente per questo motivo si sente costretto a riprendere
il lavorio: il termine compulsivita esprime proprio questa ripetitivita forzata (“compellere” =
spingere a, obbligare). '
L’attivita ossessivo-compulsiva € pertanto volontaria e finalistica, ma inconclusiva nel senso che il
soggetto sente la necessita di ripeterla continuamente poiché non ¢ efficace. Il paziente avrebbe la
possibilita di fermarsi, ma si sente inesorabilmente costretto a “lavorare” per neutralizzare un
contenuto mentale che gli crea un timor panico o un insopportabile disagio (Bogetto ¢ Maina,
2000; Ravizza et al., 1997).
Non ¢ il contenuto mentale disturbante lo specifico del paziente ossessivo: pud essere un
contenuto mentale neutro che compare nella mente di una persona sana oppure pud €ssere un
contenuto mentale abnorme ma non peculiare di questo disturbo poiché si ritrova anche in pazienti
con altri disturbi mentali. Lo specifico del paziente ossessivo-compulsivo & il lavorio contro
questo contenuto di pensiero (vedi figura 1).
Il contenuto di pensiero da cui il paziente ¢ assediato e contro cui lotta puo essere:

a) un’idea o un immagine: un dubbio, un’idea oscena o violenta o blasfema, una parola, un

ritornello. ..
b} una paura: il timore fobico di qualche contaminazione, dello sporco...
¢) un impulso: la spinta ad aggredire, a fare del male, la spinta a commettere un atto

imbarazzante oppure immorale. ..
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CONTENUTO Risposta ossessivo-compulsiva
MENTALE
Idea, immagine - Tentativo di neutralizzazione ejo di controllo del
contenuto mentale: lavorio ripetitivo e accompagnato
Paura _—:] da senso di costrizione
Impulso - 1l lavorio si manifesta sul piano clinico con sintomi
ideativi efo comportamentali

Figura 1: il contenuto mentale non ¢ specifico del DOC; lo & invece la risposta che il paziente
mette in atto. Si tratta di un tentativo esasperato di controllare, di neutralizzare il contenuto
mentale, che si esprime con un lavorio continuo e coattivo. Sul piano clinico, questo continuo e

vario tentativo di controllo si esprime con sintomi ideativi elo comportamentali.

Proviamo a fornire qualche ulteriore chiarificazione: I’individuo sano, ad esempio, puo avere il
dubbio di non aver chiuso il gas, il dubbio & inutile perché in effetti ricorda di averlo chiuso, ma
P'insicurezza genera nuovamente la domanda. A questo punto il soggetto sano neutralizza il
dubbio: ad esempio, con la distrazione su altri contenuti (pensa ad altro), oppure controllando il
gas per la seconda volta (e questo lo soddisfa definitivamente) oppure ironizzando sulla propria
insicurezza. Il paziente ossessivo invece non riesce a controllare il contenuto mentale: non riesce
a pensare ad altro, il successivo controllo del rubinetto del gas perd non ¢ sufficiente a
rassicurarlo perché I’insicurezza persiste e riemerge il dubbio che porta al lungo ed esasperante
lavorio mentale (“ho chiuso o non chiuso il gas” e “come 1’ho chiuso? Correttamente o non
correttamente?”) ed eventualmente comportamentale (torna piu volte a controllare se ha chiuso il
gas).

In altri casi il contenuto mentale € lo stesso che si puo trovare in altri pazienti psichiatrici: ¢ il tipo
di risposta abnorme che ¢ differente. Ad esempio il paziente ossessivo “risponde” al timore del
contagio o dello sporco lavandosi di continuo, mentre il paziente fobico si limita ad evitare le fonti
di possibile contagio; il bulimico “risponde” all’impulso di mangiare con !’abbuffata mentre
I’ossessivo non agisce I'impulso e tenta di controllare 1'idea impulsiva con dei rituali (vedi figura
2).
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CONTENUTO Risposta patologica non ossessivo-compulsiva
MENTALE

Idea, immagine Convinzione idea prevalente, delirio

Paura Evitamento fobia

[
——

Impulso Azione discontrollo degli impulsi

"Figura 2: altre modalita patologiche di risposta, diverse da quella del paziente ossessivo-

compulsivo, nei confronti di un contenuto mentale abnorme.

Negli ultimi anni hanno acquisito maggiore rilevanza clinica, per la loro sempre maggiore
prevalenza in ambiti psichiatrici, i disturbi del controllo degli impulsi; in particolare sono stati
studiati ¢ discussi gli elementi psicopatologici dei disturbi da discontrollo degli impulsi con
particolare riferimento proprio ai rapporti con la patologia ossessivo-compulsiva. I disturbi del
controllo degli impulsi condividono con il DOC la ripetitivita della rappresentazione mentale e in
parte il vissuto di coercizione; manca perd in questi pazienti un vero e proprio /avorio mentale per
neutralizzare 'impulso che pud spaventare il soggetto per le conseguenze sociali che determina,
ma che fatalmente o attrae in modo pienamente egosintonico. I pazienti con disturbo del controllo
degli impulsi provano una spinta irresistibile a compiere una determinata azione e accumulano una
tensione che cresce fino al compimento dell’azione stessa e che si risolve solo dopo. L’azione
commessa esprime direttamente la scarica dell’impulso, senza il tentativo di resistenza o di
estinzione dell’impulso stesso se oltre a determinare lo spegnimento della tensione, procura
piacere al soggetto. Nell’ossessivo si ha invece soltanto un temporaneo sollievo dovuto al
compimento di attivitd mentali o gestuali -vissute come eccessive- volte all’allontanamento
dell’impulso e non alla sua realizzazione. La fondamentale differenza tra DOC e disturbo del
controlio degli impulsi ¢ rappresentata quindi sul piano psicopatologico dalla risposta che il
paziente fornisce all’impulso (vedi figura 3). .

Se sul piano psicopatologico, quindi, esiste una sostanziale differenza tra DOC e disturbi dl
controllo degli impulsi, sul piano clinico la correlazione tra DOC e disturbi del controllo degli
impulsi rientra nella piti ampia questione inerente la definizione di uno spettro di disturbi collegati
al DOC.
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Perturbante Risposta Disturbo

Rituale mentale/comportamentale ~ —% ) DOC

-~ (allontanamento dell’impulso)
Impulso
™ —» (Distt  Del Controllo
Scarica dell’impulso Degli Impulsi

(con compiacimento)

Figura 3: modalita psicopatologiche differenti di risposta a un impulso: DOC e Disturbi del
Controllo degli Impulsi

2. LO SPETTRO OSSESSIVO-COMPULSIVO

La definizione di spettro in psichiatria & argomento recente, molto dibattuto, e di cui non esiste
neppure una definizione univoca. Per brevita, si possono riassumere due forme di
concettualizzazione di “spettro di disturbi mentali”™
a) una concettualizzazione di tipo psicopatologico elo fenomenico: due o pit disturbi
appartengono ad un medesimo gruppo se condividono un nucleo psicopatologico comune
ovvero se sl presentano con manifestazioni sintomatologiche analoghe;
b) una concettualizzazione di tipo medico-genetico: due o piu disturbi appartengono ad un
medesimo “spettro” se condividono un comune meccanismo eziopatogenetico.
La definizione di tipo (a) ¢ ovviamente pil ampia e si presta, a nostro giudizio, ad una discussione
infinita (Hollander, 1993). Brevemente, negli ultimi anni ¢ stata proposta da Hollander ’esistenza
di uno spettro di disturbi correlati al DOC (che affliggerebbero circa il 10% della popolazione
generale) sulla base della condivisione da parte di tali disturbi di alcuni aspetti tipici del DOC
quali:
1- profilo sintomatologico: caratterizzato dalla presenza di idee o pensieri intrusivi di tipo
ossessivo e da comportamenti ripetitivi;
2-  aspetti clinici, quali I’eta d’esordio, il profilo delle comorbidita o il decorso clinico;
3-  storia familiare per disturbi psichiatrici;
4- comune base neurobiologica: valutata tramite studi di challenge farmacologici, o tramite
studi di neuroimaging, ecc.;
5- risposta a terapia farmacologiche e psicoterapiche simili (in questo caso agli IRS)
(Hollander et al. 1996).
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Dal punto di vista clinico, la concettualizzazione di uno spettro di disturbi correlati al DOC sulla

base di tali criteri psicopatologici e/o fenomenici (visione allargata dello spettro) consente di

testare anche in disturbi diversi dal DOC trattamenti che si sono dimostrati altamente efficaci quali

gli IRS. Dal punto di vista della ricerca, tuttavia, una cosi ampia definizione dello spettro non

consente di approfondire i legami genetici ipotizzati tra disturbi’ diversi ¢ non consente di

identificare quali disturbi siano tra loro apparentati secondo un modello medico/genetico.

Secondo il modello di Hollander, infatti, moltissimi sono i disturbi che rientrerebbero, o

potrebbero rientrare, nello spettro DOC (vedi figura 1), e che potrebbero essere classificati lungo

una dimensione che va dalla compulsivita all’impulsivita (vedi figura 2). I Disturbi del Controllo

degli Impulsi sarebbero solo alcuni dei disturbi appartenenti allo spettro ossessivo-compulsivo

secondo Hollander.

Figure 1 - Obsessive-Compulsive Related Disorders

Body Dysmorphic Disorder
Depersonalization
Anorexia Nervosa
Hypochondriasis

bodily sensations
or appearence

Tourette's Syndrome

Sydenham's chorea
Torticollis

Autism

OCD Neurologic
Disorders
Sexual compulsions
Trichotillomania
Pathological gambiing
Kleptomania
Self-injurious behavior:

Impulsive
Disorders

Hollander et al., 1993
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Figure 2- Obsessive-Compulsive Related Disorders
compulsivity-impulsivity dimension

COMPULSIVE IMPULSIVE
R I B A A
OCD BDD AN Dep Hyp TS Trich PG Sex Comp ASPD
Binge BPD
Eating
Klep
Compulsive
Buying

Hollander et al., 1993

La concettualizzazione di spettro secondo una visione allargata non ha tuttavia portato in questi
ultimi dieci anni all’identificazione di trattamenti farmacologici o psicoterapici comuni a tutti {
disturbi la cui appartenenza ¢ stata proposta; anzi, I’impulso derivato alla ricerca da questa visione
dello spettro ha semmai contribuito ad identificare trattamenti diversi ed alternativi, soprattutto per
1 disturbi del controllo degli impulsi, o almeno per alcuni di essi (vedi successivamente i paragrafi
sul trattamento psicofarmacologico dei singoli disturbi).

Stabilire se la psicopatologia o la fenomenica ossessivo-compulsiva e quella del discontrollo degli
impulsi siano o meno sovrapponibili & difficile poiché dipende essenzialmente dal modeilo teorico
di riferimento. E’ preferibile attenersi al modello piu restrittivo di spettro — quello medico - ¢
affrontare da questo punto di vista il rapporto tra ossessioni, compulsioni e discontrollo degli
impulsi.

In mancanza di dati di certezza, depongono per I’appartenenza di due disturbi psichiatrici ad uno
stesso spettro, inteso secondo il modello medico, alcuni elementi indiziari: sul piano clinico, la
coesistenza frequente dei due disturbi negli stessi individui & 1’aspetto di principale evidenza
(comorbiditd). Ancora piu specifica ¢ la coesistenza dei due disturbi negli stessi gruppi familiari
poiché questo ¢ un dato che suggerisce direttamente un possibile legame genetico, e quindi
eziologico, tra i due disturbi (comorbidita familiare). Anche la comune risposta ad un farmaco é
un elemento indiziario che riveste interesse, perché indica un possibile meccanismo patogenetico
comune. Si tratta perd di un dato di difficile discussione attualmente in psichiatria poiché sempre

pitl spesso abbiamo a che fare con farmaci efficaci su molte psicopatologie. I nuovi psicofarmaci
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sembrano essere piuttosto aspecifici, quasi transnosografici, e le possibilita di speculare sulla
dissezione farmacologia sono davvero poche.
Infine, esiste la possibilita teorica di individuare un marker psicobiologico che suggerisca il
legame tra due entita cliniche distinte. Questa possibilitd appare al momento ancora scarsamente
percorribile sebbene le recenti acquisizioni di neuropsicologia e di neuroimaging fanno ben
sperare per il prossimo futuro.
L’indagine della comorbidita appare al momento il filone di ricerca che maggiormente consente di
valutare se due disturbi appartengano o meno ad un medesimo spettro.
Nei paragrafi successivi di questo capitolo esamineremo i rapporti tra DOC e Disturbi del
Controllo degli Impulsi Non Classificati Altrove, cosi come definiti dal DSM-IV TR.
Le caratteristiche fondamentali dei Disturbi del Controllo degli Impulsi sono (APA, 2000):
1) Dincapacith di resistere ad un impulso, ad un desiderio impellente o alla tentazione di
compiere un’azione pericolosa per sé o per gli altri;
2) lasensazione di tensione crescente prima di commettere I’atto;
3) il piacere, la gratificazione o il sollievo che il soggetto prova nel momento in cui compie
Iatto stesso che risulta essere quindi ego-sintonico e consono alla volonta del soggetto;

4) una volta compiuta |’azione puo esservi 0 meno rimorso, dispiacere o senso di colpa.

Disturbo Esplosivo Intermittente: episodi saltuari di incapacita di resistere agli impulsi
aggressivi, che causano gravi aggressioni o distruzione della proprieta.

Cleptomania: ricorrente incapacita di resistere all’impulso di rubare oggetti che non hanno
utilitd personale o valore commerciale.

Piromania; abitudine di appiccare il fuoco per piacere, gratificazione o alleviamento della
tensione.

Gioco d’Azzardo Patologico: comportamento maladattivo ricorrente e persistente di gioco
d’azzardo.

Tricotillomania: strappamento ricorrente di capelli che ne causa una rilevante perdita.
Disturbo dei Controllo degli Impulsi NAS: ne fanno parte i disturbi del controtlo degli

impulsi che non soddisfano i criteri per nessun disturbo specifico descritto sopra.

Tabella 1: Disturbi del Controllo degli Impulsi non classificati altrove (DSM-IV TR)

Nei paragrafi successivi verranno presi in considerazione innanzitutto i singoli disturbi (ad

eccezione del disturbo esplosivo intermittente i cui rapporti con il DOC non sono mai stati
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postulati), di cui verranno descritte la frequenza nella popolazione generale, ove esistano studi in
proposito, le caratteristiche cliniche e i principi di trattamento; per ogni disturbo verranno
presentati i dati di comorbidita con i disturbi psichiatrici di Asse [ e II in generale, ad esclusione
del DOC, derivanti dai pochi studi condotti e disponibili in letteratura. Uno specifico paragrafo
verra dedicato all’analisi dei dati di letteratura circa i tassi di comorbidita personale e familiare tra
DOC e i singoli disturbi del controllo degli impulsi, onde tentare di trarre conclusioni circa la
fondatezza dell’inclusione di tali disturbi nello spettro ossessivo-compulsivo, almeno sulla base di
questo criterio di comorbidita.

Premessa generale per una corretta valutazione dei tassi di comorbiditd ¢ 1’analisi dei dati di
prevalenza dei singoli disturbi nella popolazione generale; per il DOC si rimanda al primo capitolo
di questa tesi, mentre per i-singoli disturbi del controllo degli impulsi verranno presentati i dati nei

paragrafi successivi.
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3. CLEPTOMANIA
3.1 Introduzione e cenni storici

La prima descrizione della cleptomania risale a due secoli fa, quando Matthey introdusse il
termine klopemanie per descrivere I'impulso di rubare oggetti senza significato o di scarsa utilita
(Seguier, 1966). 1l termine kleptomanie fu introdotto da Marc e Esquirol nel 1838 ad indicare un
disturbo caratterizzato da un irresistibile e consapevole impulso a rubare in assenza di alterazioni
della coscienza. La cleptomania fu classificata tra le monomanie, insieme alla piromania,
I’alcolismo e I’omicidio impulsivo (Esquirol, 1838). Caratteristica unificante delle monomanie,
secondo Esquirol, era il compimento di azioni deplorevoli dettate da un impulso cui I’individuo
non poteva resistere. Si sottolineava, inoltre, che 1’individuo era assolutamente consapevole della
natura riprovevole dell’azione compiuta, ma sulla quale non riusciva ad avere un controllo.
Successivamente Kraepelin e Bleuler classificarono rispettivamente la cleptomania tra gli impulsi
patologici e reattivi, (Kraepelin, 1915; Bleuler, 1924), mantenendone inalterata la descrizione
clinica.

Nei sistemi classificatori internazionali attualmente in uso, la cleptomania ¢ stata inserita come
entita nosografica autonoma solo nella terza edizione del DSM (1980), all’interno dei Disturbi del
Controllo degli Impulsi Non Classificati Altrove. Nelle successive edizioni del sistema
diagnostico dell’Associazione Americana di Psichiatria la cleptomania é rimasta entro questo

gruppo di disturbi.

3.2 Definizione e classificazione

La caratteristica principale della cleptomania ¢ la ricorrente incapacita a resistere all’impulso di
rubare oggetti di scarso valore ¢ nessuna utilita per il soggetto. Come per gli altri disturbi del
controllo degli impulsi (soprattutto piromania e tricotillomania) sono richiesti per la diagnosi,
secondo il DSM-1V, la presenza di una sensazione crescente di tensione immediatamente prima di
commettere il fatto, che permane finché I’impulso non viene soddisfatto (vedi tabella 1). Puo
essere altresi presente un senso di piacere o soddisfazione immediatamente dopo o durante [’atto ,
oltre al sollievo della tensione. Il furto non deve essere compiuto come espressione di rabbia o
altro sentimento negativo (come avviene in alcuni pazienti con disturbi di personalita, soprattutto
borderline o antisociale), e non deve essere attribuibile ad un altro disturbo di asse I (ad esempio
un episodio maniacale).

I criteri dell’ICD-10 differiscono leggermente rispetto a quelli dell’Associazione Psichiatrica
Americana. L’ICD-10 richiede I’incapacita a resistere all’impulso di rubare, il senso crescente di
tensione prima di commettere {’atto, la gratificazione dopo aver rubato ma non il sollievo della

tensione, e non prevede 1’esclusione della diagnosi di cleptomania quando il furto ¢ motivato da
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rabbia o & secondario ad un disturbo psicotico. Implicitamente esclude la possibilitad di porre
diagnosi di cleptomania in caso di Disturbo della Condotta o Disturbo Antisociale di Personalita
quando distingue la cleptomania dal taccheggio ricorrente, caratterizzato dalla pianificazione del
furto e motivato chiaramente dalla prospettiva di un guadagno personale. L’ ICD-10 esclude altresi
la possibilita di diagnosticare la cleptomania quando il furto ¢ dovuto a una condizione medica

generale 0 ad un disturbo depressivo maggiore.

Tabella 1 — Criteri diagnostici per la Cleptomania (DSM-IV)

A. Ricorrente incapacita di resistere agli impulsi di rubare oggetti di cui non c’¢ bisogno per
I’uso personale o per il valore economico.

B. Sensazione crescente di tensione immediatamente prima di commettere il furto.

o

Piacere, gratificazione, o sollievo al momento in cui il furto viene commesso.

D. 11 furto non viene compiuto per esprimere rabbia o vendetta né in risposta ad un delirio o
un’allucinazione.

E. 1l furto non ¢ meglio attribuibile ad un Disturbo della Condotta, un Episodio Maniacale, o un

Disturbo Antisociale di Personalita.

3.3 Diagnosi differenziale

La cleptomania ¢ una forma di furto ripetuto di oggetti di scarso valore (taccheggio). Nella
cleptomania, tuttavia, il furto ¢ ristretto ad oggetti di scarso valore e nessuna utilitd per il soggetto.
Inoltre I’individuo prova vergogna per aver commesso il furto. Il furto, infine, ¢ commesso per
alleviare il senso di crescente tensione che deriva dall’impulso a rubare.

Altre forme di taccheggio che non rientrano nella diagnosi di cleptomania sono il furto ripetuto del
professionista, che ruba oggetti per profitto o impiego personale e non & disturbato moralmente
dall’aver commesso un furto, il furto del teenager, che ruba occasionalmente per provare
eccitazione e impressionare i suoi coetanei, il furto del tossicomane, che ruba oggetti di valore per
procurarsi 1 mezzi per acquistare le sostanze di abuso, il furto dei soggetti con deficit intellettivi,
che rubano senza rendersi conto di quello che fanno (Murrey, 1992). La diagnosi di cleptomania
pud essere posta solo in una ristretta percentuale dei soggetti che commettono piccoli furti
{Goldman, 1991; McElroy et al., 1991); in uno studio solo il 4% dei soggetti che erano inviati ad
una valutazione psichiatrica per aver commesso ripetuti piccoli furti soddisfaceva i criteri del
DSM-III-R per una diagnosi di cleptomania (Bradford ¢ Balmaceda, 1983).

La diagnosi differenziale va posta anche nei confronti dei disturbi di personalitd borderline e
antisociale. Il DSM-IV prevede esplicitamente che non possa essere diagnosticata la cleptomania
in caso di disturbo antisociale di personalitd; altrettanto, prevede che non possa essere fatta

diagnosi di cleptomania quando il furto & commesso per manifestare rabbia, come talvolta accade
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in soggetti con disturbo borderline di personalita. Altrettanto, se il furto avviene esclusivamente in
occasione di alterazioni significative del tono dell’umore, come nel caso di un episodio maniacale
o ipomaniacale, non pud essere posta diagnosi di cleptomania.

Un cenno merita infine il rilievo di cleptomania ad esordio ex-novo in concomitanza con terapia
farmacologica con Inibitori Selettivi del Reupake della Serotonina; Kindler e colleghi (1997)
hanno descritto tre casi di cleptomania esordita in pazienti con disturbo depressivo maggiore dopo
terapia con fluoxetina e fluvoxamina (6-12 settimane dopo 1’inizio della terapia). La cleptomania
scomparve in un caso dopo I’aggiunta di litio, in un altro dopo sospensione della fluoxetina e
sostituzione con desipramina, € nel terzo dopo aggiunta di litio e sedute di terapia supportiva. Pur
con 1 limiti di un ‘case report’, questi tre casi sottolineano la necessita di una attenta anamnesi
clinica volta alla ricerca di indicatori di una vulnerabilita affettiva (bipolare), che potrebbero

rendere conto di sintomi riferibili alla cleptomania.
3.4 Epidemiologia

La prevalenza della cleptomania ¢ stata stimata a 6%o; tuttavia & probabile che tale valore
rappresenti una sottostima della reale prevalenza di questo disturbo, dal momento che moiti
soggetti con cleptomania provano vergogna nel discutere del loro comportamento e non si
rivolgono ai medici (McElroy et al., 1991). Nonostante questa stima sia riportata da alcuni autort,
nessuno studio epidemiologico specifico & stato condotto sulla prevalenza della cleptomania.
Esistono, invece, alcuni studi condotti su popolazioni di soggetti inviati per una valutazione
psichiatrica in quanto sorpresi nell’atto di rubare. Di questi, solo il 4% risponde ai criteri del
DSM-III-R per una diagnosi di cleptomania (Bradford ¢ Balmaceda, 1983).

3.5 Caratteristiche cliniche

Mancano descrizioni sistematiche di ampi campioni di pazienti con cleptomania. Tuttavia le
descrizioni di singoli casi o di campioni limitati concordano nel delineare alcuni aspetti tipici della
cleptomania.

Il furto avviene sempre sulla spinta di un impulso improvviso, che il soggetto non riesce a gestire
altrimenti che compiendo [’atto (Koran, 1999). Se tenta di resistere all’impulso, avverte un senso
crescente di ansia, tensione, disagio, che si placa solo dopo aver rubato. Tale aspetto ha spinto
alcuni autori (McElroy et al., 1993; Hollander et al., 1998; Hollander e Rosen, 2000) a postulare
una somiglianza fenomenologica tra cleptomania e disturbo ossessivo-compulsivo. L’ansia che il
soggetto prova quando avverte I'impulso a rubare sarebbe paragonabile all’ansia che il paziente
ossessivo sperimenta come conseguenza delle idee intrusive; allo stesso modo I'atto del furto
viene paragonato alla compulsione, in quanto entrambi comportano una riduzione dell’ansia, sono

ripetitivi, percepiti come irrazionali ¢ incontrollabili, oltreché ripugnanti e talora moralmente
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inaccettabili (Goldsmith et al., 1998). Tuttavia manca nel caso della cleptomania il lavorio mentale
tipico del paziente ossessivo-compulsivo: nella cleptomania I'impulso ¢ immediatamente
soddisfatto con il furto, nel DOC 1’ossessione (che pud essere costituita da un impulso ma non
solo) comporta un lavorio contro lo stesso, senza che 1'impulso venga agito.

I cleptomanici riferiscono di rubare in media 2-3 volte alla settimana; come ‘triggers’ riportano la
vista di negozi o grandi magazzini, ascoltare o vedere pubblicita di grandi magazzini, in altri casi
sentimenti di noia, anche se alcuni pazienti si svegliano la mattina sperimentando immediatamente
un impulso irresistibile a rubare (Grant e Kim, 2002). I soggetti con cleptomania possono restituire
gli oggetti rubati, buttarli via ¢ solo raramente tenerli. In ogni caso, come ampiamente gia
sottolineato, gli oggetti rubati sono senza valore e di scarsa utilita (Koran, 1999). Inoltre, spesso i
soggetti hanno con se’ il denaro per pagare 1’oggetto rubato (Kavoussi e Coccaro, 1993).

Per quanto concerne il rapporto tra i sessi, nessuno studio sistematico di confronto € stato finora
condotto. La cleptomania sembra comunque pil frequente nel sesso femminile, almeno in
campioni clinici: una revisione di 56 casi di cleptomania descritti in letteratura ha rilevato che il
77% era di sesso femminile (McElroy et al., 1991). In un altro studio, su 20 pazienti la cui
diagnosi di cleptomania era formulata sulla base dei criteri del DSM-III-R, 15 (75%) erano di
sesso femminile (McElroy et al., 1991). In un campione clinico italiano di 20 cleptomanici (DSM-
1V), tuttavia, il rapporto tra i sessi era paritario, ad indicare la necessita di ulteriori studi sulle
eventuali differenze tra i generi (Presta et al., 2002).

L’esordio della cleptomania, come quello di altri disturbi del controllo degli impulsi, si colloca
nell’adolescenza e nella prima eta aduita (McElroy et al., 1995; Goldsmith et al.,, 1998; Koran,
1999). In una revisione di 56 casi descritti in letteratura di cleptomania (anche se non definita in
base a precisi criteri diagnostici), McElroy e colleghi (1991) riportano che il 50% di essi riferiva
I’esordio entro 20 anni. L’unica descrizione di casi clinici di cleptomania secondo i criteri del
DSM-III-R presente in letteratura riferisce un’eta d’esordio in 20 pazienti di 19+10 anni (McElroy
et al., 1991), dato confermato dallo studio italiano su 20 pazienti che soddisfacevano i criteri del
DSM-1V, dove I’eta media d’esordio del disturbo era di 20.3+4.3 (Presta et al., 2002). L’unico
studio farmacologico condotto con criteri e metodologia rigorosi riporta un’eta d’esordio ancora
piu precoce, di 10.2+12.1 anni, anche se il campione esaminato era esiguo (10 pazienti)(Grant e
Kim, 2002).

Anche se non vengono riferite differenze di eta d’esordio tra i sessi, uno studio riporta un range di
eta d’esordio compreso tra 6 e 44 anni per le donne e tra 25 e 68 per gli uomini (Goldman, 1991),
suggerendo che potrebbero esistere anche per la cleptomania come per altri disturbi del controllo
degli impulsi differenze legate al genere.

Per quanto conceme il decorso del disturbo, sono descritti sia un decorso episodico sia un decorso
cronico (McElroy et al., 1995; Koran, 1999), anche se mancano dati derivanti da studi di follow-

up di pazienti con cleptomania. La revisione di 56 casi descritti in letteratura evidenzia che il 50%
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dei pazienti rubava per periodi di 5 anni o pil, anche se alcuni pazienti avevano un decorso
episodico, con una durata del disturbo inferiore a un anno (McElroy et al., 1991). La proporzione
di soggetti con decorso episodico resta da determinare; lo studio italiano, benché condotto su un
campione esiguo, riporta che 1’85% dei pazienti aveva avuto un decorso episodico (Presta et al.,
2002).

La durata media del disturbo dei 20 pazienti la cui diagnosi di cleptomania ¢ stata confermata in
base a criteri del DSM-III-R é risultata di 16+11 anni (McElroy et al., 1991). Sono descritti,
tuttavia, casi con durata di malattia anche superiore: Black (1998), ad esempio, riferisce il caso di
una paziente di 80 anni con esordio del disturbo a 16 e sintomatologia manifesta dopo 64 anni di
malattia.

La cleptomania comporta per i pazienti che ne sono affetti notevoli problemi: il 90% dei soggetti
riferisce di mentire a familiari ¢ amici, mentre ancora pil comuni sono i problemi di coppia ¢ la

compromissione della vita lavorativa; in casi isolati si arriva all’arresto (Grant e Kim, 2002).

3.6 Familiarita

Non ci sono studi controllati condotti su familiari di primo grado di pazienti con cleptomania. Uno
studio su 103 familiari di primo grado di 20 probandi con cleptomania ha rilevato una prevalenza
di disturbo depressivo maggiore del 21%, di abuso di alcool o di altre sostanze del 20%, di disturbi
d’ansia del 13%, e di DOC del 7% (McElroy et al., 1991). Utilizzando il Family History Method,
Presta e colleghi (2002) hanno confermato che una proporzione rilevante dei pazienti con
cleptomania presenta una familiarith positiva per disturbi dell’umore (35% per depressione
unipolare, 25% per disturbo bipolare I e II), per DOC (25% dei pazienti), per disturbo di panico e
anoressia nervosa (10% per ciascun disturbo). Solo il 5% dei pazienti riferiva di avere almeno un
familiare di primo grado affetto da cleptomania.

Per quanto concerne il rapporto tra cleptomania e DOC, esiste uno studio familiare controllato
condotto in familiari di primo grado di 80 pazienti con DOC e 73 soggetti senza disturbi
psichiatrici assunti come controlli (Bienvenu et al., 2000). In tale studio, nessun caso di
cleptomania era presente tra i 343 familiari dei probandi DOC ¢ 1 solo caso tra 1 300 familiari di
soggetti sani di controllo; gli autori concludono che I’evidenza di una cotrasmissione familiare del
DOC e della cleptomania, come di altri disturbi del controllo degli impulsi quali la tricotillomania

e il gioco patologico, ¢ molto debole.
3.7 Comorbidita
Nessuno studio epidemiologico specifico € stato condotto per la cleptomania; la prevalenza ¢ stata

stimata intorno al 6%, anche se & probabile che tale valore rappresenti una sottostima della reale

prevalenza del disturbo (McElroy et al., 1991).
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Non esistono studi sistematici sulla comorbidita della cleptomania. Gli unici dati disponibili
derivano da descrizioni di singoli o serie di casi clinici. Inoltre occorre tenere presente che a parte
lo studio di McElroy e colleghi (1991) e lo studio di Presta e collaboratori (2002), entrambi
condotti su un campione di 20 pazienti, le altre descrizioni di casi si riferiscono a pazienti con
cleptomania non definita secondo criteri codificati. Nessun dato, infine, ¢ disponibile sulla
comorbidita di cleptomania e altri disturbi di asse I in campioni di popolazione generale.

Dei 56 pazienti con possibile cleptomania descritti da McElroy et al. (1991), piu della meta
presentava sintomi affettivi; un terzo circa riferiva la concomitante presenza di sintomi
compulsivi; 20% circa sintomi di un altro disturbo d’ansia; una diagnosi di bulimia nervosa poteva
essere ipotizzata nell’11% dei soggetti; piu frequenti ancora (18%) erano i comportamenti
antisociali (frode, menzogne, tortura di animali, ecc.). Il rilievo di una comorbidita significativa
con altri disturbi in questo campione di pazienti, in assenza di criteri specifici per porre diagnosi,
sottolinea ulteriormente il limite delle conclusioni che si possono trarre da questo studio riguardo a
tutti gli aspetti clinici precedentemente riportati. Per quanto riguarda i 20 pazienti con cleptomania
definita in accordo con i criteri del DSM-III-R (McElroy et al., 1991), reclutati presso un servizio
altamente specializzato, una comorbidita lifetime per DOC era rilevata nel 50% dei casi, e per
disturbo di panico, fobia sociale, disturbi dell’alimentazione e disturbi da uso di sostanze nel 40%
det casi per ciascun disturbo menzionato. Trattandosi di pazienti afferenti ad un servizio terziario,
¢ verosimile che gli elevati tassi di comorbidita rilevati siano in parte da attribuire alla maggiore
gravita del disturbo e che tali dati non rispecchino 1’entita reale del fenomeno comorbidita.

Lo studio italiano conferma gli elevati tassi di comorbidita lifetime per i disturbi dell’umore,
soprattutto bipolari (20% per disturbo bipolare 1 ¢ 40% per disturbo bipolare II; 15% per
depressione unipolare), per DOC (60%), disturbo di panico (30%), disturbi dell’alimentazione
(bulimia 25% e anoressia nervosa 10%), e disturbi da uso di sostanze (soprattutto abuso di alcool,
25%)(Presta et al., 2002). Appaiono inoltre frequenti i disturbi del controllo degli impulsi (20% di
comorbidita lifetime per gioco patologico, tricotillomania, e disturbo esplosivo intermittente
ciascuno), e altri disturbi dello spettro ossessivo-compulsivo quali il disturbo dismorfofobico
(25%) e 1 disturbi da tic (15%)(Presta et al., 2002). Gli elevati tassi di comorbidita lifetime
riscontrati per i disturbi bipolari sollevano problematiche di diagnosi differenziale; a tale proposito
puo nisultare utile valutare accuratamente il rapporto tra la frequenza o |’intensita degli eventuali
episodi cleptomanici e le alterazioni del tono dell’'umore, in modo tale da differenziare la
cleptomania sintomo di una alterazione del tono dell’umore che appare inquadrabile in un episodio
chiaramente definito dalla cleptomania sindrome indipendente eventualmente in comorbiditd con
un disturbo bipolare a decorso indipendente.

L’associazione tra cleptomania e disturbi alimentari psicogeni ¢ suggerita da una review di sette
studi su un campione di pit di 700 pazienti con anoressia nervosa o bulimia nervosa, che ha

rilevato una prevalenza di cleptomania o furti ripetuti del 21% (McElroy et al.,, 1991); in alcuni
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casi si trattava di furti esclusivamente di cibo, mentre in altri i furti riguardavano oggetti non legati
all’alimentazione. Tra i due disturbi, la bulimia nervosa sembra essere maggiormente associata
alla cleptomania.

Un unico studio ha valutato la comorbiditd per cleptomania, tra altri disturbi dello spettro
ossessivo-compulsivo, in un campione clinico di pazienti con diagnosi di DOC. In uno studio
familiare condotto su 80 probandi con DOC e 73 soggetti di controllo, Bienvenu et al. (2000)
hanno rilevato una comorbidita lifetime per cleptomania del 3% tra i pazienti ossessivo-
compulsivi € dello 0% tra i controlli; pur non risultando statisticamente significativa, questa
differenza sottolinea la possibile relazione tra cleptomania ¢ DOC, che andra valutata piu
approfonditamente in futuri lavori.

La cleptomania, cosi come altri disturbi del controllo degli impulsi, risulta pit frequente rispetto a
quanto atteso anche in pazienti con abuso di alcool; in un gruppo di 79 pazienti ospedalizzati per
alcolismo il 3.8% presentava un disturbo cleptomanico in comorbidita (Lejoyeux et al., 1999).
Mancano studi sulla prevalenza dei disturbi di personalita in pazienti con diagnosi di cleptomania;
per quanto concemne aspetti temperamentali, uno studio condotto con il Tridimensional Personality
Questionnaire ha evidenziato che i soggetti con cleptomania hanno punteggi significativamente
superiort rispetto a controlli sani di ‘Novelty-Seeking’, ‘Harm-Avoidance’, e punteggi inferiori di

‘Reward-Dependence’ (Grant e Kim, 2002).

3.8 Terapia

Non esistono studi controllati sul trattamento farmacologico o psicoterapico della cleptomania. Gli
unici dati derivano da descrizioni di singoli casi. Le conclusioni che si possono trarre da questi
studi sono pertanto arbitarie ¢ provvisorie, stimolo per ulteriori ricerche piu che indicazioni di
trattamento. Inoltre la maggior parte dei pazienti descritti in letteratura si era rivolta ai servizi
specialistici per altri disturbi di asse I in comorbidita; i risultati dei trattamenti devono pertanto

essere considerati alla luce della coesistenza di due disturbi psichiatrici.

3.8.1 Trattamenti psicoterapici

Casi individuali trattati con successo con varie tecniche di terapia cognitivo-comportamentale
sono descritti in letteratura (Guidry, 1975; Gauthier e Pellerin, 1982; Glover, 1985; McElroy et al.,
1991); fra le varie tecniche impiegate un ruolo particolare sembra assumere la sensibilizzazione
coperta (covert sensitization), in cui si chiede all’individuo di immaginare di rubare un oggetto e
di immaginare altresi le conseguenze del furto, ad esempio che tutti i clienti del negozio lo stanno
guardando con disapprovazione, che il personale del negozio chiama la polizia, che il paziente
viene arrestato ¢ condotto via in manette davanti a tutti, che il giudice lo processa davanti a tutta la
sua famiglia, ecc. ecc.; altri autori hanno chiesto ai pazienti di immaginare di vomitare subito dopo

aver rubato in mezzo al negozio, con tutti i clienti e le cassiere che lo guardano con riprovazione
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(Glover, 1985). Questo approccio cognitivo-comportamentale sembra ridurre la frequenza dei furti
piu che la frequenza dell’impulso a rubare, anche se in un secondo tempo sembra agire riducendo
anche la frequenza dell’impuiso. Altri autori hanno impiegato la desensibilizzazione in
immaginazione, in cui al soggetto in stato di rilassamento profondo si chiedeva di immaginare
ogni passo che lo conduce al furto, sempre mantenendo il rilassamento. Nello steso tempo il
terapeuta suggeriva al paziente che era in grado di controllare I’impulso al furto e che poteva finire
la scena in immaginazione senza essere costretta a rubare (McConaghy e Blaszczynski, 1988).
Altro approccio comportamentale, impiegato da Gudjonsson (1987), era focalizzato sulla ricerca
di fonti alternative di soddisfazione e gratificazione, in una paziente che rubava per ottenere
piacere e gratificazione piu che per alleviare la tensione. In tutti gli studi citati di terapia cognitivo-
comportamentale 1 risultati positivi ottenuti in acuto venivano mantenuti a distanza di alcuni mesi
o anni dalla fine del trattamento.

In assenza di studi controllati, tuttavia, non & possibile trarre conclusioni sulle tecniche cognitivo-
comportamentali d’impiego nella cleptomania; si tenga presente, inoltre, che le pubblicazioni
riguardo al trattamento (sia farmacologico sia cognitivo-comportamentale) della cleptomania sono
viziate dalla maggiore propensione delle riviste internazionali a pubblicare risultati positivi.

Casi trattati con successo con approcci psicoterapici ad orientamento analitico sono altresi descritti
in letteratura (Barag, 1953; Aggernaes, 1961; McElroy et al., 1991; Schwartz, 1992), ma esistono
anche descrizioni di casi che non hanno beneficiato di tale trattamento (Fishbain, 1987; McElroy
et al,, 1991). Dei 20 pazienti descritti dalla McElroy e colleghi (1991), 11 erano stati trattati con

psicoterapia ad orientamento analitico senza riportare alcun beneficio.

3.8.2 Trattamenti farmacologici

I casi di cleptomania descritti in letteratura che hanno beneficiato di un trattamento farmacologico
presentavano quasi sempre una comorbidita per altri disturbi di asse I; inoltre, non viene mai
riportato se la remissione o riduzione della sintomatologia cleptomanica (frequenza dell’impulso a
rubare e frequenza dei furti) si correlava alla niduzione della sintomatologia del disturbo in
comorbidita (spesso depressione maggiore)(Durst et al., 2001).

Dei 20 pazienti descritti da McElroy et al. (1991), dieci hanno risposto a trattamenti con
fluoxetina, nortriptilina, trazodone, litio o valproato, mantenendo la remissione della
sintomatologia per un periodo di 3-15 mesi. La gran maggioranza di loro presentava un disturbo
dell’'umore (unipolare o bipolare) in comorbiditi. In due casi, la sospensione della terapia
farmacologica risultava nel ripresentarsi della sintomatologia cleptomanica.

Altri pazienti sono stati trattati con successo con antidepressivi (serotoninergici e non) quali
fluvoxamina a 300 mg/die (Chong e Low, 1996), paroxetina 30 mg/die (Kraus, 1999; Lepkifker et
al., 1999), buspirone 30 mg/die associato a fluvoxamina 250 mg/die (Durst et al., 1997), trazodone
300 mg/die, fluoxetina 60 e 80 mg/die (McElroy et al., 1989). In tutti i casi descritti vi era un altro
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disturbo in comorbidita, depressione maggiore, compulsioni di controllo, bulimia nervosa. Altri
pazienti, spesso con disturbi dell’'umore bipolari in comorbidita, hanno beneficiato di un
trattamento con litio o valproato, in monoterapia o in aggiunta all’antidepressivo, risultato da solo
mnefficace (Burstein, 1992; Kmetz et al., 1997).

Un approccio alternativo prevede la somministrazione di naltrexone, un antagonista dgli oppiodi.
Gli antagonisti degli oppiodi controllano efficacemente gli impulsi a compiere atti indesiderati e
sono risultati efficaci nel controllo di comportamenti patologici in disturbi quali il gioco
patologico d’azzardo (Kim e Grant, 2001; Kim et al., 2001), 'alcolismo (Croop et al., 1997;
Volpicelli et al., 1995), il disturbo borderline di personalitd con comportamenti autolesionisti
(Sonne et al., 1996), I’abuso di cocaina (Corrigall e Coen, 1991; Meyer, 1992), ¢ il ritardo mentale
con comportamenti autolesionisti (Winchel e Stanley, 1991). Sulla base dell’efficacia in altri
disturbi del controllo degli impulsi Grant ¢ Kim hanno trattato efficacemente singoli pazienti con
cleptomania, riducendo in misura significativa pitt che annulando completamente 1’impulso a
rubare (Grant ¢ Kim 2001; Grant e Kim, 2002). Questi risultati positivi hanno spinto gli stessi
autori a programmare un primo trial in aperto con naltrexone in 13 pazienti con cleptomania senza
altre codiagnosi di asse | (Grént e Kim, 2002): 10 pazienti hanno completato le 12 settimane di
trattamento (1 in singolo cieco con placebo e 11 in aperto con naltrexone) ad un dosaggio medio di
145 mg/die. La risposta alla terapia ¢ stata valutata mediante una scala specifica messa a punto
dagli stessi autori, la Kleptomania Symptom Assessment Scale (K-SAS), oltreché attraverso la
CGI, la Sheehan Disability Scale e la Global Assessment of Functioning scale. Complessivamente
si ¢ verificata una riduzione costante del punteggio alla K-SAS lungo tutte le 11 settimane di
trattamento con naltrexone; alla CGI, il 70% dei pazienti ¢ risultato ‘very much improved’ alla
fine del trattamento e un ulteriore 20% ‘much improved’ (Grant e Kim, 2002). Questi risultati,
benché ottenuti su un campione ristretto di pazienti molto selezionati, appaiono tuttavia
promettenti. Unico effetto collaterale significativo del naltrexone ¢ la nausea, riferita dal 40% dei

pazienti, soprattutto nelle prime settimane di terapia.

In conclusione, si sottolinea la forte necessita di studi controllati sul trattamento della cleptomania,
sia farmacologico sia cognitivo-comportamentale. Un buon inizio potrebbe essere rappresentato,
per gli studi farmacologici, dalla messa in atto di studi di cross-over in doppio-cieco verso pacebo,
anche condotti su campioni esigui di pazienti ben caratterizzati sul piano diagnostico e senza altri
disturbi in comorbiditd (Koran, 1999). Nonostante i limiti degli studi precedentemente citati,
tuttavia, € possibile affermare che in alcuni casi la cleptomania risponde ai trattamenti impostati.

E’ possibile ipotizzare che la cleptomania, come altri disturbi dello spettro ossessivo-compulsivo
quali il gioco patologico o la tricotillomania, possa rispondere a tecniche specifiche di psicoterapia
cognitivo-comportamentale o a farmaci antidepressivi inibitori selettivi del reuptake della

serotonina. Per altri disturbi del controllo degli impulsi la ricerca sul trattamento & ad uno stadio
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pilt avanzato, ma questo dovrebbe rappresentare uno stimolo per verificare se gli stessi trattamenti

sono efficaci nella cleptomania.
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4. PIROMANIA

4.1 Introduzione e cenni storici

Con il termine piromania si definisce un disturbo psichiatrico la cui caratteristica principale ¢
’incapacita a resistere all’impulso di appiccare un incendio, accompagnato da un senso crescente
di tensione immediatamente prima dell’atto e da piacere, gratificazione o sollievo della tensione
immediatamente dopo. Tuttavia un comportamento alterato consistente nell’appiccamento di
incendi da solo non definisce la piromania; altri disturbi psichiatrici, infatti, possono presentare
tale sintomo senza i correlati psichici precedentemente menzionati.

1 lavori apparsi in letteratura raramente fanno riferimento alla piromania cosi come definita dai
criteri del DSM; piu spesso vengono descritti individui con comportamenti ripetuti di
appiccamento di incendi. La difficolta nel definire con chiarezza la piromania e differenziarla
rispetto all’appiccamento ripetuto di incendi che si pud verificare isolato o come sintomo di altri
disturbi psichiatrici é evidenziata anche dalle difficoltd connesse con la sua classificazione. Ray,
nel 1871, considerava la condotta incendiaria come risultante dall’incapacita a controllare un
impulso, sottolineandone 1’aspetto di discontrollo degli impulsi, mentre Bleuler la collocava nel
gruppo delle condotte antisociali, assimilando questo comportamento ad altre condotte criminose.
Jung, a sua volta, riteneva che I’impulso incontrollabile fosse di natura maniacale (Lewis e
Yarnell, 1951; Bleuler, 1967; Jung, 1970).

Attualmente il DSM-IV colloca la piromania all’interno del gruppo dei disturbi del controllo degli
impulsi, e richiede espressamente che il comportamento incendiario non sia ascrivibile ad un altro
disturbo mentale quale schizofrenia, ritardo mentale, disturbi correlati a sostanze, disturbi di
personalita o disturbi bipolari.

Questa difficolta nel differenziare la piromania come descritta dal DSM-IV o dall’ICD-10,
fondamentalmente descritta come un disturbo del controllo degli impulsi, da condotte incendiarie
di altra natura ¢ altresi evidente nella mancanza assoluta di descrizioni cliniche di soggetti che
rispondano ai criteri previsti dai due sistemi classificatori attualmente in uso. I rilievi
epidemiologici, clinici ¢ di trattamento riguardano quindi le condotte incendiarie in senso pil
vasto, vista anche la rilevanza epidemiologica delle stesse in alcune aree del mondo.

Mentre, infatti, nessuno studio epidemiologico ¢ stato condotto sulla piromania (non esistono,
quindi, stime di prevalenza nella popolazione generale), la prevalenza del comportamento di
appiccamento di incendi sembra essere frequente sia nella popolazione adolescenziale (fino al
18.9% dei bambini che si rivolgono ad ambulatori psichiatrici)(Fitzgerald e O’Hanlon, 1991), sia
tra pazienti psichiatrici ospedalizzati (fino al 27%)(Geller et al., 1992) ed é in aumento negli ultimi
anni; uno studio finlandese ha calcolato che tra il 1965 e il 1991 si & verificato un aumento dei

crimini legati all’appiccamento di incendi di cinque volte rispetto a tutti gli altri crimini (Rasanen
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et al,, 1995).

Tuttavia una percentuale irrisoria dei soggetti che appiccano fuoco € inquadrabile come piromania.
Secondo un recente studio condotto su 283 soggetti che appiccavano ripetutamente incendi in
America, meno dell’1% soddisfaceva i criteri per una diagnosi di piromania, mentre il 36% era
diagnosticato come schizofrenico o bipolare, e circa il 64% appiccava fuoco durante un episodio
di intossicazione da sostanze (prevalentemente alcool)(Ritchie ¢ Huff, 1999). Inoltre, almeno per 1
pazienti ospedalizzati che appiccano un incendio, nella meta dei casi si tratta di un singolo
episodio, spesso accompagnato da altri comportamenti autolesivi non letali e da una storia di
ripetute ammissioni in ospedali psichiatrici (Geller e Bertsch, 1985).

Date queste premesse cercheremo di mantenere differenziata la descrizione della piromania da

quella delle condotte incendiarie intese in senso pill esteso, ove possibile.

4.2 Definizione e classificazione

La piromania ¢ caratterizzata da un comportamento patologico che consiste nell’appiccare
deliberatamente ed intenzionalmente un incendio. I1 DSM-IV sottolinea che il comportamento di
appiccamento di un incendio deve verificarsi in pilt di una occasione per “valere” come criterio
diagnostico, ma manca la sottolineatura della sua ricorrenza, come, invece, per altri disturbi del
controllo degli impulsi. In tal modo I’ Associazione Psichiatrica Americana riconosce che molti dei
soggetti con piromania appiccano un incendio con frequenza anche molto ridotta nel tempo. Tra i
criteri per porre diagnosi, cosi come per altri disturbi del controllo degli impulsi quali la
tricotillomania o la cleptomania, vi sono, inoltre, la presenza di un senso crescente di tensione o
una eccitazione emotiva immediatamente prima dell’atto e piacere, gratificazione o sollievo della
tensione quando il soggetto appicca un incendio. Altra caratteristica richiesta per porre diagnosi di
piromania ¢ una fascinazione, un interesse, una attrazione particolare per il fuoco e i suoi contesti
situazionali.

In tabella 1 sono evidenziati i criteri del DSM-IV per una diagnosi di piromania. I criteri dei due
sistemi classificatori internazionali attualmente in uso, DSM-IV e ICD-10, sono essenzialmente

identici.
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Tabella 1 - Criteri diagnostici per la Piromania secondo il DSM-IV

A. Appiccamento di incendi deliberato e intenzionale in piu di una occasione.

w

Tensione o eccitazione emotiva prima di}’atto.

C. 1l soggetto & affascinato, interessato, incuriosito, o attratto dal fuoco e dai suoi contesti
situazionali (per es., attrezzature, usi, conseguenze).

D. Piacere, gratificazione, o sollievo quando viene appiccato I’incendio, o quando si assiste
0 si partecipa al momenti successivi.

E. L’appiccamento di incendi non ¢ messo in atto per un vantaggio economico, come
espressione di un’ideologia sociopolitica, per occultare un’attivitd criminosa, per
esprimere rabbia o vendetta, per migliorare le proprie circostanze di vita, in risposta a un
delirio o un’allucinazione, o come risultato di una compromissione del giudizio (come
per es., nella demenza, nel Ritardo Mentale, nell’Intossicazione da Sostanze).

F. L’appiccamento di incendi non ¢ meglio attribuibile ad un Disturbo della Condotta, un

Episodio Maniacale, o un Disturbo Antisociale di Personalita.

4.3 Diagnosi differenziale

Tra i criteri previsti dal DSM-IV per porre diagnosi di piromania vi € un criterio di esclusione.
Non si pud porre diagnosi di piromania quando il comportamento ¢ finalizzato ad un guadagno
finanziario o & I’espressione di una ideologia politica o sociale, o ancora quando ¢ finalizzato ad
occultare una attivita criminosa. Se poi I’atto di appiccare il fuoco ¢ I’espressione di una vendetta
o ¢ motivato dalla necessita di esprimere rabbia, o & finalizzato al miglioramento delle proprie
condizioni di vita non ‘“vale” per una diagnosi di piromania. Infine, per porre diagnosi di
piromania occorre escludere che il comportamento patologico sia ’espressione di un disturbo
antisociale di personalitd, nel qual caso si accompagna ad altre manifestazioni o sintomi del
disturbo quali, ad esempio, episodi di aggressivita eterodiretta, furti ripetuti, ripetute bugie ¢ truffe,
senza alcun rimorso o rispetto per le proprieta o la sensibilita degli altri.

Tra le diagnosi differenziali occorre tenere a mente i disturbi psicotici, i disturbi mentali organici e
le intossicazioni da sostanze. Un atto simile puo essere infatti I’espressione di un alterato stato di
coscienza, quale si verifica durante un episodio di intossicazione da sostanze, oppure pud essere la
risposta comportamentale ad una allucinazione o a un delirio nel contesto di un disturbo psicotico,
o infine avvenire in corso di demenza o di un altro disturbo mentale organico. In tutti questi casi
manca, da parte del soggetto, la consapevolezza della natura patologica dell’atto, cosi come non
viene in genere descritto il senso di tensione crescente che si sperimenta prima di commettere
'atto e il piacere, la gratificazione o il sollievo della tensione che segue I'aver appiccato un

incendio.
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Occorre altresi differenziare la piromania vera e propria da un comportamento patologico simile
che si verifica solo durante un episodio di alterazione del tono dell’'umore, in genere in senso
euforico (episodio maniacale, ipomaniacale o misto).

Nei bambini o negli adolescenti occorre distinguere la piromania dall’appiccare fuoco che puo far
parte del corredo sintomatologico di un disturbo della condotta, un disturbo da deficit
dell’attenzione con iperattivita, o un disturbo dell’adattamento.

Occorre infine distinguere la piromania da quello che viene comunemente denominato “incendio
doloso comunicativo”; con tale termine si intende un incendio appiccato da un soggetto con
disturbi mentali con la finalita di comunicare un desiderio o un bisogno spesso diretto ad ottenere
un cambiamento del tipo o della collocazione dei servizi che si occupano di lui. Questo tipo di
comportamento pud risultare molto frequente come modalitd comunicativa in strutture residenziali

psichiatriche.

4.4 Epidemiologia

Nessuno studio epidemiologico ¢ stato condotto sulla piromania; non esistono, quindi, stime di
prevalenza nella popolazione generale. Un problema specifico della piromania, inoltre, consiste
nel fatto che non tutti 1 soggetti che appiccano fuoco e vengono all’attenzione di professionisti
della salute mentale (ad esempio perché viene richiesta una valutazione psichiatrica ai fini della
valutazione della capacitd di intendere e volere nel momento in cui si ¢ commesso il fatto)
ricevono una diagnosi di piromania secondo i criteri del DSM.

La prevalenza del comportamento di appiccamento di incendi ¢ frequente sia nella popolazione
adolescenziale (fino al 18.9% dei bambini che si rivolgono ad ambulatori psichiatrici)(Fitzgerald e
O’Hanlon, 1991), sia tra pazienti psichiatrici ospedalizzati (fino al 27%)(Geller et al., 1992) ed &
in aumento negli ultimi anni; uno studio finlandese ha calcolato che tra il 1965 e il 1991 si é
verificato un aumento dei crimini legati all’appiccamento di incendi di cinque volte rispetto a tutti
gli altri crimini. Tra i soggetti che appiccano incendi, il 90% ¢é costituito da uomini; altri fattori
correlati appaiono una residenza in area rurale, un basso livello di scolaritd, I’assenza di un
regolare lavoro, e 1’abuso di alcool (Puri et al., 1995; Rasanen et al., 1995). Tra le donne che
appiccano fuoco ¢ frequente una storia di abusi sessuali (Puri et al., 1995).

Tuttavia una percentuale irrisoria dei soggetti che appiccano fuoco € inquadrabile come piromania.
Secondo un recente studio condotto su 283 soggetti che appiccavano ripetutamente incendi in
America, meno dell’1% soddisfaceva i criteri per una diagnosi di piromania, mentre il 36% era
diagnosticato come schizofrenico o bipolare, e circa il 64% appiccava fuoco durante un episodio
di intossicazione da sostanze (prevalentemente alcool)(Ritchie e Huff, 1999). Altro problema che
impedisce una valutazione della prevalenza della piromania consiste nel fatto che in piu del 50%
dei soggetti con comportamento incendiario si tratta di un singolo episodio. I soggetti in cui

3

I’appiccamento di incendi & considerabile come un sintomo di un altro disturbo mentale

174



(soprattutto schizofrenia, disturbi bipolari, alcolismo o disturbo antisociale di personalita)
presentano episodi multipli e ripetuti accompagnati da altri comportamenti patologici inquadrabili

come comportamenti criminali (Barnett et al., 1997; Repo et al., 1997).

4.5 Caratteristiche cliniche

E’ comune opinione che la grande maggioranza dei casi di piromania sia rappresentata da soggetti
di sesso maschile. Non esistono tuttavia descrizioni cliniche di soggetti con diagnosi di piromania
secondo i criteri del DSM, per cui la descrizione delle caratteristiche cliniche deve
necessariamente rifarsi al totale dei soggetti che appiccano incendi. Tra i soggetti che appiccano
incendi, il 90% ¢ costituito da uomini; altri fattori predisponenti sono abitare in area rurale, un
basso livello di scolaritd, 1’assenza di un regolare lavoro, e 1’abuso di alcool (Puri et al., 1995;
Rasanen et al., 1995).

Tra le donne che appiccano fuoco & frequente una storia di abusi sessuali, anche in eta infantile,
che viene riportata fin dal 40% delle donne (Puri et al., 1995; Noblett ¢ Nelson, 2001). Nelle
donne, pili che negli uomini, sono spesso presenti alla base delle condotte incendiarie difficolta di
gestione della rabbia, o depressione, scarsa autostima, ridotte capacitd comunicative (Stewart,
1993; Smith e Short, 1995). Alcuni autori postulano che le donne che hanno problemi di
assertivita esprimano la loro aggressiviti appiccando incendi preferendo tale sfogo alla
opportunita di confrontarsi direttamente con gli altri per esprimere le loro opinioni (Noblett e
Nelson, 2001).

11 10-15% di coloro che appiccano incendi, poi, & costituito da ragazzi in eta adolescenziale o da
bambini (Rasanen et al., 1995). Le condotte incendiarie dei bambini e degli adolescenti presentano
caratteristiche distintive rispetto a quelle degli adulti, che verranno approfondite piu avanti nel
testo.

Alcuni individui con piromania hanno una modalitd impulsiva di appiccare fuoco, mentre altri
programmano in anticipo e con precisione e meticolosita ora e luogo dell’incendio e aspettanc con
crescente tensione il giorno e 1’ora stabiliti per appiccare un incendio (Kammerer et al., 1967). 1
soggetti che hanno una modalita prevalentemente impulsiva nell’appiccare ’incendio spesso
presentano una comorbidita attuale o pregressa per Dipendenza o Abuso di Alcool.

I soggetti con diagnosi di piromania, sempre secondo l’attuale descrizione e classificazione del
DSM-1V, presentano una particolare fascinazione, un interesse notevole e morboso per il fuoco e
per tutto quanto pud avere relazione con esso. Spesso sono attirati dalle istituzioni, dagli
equipaggiamenti e dal personale che combatte il fuoco; si aggirano nei pressi delle caserme dei
pompieri e in taluni casi possono appiccare un incendio solo per il piacere che deriva loro
dall’assistere successivamente all’azione dei pompieri, che loro stessi hanno chiamato. Questi

soggetti descrivono un senso di “potere”, di gratificazione, di piacere quasi sessuale che deriva
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dall’essere testimoni dell’incendio, delle conseguenze dello stesso e degli sforzi dei pompieri nello
spegnerio (Lewis e Yamell, 1951), anche se alcuni autori hanno negato che gli incendiari
sperimentino eccitazione sessuale in concomitanza dell’appiccamento di un incendio (Quinsey et
al., 1989).

Questa fascinazione differenzia nettamente il pensiero del piromane rispetto alle idee ossessive
che si ritrovano nel DOC: in particolare manca nel piromane la egodistonia, il sentimento di totale
estraneita, il rifiuto rispetto all’idea di poter appiccare un incendio, aspetti che invece
caratterizzano il DOC quando presenta un impulso alla base del fenomeno ossessivo-compulsivo.
Per alcuni soggetti con piromania, quindi, si tratterebbe piuttosto di una idea prevalente; tale
descrizione si applica ai soggetti che tendono a programmare in anticipo 1’appiccamento di un
incendio. Esistono altresi soggetti che, pur soddisfacendo tutti i criteri per la diagnosi di
piromania, presentano un comportamento pit impulsivo; in tale caso uno stimolo qualsiasi (ad
esempio vedere un accendino, vedere una persona che fuma una sigaretta, vedre alla televisione
immagini riguardanti il fuoco) scatena un impulso irrefrenabile che il soggetto non riesce a gestire
altrimenti che soddisfacendolo. Manca del tutto, in tali pazienti, la pianificazione dell’atto. Dopo
aver appiccato un incendio, inoltre, i soggetti con prevalente modalita impulsiva sperimentano
vergogna rispetto all’atto commesso.

Un’altra differenza fondamentale rispetto al DOC consiste nella mancanza della ricorrenza. Come
gia detto, infatti, almeno la metd dei soggetti con comportamento incendiario risulta aver
appiccato un unico incendio. Tra i soggetti con diagnosi di piromania vera e propria secondo il
DSM-1V, poi, la maggioranza risulta appiccare incendi raramente, anche se in pii di una
occasione. Tali soggetti, infine, sembrano presentare periodi anche lunghi di tempo privi
dell’impulso stesso ad appiccare un incendio, a conferma della natura spesso episodica del
disturbo.

I soggetti con piromania spesso appaiono indifferenti rispetto alle possibili conseguenze dello
stesso (danni, eventuale rischio per la vita di terzi, ecc.). Gli incendi avvengono spesso di notte, in
zome rurali, in coincidenza con il fine settimana o con festivita e possono avere conseguenze
catastrofiche per la comunitd. Soprattutto negli Stati Uniti, sono descritte vere e proprie
“epidemie” di incendi che colpiscono alcune aree circoscritte, soprattutto in concomitanza con
festivita tipo Halloween. Le conseguenze catastrofiche, sia in termini di danni materiali sia in
termini di vite umane perse, di tali epidemie di incendi hanno promosso la creazione e validazione
sperimentale di specifici programmi di intervento rivolti soprattutto ad adolescenti (vedi paragrafo
sul trattamento).

Nei bambini e negli adolescenti le condotte incendiarie assumono particolari caratteristiche; i
bambini piti spesso provano un impulso irrefrenabile ad accendere un fuoco, tentano di resistere a
tale impulso e, quando cedono allo stesso, appiccano un incendio in casa, da soli. Quindi cercano

di spegnere I’incendio e provano una intensa vergogna, anche se non sempre ¢ presente il senso di
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colpa o la paura delle conseguenze da parte dei genitori (Kolko e Kazdin, 1994). Tali
caratteristiche, che mancano spesso nelle forme dell’adulto, sembrano avvicinare maggiormente la
piromania del bambino al DOC. Gli adolescenti presentano caratteristiche diverse: nella maggior
parte dei casi appiccano un incendio in gruppo, in una zona aperta, € provano sentimenti di
onnipotenza e gratificazione intensa.

Nei bambini ¢ negli adolescenti, in ogni caso, € pin probabile che quando si verifica un
comportamento patologico legato al fuoco ci si trovi di fronte ad un disturbo della condotta, ad un
disturbo da deficit dell’attenzione con iperattivita, o ad un disturbo deil’adattamento. In eta
infantile, infine, spesso un comportamento incendiario ¢ ’espressione di una particolare modalita
del bambino con scarsa capacitd comunicativa di attrarre |’attenzione di genitori spesso poco
disposti ad occuparsi di lui. Fattori correlati alla presenza di condotte incendiarie nei bambini sono
Pessere cresciuti in un ambiente istituzionale, una storia familiare positiva per alcolismo o altri
disturbi psichici, una storia di enuresi, una difficoltd di apprendimento, uno scarso supporto
sociale e un basso livello d’istruzione. Piu frequentemente tali condotte si ritrovano, infine, nei
soggetti di sesso maschile.

Non &, al momento attuale, chiaro se tali comportamenti incendiari in etd infantile o adolescenziale
predicano un disturbo piromanico in eta adulta. [ bambini con comportamenti incendiari ripetuti
presentano spesso enuresi € manifestano altri comportamenti disturbati quali comportamenti
crudeli verso gli animali (Slavkin, 2001). Tali soggetti hanno una probabilitdi maggiore di
sviluppare in eta adulta comportamenti incendiari o altri comportamenti violenti e diretti contro
proprieta o altre persone.

Pochissimi dati sono disponibili sull’etd d’esordio del disturbo. Negli Stati Uniti, il 40% circa
degli individui arrestati per aver appiccato fuochi ha un’eta inferiore ai 18 anni, il che suggerisce
che il disturbo abbia un’eta d’esordio precoce. Tuttavia la piromania pud esordire a qualsiasi eta,
anche se ¢ raro che esordisca in tarda eta.

Per quanto concerne il decorso, mancano studi longitudinali che documentino il decorso del
disturbo. Nella maggioranza dei casi la piromania ha un decorso episodico, con periodi anche
lunghi privi di sintomi (privi anche del senso di tensione che accompagna qualunque stimolo che
richiami alla mente del paziente il gesto di appiccare un incendio). In pit del 50% dei soggetti con
comportamento incendiario si tratta di un singolo episodio.

1 soggetti in cui 'appiccamento di incendi & considerabile come un sintomo di un altro disturbo
mentale (soprattutto schizofrenia, disturbi bipolari, alcolismo o disturbo antisociale di personalita)
presentano episodi multipli e ripetuti accompagnati da altri comportamenti patologici inquadrabili
come comportamenti criminali (Bamett et al., 1997; Repo et al., 1997). Questo sembra valere piu
per 1 soggetti con abuso/dipendenza da alcool e disturbo antisociale di personalita che per gli

schizofrenici o i bipolari (Repo et al., 1997).
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Un comportamento suicidario € stato segnalato nel 44% dei soggetti che appiccano ripetutamente
incendi e idee anticonservative nel 74% degli individui, anche se tale dato ¢ probabilmente da
correlare all’alcolismo, segnalato con elevata frequenza in tali soggetti, piuttosto che alla
piromania intesa in senso restrittivo (Rasanen et al., 1995). Uno studio successivo ha confermato
che i tentativi di suicidio nei soggetti che appiccano incendi sono associati alla presenza di un
disturbo depressivo maggiore attuale o ad una storia familiare positiva per alcolismo (soprattutto
nei padri)(Repo et al., 1997).

E’ da segnalare, infine, che spesso la condotta incendiaria rappresenta un ultimo tentativo di un
soggetto con disturbi mentali di lanciare una richiesta di aiuto prima di commettere un gesto
anticonservativo (Geller, 1992; Laubichler et al., 1995). I soggetti che appiccano un incendio per
uccidersi sono in genere pit anziani rispetto alla media degli incendiari, piu frequentemente di
sesso femminile, e appiccano I'incendio in casa, spesso con una motivazione riconducibile ad una
vendetta; inoltre nella totalita dei casi si tratta del primo atto incendiario della loro vita (Laubichler

etal, 1995).

4.6 Familiarita

Non esistono studi controllati sulla familiaritd della piromania. L’unico studio familiare sui
disturbi del controllo degli impulsi & stato condotto in familiari di primo grado di pazienti con
DOC (Bienvenu et al., 2000) per valutare se vi ¢ una trasmissione familiare di DOC e disturbi del
controllo degli impulsi; nessun caso di piromania & stato rilevato né nei probandi con DOC n¢ nei
loro familiari. Secondo tale studio I’evidenza di una cotrasmissione familiare della piromania e di
altri disturbi del controllo degli impulsi ¢ risultata debole.

Tra i soggetti che appiccano incendi e presentano una comorbidita per alcolismo, la quasi totalita

presenta una comorbidita familiare positiva per lo stesso disturbo (Linnoila et al., 1989).

4.7 Comorbidita

Veri e propri studi finalizzati alla rilevazione e descrizione della comorbiditad della piromania
mancano in letteratura. Alcuni studi hanno, invece, cercato di approfondire il legame tra i disturbi
del controllo degli impulsi, I’alcolismo e la depressione maggiore. Uno studio condotto su 79
individui con diagnosi di alcolismo ha rilevato una elevata comorbidita per i disturbi del controllo
degli impulsi (38%), ma non ha rilevato alcun caso di piromania (Lejoyeux et al., 1999). Lo stesso
gruppo di ricerca ha rilevato una comorbidita lifetime per piromania del 10% in un gruppo di 31
soggetti con diagnosi di depressione maggiore; i soggetti con codiagnosi di piromania avevano
avuto pil precedenti episodi depressivi in anamnesi (Lejoyeux et al., 2002). In assenza di studi
specifici sulla comorbidita della piromania con altri disturbi di asse I o II non & possibile, al

momento, trarre conclusioni o fare ipotesi sui rapporti tra questo ed altri disturbi.
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Maggiormente studiata & la comorbidita tra le condotte incendiarie e alcuni disturbi di asse I,
anche se in tale caso parlare di comorbiditd appare non del tutto corretto. Tra i soggetti che
appiccano incendi e che vengono segnalati all’autoritd giudiziaria sono molto comuni
I’abuso/dipendenza da alcool o da altre sostanze e i disturbi di personalita, soprattutto antisociale
(Rasanen et al,, 1995; Repo et al., 1997). E’ inoltre segnalata una elevata comorbidita familiare per
alcolismo (Virkkunen et al., 1996; Repo et al., 1997).

Uno studio condotto con il Minnesota Multiphasic Personality Inventory ha evidenziato che i
bambini che presentano condotte incendiarie hanno, rispetto ai loro coetanei con altri disturbi
comportamentali, un profilo psicopatologico molto pili complesso, indicativo non solo di un
generico disagio, ma anche di probabili disturbi psichici quali depressione, disturbi del pensiero, o
alterato esame di realtd (Moore et al., 1996). I risultati di questo studio suggeriscono di valutare
attentamente i bambini con condotte incendiarie alla ricerca di eventuali segni o sintomi indicativi

di altri disturbi di asse L.

4.8 Terapia

Pochissimi studi sono stati pubblicati sul trattamento della piromania. Come per tutti 1 dati
riguardanti il disturbo, infatti, si fa riferimento al comportamento incendiario piuttosto che al
trattamento della piromania cosi come definita secondo i criteri dei DSM-IV.

Necessaria premessa a qualsiasi intervento terapeutico é una attenta valutazione dei sintomi o
comportamenti patologici che accompagnano la condotta incendiaria, onde escludere le forme di
piromania secondaria ad un altro disturbo psichiatrico che andra opportunamente trattato.

Una volta escluso che si tratti di un sintomo di un altro disturbo psichiatrico si offrono alcune
alternative, in realtd poco studiate e validate con metodica sperimentale rigorosa. Una prima
alternativa consiste nella somministrazione di agenti farmacologici che agiscono potenziando la
trasmissione serotoninergica. Sulla base delle analogie tra la piromania e altri disturbi del controllo
degli impulsi (quali gioco d’azzardo patologico, tricotillomania o cleptomania) in cui sono stati
impiegati con successo gli SSRI, si pud ipotizzare una efficacia di tali composti anche nella
piromania (Hollander e Rosen, 2000). Uno studio di follow-up di 4 anni e mezzo su 114 pazienti
alcolisti che erano stati incarcerati per ripetuti comportamenti violenti o ripetuti incendi ha
dimostrato che chi nel follow-up presentava ancora tali comportamenti incendiari aveva livelli
liquorali abnormemente bassi di 5-HIAA (acido 5-idrossindolacetico), metabolita della serotonina
(Virkkunen et al., 1996). La ricorrenza del comportamento incendiario poteva essere predetta in
base ai livelli liquorali di tale metabolita con una sufficiente accuratezza (83% dei casi), a
conferma, secondo il gindizio degli autori della ricerca, dell’ipotesi di una alterazione
serotoninergica alla base del discontrollo degli impulsi e dei comportamenti incendiari, e della

possibilitd di trattare anche tale disturbo con farmaci serotoninergici (Virkkunen et al., 1989;
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1994; 1996). Tuttavia mancano studi controllati farmacologici sul trattamento della piromania con
gli SSRI; tali agenti rimangono quindi una opportunita che richiede una conferma scientifica.
Esistono, invece, studi controllati che hanno impiegato programmi complessi di tipo cognitivo-
comportamentale ¢ psicoeducazionale per prevenire ulteriori condotte incendiarie soprattutto in
bambini e adolescenti segnalati per precedenti appiccamenti di incendi (Kolko, 1988; Adier et al,,
1994; Hanson et al., 1995; Kolko, 2001; Franklin et al., 2002). Tali programmi sono stati messi a
punto negli Stati Uniti, in Australia e in Canada; hanno nomi diversi (ad esempio Trauma Bum
Outreach Prevention Program o Juvenile Fire Awareness and Intervention Program) e prevedono
tutti come componente essenziale una accurata informazione sul fuoco, sugli effetti di un incendio
sia in termini di danni a propricta sia in termini di rischio di ustioni anche personali, e sulle
opportune precauzioni da prendere quando si maneggino flammiferi o altri strumenti atti ad
appiccare incendi. Alcuni programmi hanno previsto anche tecniche comportamentali finalizzate a
ridurre il desiderio di accendere un fuoco attraverso la satiation (si programmano sedute di terapia
durante le quali il bambino o 1’adolescente possono accendere tutti i fuochi che vogliono, finche
non Si stancano e non provano piu alcun interesse per il fuoco); tuttavia non sembra che I’aggiunta
di specifiche tecniche comportamentali al programma terapeutico offra vantaggi. La componente
essenziale, almeno nei programmi di prevenzione rivolti a bambini e adolescenti, sembra quindi
essere di tipo educazionale (Adler et al., 1994). Con tali programmi si sono ottenuti tassi di
recidiva (del comportamento incendiario) anche inferiori all’1% ad un anno di distanza (Franklin
et al., 2002).

Il trattamento dei bambini e degli adolescenti che appiccano incendi deve, inoltre, tenere presente
il contesto relazionale all’interno del quale si trovano i pazienti. Dal momento che le condotte
incendiarie sono associate a scarso supporto sociale, problemi di apprendimento, enuresi,
alcolismo o altri disturi psichici nella famiglia, o ad alterata capacitad comunicativa dei genitori, i
programmi terapeutici dovranno prevedere opportuni interventi centrati sulla famiglia e sul
recupero sociale (Kazdin ¢ Kolko, 1986)..

11 trattamento delle donne con condotte incendiarie deve tenere presente che spesso la
motivazione per cui esse appiccano gli incendi consiste in una scarsa capacita di gestione della
rabbia, o in una carenza di abilitd comunicatice, 0 ancora in una scarsa autostima; programmi di
intervento di impostazione cognitivo-comportamentale volti all’addestramento alle abilitd sociali e
comunicative, o all’accrescimento della propria autostima, o programmi di addestramento alla

risoluzione di problemi e di gestione dello stress possono risultare indicati in tali soggetti (Stewart,
1993).
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5. 1L GIOCO D’AZZARDO PATOLOGICO

5.1 Introduzione e cenni storici

Mentre il gioco rappresenta un comportamento normale ed anche utile per la maggior parte degli
individui, per una minoranza di essi puo divenire patologico.

In inglese esistono due parole che traducono il termine italiano gioco: ‘play’ e ‘gambling’. Questi
due termini implicano concetti diversi; ‘play’ si riferisce ad un gioco in cui esistono precise regole,
ma in cui ¢ determinante al fine della vincita I'abilita del giocatore, la sua capacita al gioco,
acquisita con I’esperienza. L’accento ¢ posto sulla abilita e le competenze al gioco. ‘Gambling’,
invece, viene tradotto come gioco d’azzardo. Il termine azzardo deriva dal francese ‘hasard’, che a
sua volta deriva dall’arabo ‘zarah’, che significa dadi. In questo caso esistono regole precise, ma
nel determinare Pesito del gioco non & prevalente I’importanza dell’abilita del giocatore, le sue
passate esperienze di gioco, quanto piuttosto il caso. Vi & una posta e vi ¢ la possibilita,
determinata dal caso, di perderla o guadagnarla. E’ una delle pochissime esperienze umane in cui
non ¢ dato apprendere dall’esperienza passata.

11 gioco patologico & sempre e solo gioco d’azzardo (‘gambling’ in inglese). Non tutti coloro che
giocano d’azzardo, tuttavia, diventano patologici. Si parla di Gioco d’Azzardo Patologico
(‘Pathological Gambling’) quando il gioco da attivitd piacevole ed eccitante diventa per il soggetto
una dipendenza, grave e distruttiva. La gravita, I’essere indice di patologia (I’essere cioé Gioco
d’Azzardo Patologico) deriva dal fatto che irrompe nella vita del soggetto determinando una
compromissione del suo normale funzionamento, con conseguenze devastanti sulla vita di
relazione, sulla vita familiare, sulle attivitd lavorative e ricreative, € con conseguenze gravi anche

da un punto di vista legale.

5.2 Definizione e classificazione

II Gioco d’Azzardo Patologico (GAP) ¢& stato riconosciuto dalla comunita scientifica
internazionale come un vero e proprio disturbo mentale solo nel 1980, quando I’associazione degli
psichiatri americani ha ritenuto opportuno inserirlo tra i disturbi psichici nel Manuale Diagnostico
e Statistico dei Disturbi Mentali (DSM-III), come categoria nosografica autonoma. Nelle edizioni
successive del DSM ¢ stato poi classificato nella categoria dei Disturbi del Controllo degli Impulsi
Non Classificati Altrove (insieme al Disturbo Esplosivo Intermittente, alla Cleptomania, alla
Piromania e alla Tricotillomania).

La caratteristica principale del GAP & un “comportamento persistente, ricorrente, e maladattivo di
gioco d’azzardo che compromette le attivita personali, familiari, o lavorative” (APA, 2000) (vedi
tabella 1).
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Tabella 1 — Criteri diagnostici del DSM-IV TR per il Gioco d’Azzardo Patologico

A. Persistente ¢ ricorrente comportamento di gioco d’azzardo maladattativo, come indicato da
cinque (o pin) dei seguenti:

1) & eccessivamente assorbito dal gioco d’azzardo (per es., € eccessivamente assorbito nel
rivivere esperienze passate di gioco d’azzardo, nel soppesare e programmare la successiva
avventura, o nel pensare ai modi per procurarsi denaro con cui giocare)

2) ha bisogno di giocare d’azzardo con quantitd crescenti di denaro per raggiungere
I’eccitazione desiderata

3) ha ripetutamente tentato senza successo di controllare, ridurre, o interrompere il gioco
d’azzardo

4) ¢ irrequieto o irritabile quando tenta di ridurre o interrompere il gioco d’azzardo

5) gioca d’azzardo per sfuggire problemi o per alleviare un umore disforico (per es.,
sentimenti di impotenza, colpa, ansia, depressione)

6) dopo aver perso al gioco, spesso torna un altro giorno per giocare ancora (rincorrendo le
proprie perdite)

7) mente ai membri della famiglia, al terapeuta, o ad altri per occultare I’entita del proprio
coinvolgimento nel gioco d’azzardo

8) ha commesso azioni illegali come falsificazione, frode, furto, o appropriazione indebita per
finanziare il gioco d’azzardo

9) ha messo a repentaglio o perso una relazione significativa, il lavoro, oppure opportunita
scolastiche o di carriera per il gioco d’azzardo

10) fa affidamento su altri per reperire il denaro per alleviare una situazione finanziaria
disperata causata dal gicco d’azzardo.

B. Il comportamento di gioco d’azzardo non & meglio attribuibile ad un Episodio Maniacale.

I criteri del DSM-IV per gli altri disturbi del controllo degli impulsi sono diversi ed omogenei tra
loro; I’attenzione principale ¢ posta sull’impulso (a rubare, appiccare incendi, strapparsi i capelli),
sulla tensione provata immediatamente prima dell’atto e sul sollievo, piacere o gratificazione
durante o dopo aver soddisfatto I’impulso. I criteri per porre una diagnosi di GAP secondo il
DSM-1V (vedi tabella 1) sono ‘costruiti’ invece sulla falsariga di quelli per la dipendenza da
sostanze (alcool o droghe). In particolare alcuni dei criteri (‘2. ha bisogno di giocare d’azzardo con
quantita crescenti di denaro per raggiungere 1’eccitazione desiderata; 3. ha ripetutamente tentato
senza successo di controllare, ridurre, o interrompere il gioco d’azzardo; 4. ¢ irrequieto o irritabile
quando tenta di ridurre o interrompere il gioco d’azzardo’) ricalcano fedelmente i criteri per la
dipendenza da sostanze (equivalenti dei concetti di tolleranza e astinenza); 1'unica differenza
consiste nella mancanza di una sostanza nel caso del GAP. Come nel caso della dipendenza,
inoltre, viene sottolineato che il gioco diventa patologico quando il soggetto perde il controllo sul
comportamento (in questo caso sul gioco). E’ per questa ragione che alcuni autori preferiscono
considerare il GAP una ‘dipendenza comportamentale’, dove vi sarebbe una equivalenza tra
sostanza e comportamento patologico (gioco d’azzardo).

La perdita di controllo sul comportamento ‘gioco d’azzardo’ nonostante le conseguenze negative

di tale comportamento rappresenta l'elemento fondamentale riconosciuto dal sistema
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classificatorio dell’Organizzazione Mondiale della Sanita (ICD-10) per una diagnosi di Gioco
d’Azzardo Patologico. L’ICD-10 definisce, infatti, il GAP come un gioco d’azzardo
persistentemente ripetuto, che continua e spesso aumenta, nonostante le conseguenze negative
finanziarie (impoverimento economico), familiari (compromissione delle relazioni familiari) e
sociali (compromissione della vita relazionale sociale)(vedi tabella 2). I GAP ¢ classificato

dall’OMS tra i Disturbi delle Abitudini e degli Impulsi.

Tabella 2 — Criteri diagnostici dell’ ICD-10 per il Gioco d’Azzardo Patologico

A. Siverificano due o piu episodi di gioco d’azzardo in un periodo di almeno 1 anno

B. Questi episodi non hanno un esito vantaggioso per la persona, ma persistono nonostante la
sofferenza personale e I’interferenza con il funzionamento dell’individuo nelle attivita della
vita quotidiana

C. L’individuo descrive una necessitd impellente di giocare, che ¢ difficile da controllare, e
riferisce di essere incapace di smettere di giocare con uno sforzo di volonta

D. L’individuo & spesso alle prese con idee o immagini mentali dell’atto di giocare o delle

circostanze che accompagnano I’atto stesso.

In passato si ¢ spesso fatto riferimento al GAP con il termine di gioco d’azzardo ‘compulsivo’; i
due sistemi classificatori internazionali (DSM-IV e ICD-10) hanno preferito il termine patologico
per sottolineare che il gioco d’azzardo, a differenza delle vere compulsioni, & egosintonico, ¢ fonte
di piacere, di eccitazione (ovviamente piacere ed eccitazione sono legati esclusivamente al
momento del gioco, mentre le conseguenze del gioco sono egodistoniche), mentre le compulsioni
sono fondamentalmente egodistoniche, fonte di disagio estremo per il soggetto che & costretto a
porle in atto.

La scelta del termine patologico invece che compulsivo riflette inoltre una concezione del GAP di
equivalenza alle dipendenze, come dimostrato, almeno nel caso del DSM-IV, anche dalla scelta
dei criteri per porre diagnosi. Tuttavia ¢ opportuno ricordare che molti dei casi di GAP che si
osservano nella pratica clinica psichiatrica non sono del tutto assimilabili alle dipendenze, in
quanto presentano alcune caratteristiche tipiche dei disturbi compulsivi, e fondamentalmente la
difficolta ad inibire o dilazionare una azione o un impulso, il che risulta in un comportamento
ripetitivo. Questo aspetto comune fra GAP e altri disturbi ha spinto alcuni autori a postulare

I’esistenza di uno spettro di disturbi che si articola lungo un continuum impulsivo-compulsivo
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(Hollander et al., 1998). I1 GAP si collocherebbe, secondo tale visione, all’estremo impulsivo di
tale continuum, mentre il disturbo ossessivo-compulsivo si collocherebbe all’estremo compulsivo.
E’ probabile che, indipendentemente dalle questioni nosografiche, il GAP sia una entita clinica
eterogenea costituita da pazienti con caratteristiche cliniche diverse; alcuni pazienti
condividerebbero con i disturbi dello spettro ossessivo-compulsivo alcune caratteristiche
demografiche e cliniche, e potrebbero in effetti essere inclusi a pieno titolo all’interno di tale
gruppo di disturbi, mentre altri pazienti presenterebbero caratteristiche diverse, che li
avvicinerebbero ai pazienti con dipendenza da sostanze; altri soggetti, infine, potrebbero
manifestare il gioco d’azzardo patologico in episodi, senza altri sintomi evidenti dello spettro
affettivo, e potrebbero essere visti come appartenenti allo spettro bipolare. Questa eterogeneita
clinica, tutta ancora da dimostrare, potrebbe rendere conto anche delle diverse opzioni terapeutiche
suggerite per la gestione dei pazienti con GAP, soprattutto farmacologiche (Inibitori del Reuptake
della Serotonina, antagonisti degli oppioidi come il naltrexone, o stabilizzatori del tono
dell’umore)(Ravizza et al., 2000).

Per una trattazione degli aspetti di neuropsicologia differenziale con le tossicodipendenze si
rimanda al capitolo sulla Neuropsicologia e morfologia funzionale del DOC e dei disturbi dello

spettro.

5.3 Diagnosi differenziale

Un eccessivo coinvolgimento nel gioco d’azzardo, con la perdita anche di grosse somme di
denaro, potrebbe verificarsi nel corso di un episodio maniacale e far parte del quadro clinico del
disturbo bipolare. Sia il DSM-IV che I'ICD-10 escludono esplicitamente la possibilita di
diagnosticare un GAP quando il comportamento maladattivo si verifica esclusivamente nel corso
di un episodio maniacale.

Allo stesso modo risulta facile differenziare il gioco d’azzardo ‘patologico’ dal gioco d’azzardo
‘sociale’, in quanto solo il primo persiste nonostante gli effetti spiacevoli causati dal gioco stesso.
11 gioco patologico potrebbe anche rientrare nel quadro di un Disturbo Antisociale di Personalita;
I'ICD-10 esclude la possibilita di diagnosticare un GAP in un soggetto con diagnosi di Disturbo
Antisociale di Personalita, assumendo a priori che un gioco patologico in un soggetto antisociale
deve essere considerato come un sintomo del disturbo antisociale, mentre il DSM-IV prevede la

possibilita di una doppia diagnosi.

5.4 Epidemiologia

Il GAP, tra i disturbi del controllo degli impulsi, & quelio per cui sono disponibili maggiori dati

derivanti da studi epidemiologici circa la prevalenza nella popolazione generale.

187



II GAP rappresenta un problema sanitario di crescente rilevanza, soprattutto negli ultimi anni, in
relazione all’accresciuta disponibilita e facilita di accesso al gioco d’azzardo (Lesieur, 1994;
Ladouceur, 1996; Abbott and Volberg, 1996). La sempre maggiore accessibilita al gioco ¢ da porsi
in relazione da un lato con la necessita da parte dei governi di aumentare le entrate finanziarie
senza aumentare direttamente le imposte e, dall’altro, con la nascita e lo sviluppo di nuove
tecnologie per il gioco (ad esempio 1 video-poker). Uno studio epidemiologico americano ha,
inoltre, dimostrato che la prevalenza del gioco d’azzardo nei singoli stati variava (dallo 0.1% in
Ohio al 2.3% in Massachusetts) in funzione della disponibilitd di giochi d’azzardo legali e
dell’anno di legalizzazione (Volberg, 1994).

La maggitor parte degli studi sulla prevalenza del GAP nella popolazione generale ha utilizzato
come strumento diagnostico la South Oaks Gambling Screen (SOGS), un questionario auto- od
eterosomministrato basato sui criteri del DSM-III (Lesieur & Blume, 1987) e di cui esiste una
versione, attualmente in uso, in accordo ai criteri del DSM-IV. La SOGS fornisce un punteggio
finale che consente di formulare una diagnosi di gioco problematico (‘problem gambler’) quando
tale punteggio ¢ di 3 o 4, o di probabile gioco patologico (‘probable pathological gambling’) se il
punteggio risulta superiore o pari a 5. L.a SOGS non consente quindi una diagnosi precisa, la
stessa essendo di competenza dello specialista tramite un colloquio clinico. Ne deriva che tutti gli
studi epidemiologici che hanno utilizzato tale strumento diagnostico forniscono stime di
prevalenza molto approssimative. In tabella 3 sono riportati, a titolo di esempio, i risultati di alcuni
studi sulla prevalenza attuale di GAP problematico e probabilmente patologico. A seconda della
soglia scelta per differenziare tra normalita e patologia, dunque, le stime di prevalenza possono
anche raddoppiare. Un’altro problema metodologico che inficia i risultati di molti degli studi
epidemiologici condotti con tale strumento risiede nel fatto che tale intervista & stata
somministrata nella grande maggioranza dei casi per telefono.

In tabella 4 sono riportate le stime di prevalenza attuale e lifetime del GAP rilevate nei piu recenti
studi epidemiologici condotti in diverse aree del mondo. La prevalenza punto del gioco patologico
(cosi come rilevato tramite la SOGS) varia dallo 0.6% all’1.9% (con I'unica eccezione dell’Isola
Principe Edoardo in Canada) e quella lifetime dall’1.2% al 3.1%.

Gli studi di prevalenza condotti con la SOGS in campioni di adolescenti/giovani adulti
suggeriscono che 1 tassi di gioco problematico e patologico sono piu elevati rispetto agli adulti
(tassi lifetime di probabile gioco patologico compresi tra il 2.4 e 1’8%)(Lesieur et al., 1991;
Ladouceur et al., 1994; Shaffer & Hall, 1996; Becona, 1997; Proimos et al., 1998; Stinchfield &
Winters, 1998; Adlaf & lalomiteanu, 2000; Westphal et al., 2000). Gli studi su adolescenti e
giovani adulti hanno inoltre sottolineato che la prevalenza ¢ maggiore nei maschi e nei soggetti
appartenenti a minoranze etniche, almeno per quanto riguarda la realta degli Stati Uniti (Ispanici,
Asiatici, Italo-Americani). Per quanto riguarda il gioco d’azzardo problematico, i tassi negli

adolescenti/giovani adulti arrivano fino all’11.2% rilevato in uno studio compiuto in soggetti di

188



eta compresa tra 18 e 21 anni (Westphal & Rush, 1996). Anche in questo caso la categoria esposta
al maggior rischio era rappresentata dai soggetti di sesso maschile. 1l rilievo epidemiologico di una
maggior prevalenza del disturbo nel sesso maschile & confermato da tutti gli studi condotti su
campioni clinici: tra i pazienti in trattamento per GAP il rapporto maschi/femmine ¢ all’incirca di
3N.

Una meta-analisi dei risultati di 119 studi di prevalenza condotti con la SOGS negli Stati Uniti € in
Canada in campioni di adolescenti e adulti ha concluso che la prevalenza lifetime rilevata negli
adulti (1.6% in media) & significativamente pit bassa di quella rilevata in campioni di adolescenti
(3.9% in media)(Shaffer et al., 1999). Lo stesso gruppo di ricerca ha poi confermato questi risultati
nel 2001, includendo nella meta-analisi altri lavori recentemente pubblicati (Shaffer e Hall, 2001).
Perche le stime di prevalenza negli adolescenti risultino pili elevate rispetto a quelle rilevate in
adulti, se ¢ perche il GAP sia pit frequente in soggetti appartenenti a minoranze etniche o sociali,
¢ quale sia la proporzione di soggetti adolescenti con problemi di gioco che presenta un GAP in
eta adulta sono questioni che, al momento attuale, non hanno ancora una risposta definita.

Gli unici studi epidemiologici che hanno impiegato strumenti diversi dalla SOGS per formulare
una diagnosi di GAP sono quelli di Bland e colleghi (1993), in Canada, di Chen e collaboratori
(1993) a Hong Kong e di Cunningham-Williams et al. (1998) a St. Louis, USA. Tutti e tre i gruppi
di ricerca hanno intervistato la popolazione generale dell’area di riferimento tramite la Diagnostic
Interview Schedule (DIS); Bland ¢ colleghi hanno rilevato una prevalenza lifetime dello 0.42%,
con una differenza tra i sessi (0.71% nei maschi e 0.23% nelle femmine; prevalenza a sei mesi:
0.35% nei maschi e 0.11% nelle femmine). Chen et al. (1993) hanno confermato la maggior
prevalenza nel sesso maschile: a fronte di una prevalenza lifetime del 2.95% nei maschi, la
prevalenza nelle femmine era dello 0.16%. Inoltre gli stessi autori hanno evidenziato un aumento
della prevalenza nelle fasce d’eta giovanili (3.84% nella fascia 18-24 anni; 3.03% in quella 25-44
e 1.99% in quella 45-64). Cunningham-Williams et al. (1998) hanno stimato la prevalenza lifetime
del GAP nell’area di St.Louis utilizzando i dati raccolti durante I’Epidemiological Catchment Area
Survey; la prevalenza lifetime ¢ risultata dello 0.9%, a fronte di un ulteriore 9.2% di soggetti per
cui il gioco ha determinato problemi di varia natura senza che potesse essere diagnosticato un
GAP (problem gamblers). Fattori di rischio sono risultati il sesso maschile e ’abuso di alcool o
altre sostanze.

Welte e colleghi (2001) hanno recentemente pubblicato i risultati di un’indagine su 2638 adulti
neghi Stati Uniti che sono stati intervistati sia tramite la SOGS sia tramite la DIS; le stime di
prevalenza attuale ottenute sono state rispettivamente dell’1.9% con la SOGS e dell’1.3% con la
DIS, a conferma della tendenza della SOGS a sovrastimare la reale prevalenza del disturbo.

Per quanto riguarda la realta italiana, I’'unico studio a nostra conoscenza portato a termine in Italia

¢ stato condotto a Firenze in un campione di 306 soggetti giovani (eta media 22 anni) frequentatori
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di discoteche: la prevalenza punto del gioco problematico (SOGS) in tale campione ¢ risultata
elevata, pari al 9.8% (con una prevalenza dei soggetti di sesso maschile)(Pallanti et al., 1999).

E’ opportuno segnalare che non esistono categorie di giocatori piu a rischio di altri; ciononostante,
Paccresciuta disponibilitd di giochi d’azzardo con macchine elettroniche quali 1 video-poker o le
slot-machines rende pit facile che si sviluppi un GAP con questo tipo di giochi. Questa stessa
maggiore accessibilita ha fatto aumentare negli uitimi anni anche il numero di donne affette da
GAP, dal momento che € ‘socialmente pill accettabile’ per una donna giocare ad una slot-machine
rispetto ad andare ad una corsa di cavalli o nella sala da gioco di un casind (anche se tale

situazione & destinata a subire veloci cambiamenti).

Tabella 3 - Prevalenza attuale di Gioco d’Azzardo Patologico probabile (‘probable
Pathological Gambling’, punteggio alla SOGS 2 5) e potenziale (‘potential Gambling,
punteggio alla SOGS di 3 o0 4).

Autore Area geografica Probable Potential
Volberg &  Steadman, New York, USA 1.4% 2.8%
1988

Volberg &  Steadman, New Jersey & Maryland, USA 1.5% 2.4%
1989

Ladouceur, 1991 Quebec, Canada 1.2% 2.6%
Bondolfi et al., 2000 Svizzera 0.8% 2.2%
Volberg et al., 2001 Svezia 0.6% 1.4%
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Tabella 4 - Prevalenza attuale e lifetime di Gioco d’Azzardo Patologico

Autore Intervista Area geografica Prevalenza (%)
attuale lifetime
Bland et al., 1993 DIS Canada - 0.42
Chenet al., 1993 DIS Hong Kong - 2.95 (M)
0.16 (F)
Cunningham-Williams et al., DIS St. Louis, USA - 0.9
2000
Welte et al., 2001 DISs USA 1.3 -
SOGS 1.9 -
Volberg & Steadman, 1988 SGOS New York, USA 1.4 -
Volberg & Steadman, 1989 SGOS New Jersey & 1.5 -
Maryland, USA
Ladouceur, 1991 SOGS Quebec, Canada 1.2 -
Legarda et al., 1992 SOGS Spagna - 1.7
Volberg & Abbott, 1994 SOGS Nuova Zelanda - 27
Westphal & Rush, 1996 SOGS Louisiana, USA - 3.1 (18-21 anni)
1.4 (=22 anni)
Cox et al., 2000 SOGS Manitoba, Canada - 2.6
Bondolfi et al., 2000 SOGS Svizzera 0.8 -
Doiron & Nicki, 2001 SOGS Isola Principe 3.1 -
Edoardo, Canada
Volberg et al., 2001 SOGS Svezia 0.6 1.2

5.5 Caratteristiche cliniche

Il giocatore d’azzardo spesso presenta idee irrazionali o prevalenti circa il gioco: spesso ritiene di

avere una influenza sul gioco d’azzardo, che per sua natura non risente delle abilita del giocatore

ma semplicemente ¢ influenzato dal caso. Le perdite ¢ le vincite eventuali sono attribuite dal

giocatore a fattori del tutto ininfluenti (ad esempio ai rituali eseguiti prima di puntare dei soldi o al

modo con cui ¢ stata azionata la leva della slot machine, o ancora alla presenza di persone al

proprio fianco durante il gioco) e non tiene conto del fatto che il risultato del gioco ¢ interamente

determinato dal caso. Gli interventi cognitivi, che saranno analizzati in un paragrafo successivo,
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mirano a correggere le distorsioni cognitive che sottostanno a tali idee irrazionali circa il concetto

di casualita.
5.5.1 Fasi del gioco

Si possono distinguere tre diverse fasi che il paziente attraversa nello sviluppo del Gioco
d’Azzardo Patologico: una fase di vincite o fase vincente, una fase di perdite o perdente ¢ la fase
della disperazione (Lesieur & Rosenthal, 1991; Guerreschi et al., 2000; Ravizza et al., 2000). Tutti
i pazienti che arrivano a sviluppare un vero e proprio Gioco d’Azzardo Patologico hanno
attraversato queste tre fasi. Le differenze tra soggetti di sesso maschile e femminile si limitano alla
velocita con cui i soggetti ‘arrivano’ alla fase della disperazione, maggiore per le donne (3-5 anni
in media tra gioco occasionale e sociale a gioco patologico contro 8-9 o anche pit per gli
uomini)(Koran, 1999).

Nella storia di un giocatore patologico ¢ sempre rintracciabile una fase vincente: il paziente ha
avuto una grossa vincita, & euforico, gioca per divertirsi piti che per guadagnare. La vincita, che in
genere ¢ sempre sostanziosa, rinforza il gioco. In questa fase si manifestano spesso sentimenti di
onnipotenza, con idee magiche che possono anche avvicinarsi molto ad un vero e proprio delirio di
grandezza. Il soggetto sente che pud controllare il gioco, che pud influenzare il fato, che
continuera a vincere. Questa fase ¢ inevitabilmente seguita da una serie di perdite al gioco. Il
giocatore viene quindi intrappolato in un gioco che si fa sempre pi compulsivo, nel tentativo di
rifarsi delle perdite finanziarie subite. E’ la fase della rincorsa delle perdite: il giocatore cerca di
recuperare le perdite giocando somme di denaro sempre maggiori, ¢ inizia a contrarre debiti di
gioco, a mentire ai familiari, a compiere le prime azioni illegali nel tentativo di procurarsi altre
somme da puntare al gioco. Anche in questa fase il soggetto resta convinto di poter ancora
influenzare il gioco; basta un’ultima giocata, che sara sicuramente quella buona (‘lo sento’) per
rifarsi delle somme perse in precedenza. Il problema é che il giocatore non si ferma piu, non riesce
a smettere di giocare. Si manifestano i sintomi della dipendenza. Non solo sta male se non gioca, €
irritabile, ansioso, anche aggressivo (segni equiparabili alla astinenza che si verifica in corso di
dipendenza da sostanze); non solo vede la sua vita sconvolta dal gioco (pensa solo alle prossime
giocate, smette di interessarsi alla vita familiare, al lavoro, alle altre attivitd ricreative; contrae
debiti, mente, compie azioni illegali), ma soprattutto inizia a rendersi conto che deve giocare
sempre di pi (come frequenza) e somme sempre maggiori per avere le stesse sensazioni di prima
(sintomo equiparabile alla tolleranza in corso di dipendenza da sostanze). Pur rendendosi conto
delle conseguenze disastrose che il gioco ha sulla sua vita, resta tuttavia ancorato ad una ideazione
magica in base alla quale c’¢ ancora una speranza di riprendersi dalle perdite: ecco perché
continua a mentire ¢ a nascondere il problema e le conseguenze finanziarie, perche sa che le
vincite che ancora sta rincorrendo e che non tarderanno a manifestarsi colmeranno 1 ‘buchi’

finanziari, € nessuno si accorgera di nulla. Progredendo il disturbo, il paziente arriva a sviluppare
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intensa disforia, ansia, si isola progressivamente dal resto della famiglia, sviluppa molto spesso
una vera e propria depressione maggiore: siamo nella fase cosiddetta della disperazione. Ormai &
persa la speranza nella vincita; predomina la consapevolezza dei disastri provocati dal gioco ma
altresi la consapevolezza di non riuscire a smettere di giocare nonostante la situazione familiare,
finanziaria, ¢ anche legale sia disastrosa. In tale fase & molto spesso presente una ideazione
suicidaria franca, che alle volte si concretizza in veri e propri tentativi di suicidio, tuttaltro che
dimostrativi. L’unica via di ‘uscita’ dalla situazione tragica in cui si trova il paziente rimane il

suicidio.

5.5.2 Tipologie di giocatorie e fattori scatenanti il gioco

Vi sono differenti motivi per cui un individuo con GAP gioca d’azzardo, che identificano, secondo
alcuni autori (Custer, 1984; Guerreschi, 2000), diverse tipologie di giocatori. La maggior parte dei
giocatori non ¢ patologica, come precedentemente gia sottolineato; i giocatori sociali giocano per
divertimento ed hanno un buon controllo sul gioco. Per alcuni di essi, poi, il gioco rappresenta la
fonte principale di divertimento (giocatori sociali abituali). Esistono poi giocatori professionisti,
per i quali il gioco rappresenta la principale fonte di reddito. Un sottogruppo ulteriore ¢
rappresentato da coloro che giocano d’azzardo con finalita criminali, o che utilizzano il gioco per
riciclaggio di denaro.

Dei giocatori patologici, la maggior parte ricerca uno stato di eccitazione, di euforia, vuole sentirsi
‘in azione’ (giocatori in azione). E’ ’eccitazione in sé ad essere ricercata pili che la vincita. Ed ¢
questa eccitazione che si ricerca scommettendo sempre di pia. Altni giocano nel tentativo di
‘scappare’ da sentimenti di vuoto, di solitudine, dalla disforia (giocatori per fuga). Altri pazienti,
infine, descrivono di provare un irresistibile bisogno di giocare, con un’ansia crescente ed
intollerabile che persiste fintantoché il soggetto non ha giocato. Questi pazienti descrivono il
bisogno di giocare in modo molto simile ai pazienti ossessivo-compulsivi. In questi pazienti, e
solo in loro, il gioco avrebbe delle connotazioni egodistoniche, mentre per la maggior parte dei
pazienti con GAP il gioco & egosintonico, fonte di soddisfazione, di eccitazione, di piacere e solo
le conseguenze negative del gioco sono vissute con egodistonia.

Un recente studio su ampio campione di pazienti ha identificato i pit comuni fattori scatenanti il
gioco (Grant e Kim, 2001): annunci pubblicitari concernenti le possibilitd di gioco (46%), avere
tempo libero non strutturato e provare sentimenti di noia (24%), pensieri di vincite (19%), avere
denaro in tasca (ad esempio avere appena ricevuto la paga)(18%), sentimenti di solitudine e
depressione (18%), ansia e stress (14%), e infine ascoltare altre persone che discutono di gioco
(8%). Identificare i potenziali fattori scatenanti il gioco rappresenta un importante passo nella
programmazione degli interventi terapeutici, soprattutto in una prospettiva cognitivo-

comportamentale.
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Esistono delle differenze tra i sessi per quanto riguarda le tipologie di gioco: gli uomini sono piu
spesso dei ‘giocatori in azione’ o dei giocatori compulsivi, mentre le donne delle ‘giocatrici per
fuga’. Questo potrebbe spiegare anche la differente etd media di inizio del gioco patologico: gli
uomini iniziano a giocare in eta tardo adolescenziale e hanno una progressione verso un gioco
patologico piut lenta, mentre le donne riportano le prime giocate in etd adulta e mostrano, in
genere, una evoluzione piu rapida verso il GAP (Grant e Kim, 2002). La tipologia di gioco (per
fuga o per azione) e !'inizio differenziato del gioco potrebbero essere anche in relazione con
differenti patterns di comorbiditda con altri disturbi di asse ! (le donne, giocatrici per fuga,
potrebbero sviluppare il GAP nel tentativo di sfuggire ad un disturbo dell’'umore, tipicamente ad
un episodio depressivo maggiore, mentre gli uomini potrebbero sviluppare un GAP sulla base di
un precedente Disturbo da Deficit dell’ Attenzione con Iperattivita).

Esistono anche delle differenze tra i sessi per quanto concerne il tipo di gioco; 1 maschi in genere
prediligono forme di gioco strategico, che prevedono un contatto interpersonale, quali i giochi da
casino (blackjack, poker, altri tipi di giochi con carte, dadi) o le scommesse su eventi sportivi,
mentre le donne sono pit spesso coinvolte in giochi non strategici, con minore coinvolgimento
interpersonale, come lotterie e giochi meccanizzati (‘slot machines’)(Grant e Kim, 2001; Potenza

et al., 2001; Grant e Kim, 2002).

5.5.3 Esordio e fattori di rischio

L’esordio del gioco d’azzardo pud collocarsi nella prima adolescenza per i soggetti di sesso
maschile, piu tardivamente per le donne; ’eta media al primo gioco ¢ risultata, in uno studio di
popolazione generale condotto in Svezia, di 15 anni (Volberg et al., 2001), consistente con quanto
rilevato in Nord America (Volberg, 1996) e in Nuova Zelanda (Abbott & Volberg, 1996).
Descrizioni cliniche di giocatori riportano un’eta al primo gioco pit tardiva (34 anni per le donne e
20 per gli uomini), con una progressione verso il disturbo clinicamente manifesto 2 volte piu
veloce per le donne (Tavares et al., 2001). Un recente studio sulle caratteristiche demografiche e
cliniche di un campione numeroso (131 soggetti) di pazienti in trattamento farmacologico per
GAP ha evidenziato un’eta media d’esordio del disturbo di 30 anni, con una latenza tra I’inizio del
gioco e il disturbo vero e proprio di circa 6 anni (Grant e Kim, 2001); il 49% dei soggetti, tuttavia,
sviluppava un disturbo da gioco patologico entro un anno o meno dall’inizio del gioco. Predittori
di una evoluzione rapida del disturbo sono risultati un’eta tardiva al primo gioco e 1'avere iniziato
a giocare sulla spinta di annunci pubblicitari, mentre il genere, 1’entita delle somme inizialmente
perse, o la familiarita per gioco non sono risultati significativi predittori di esordio entro un anno o
meno dalla prima giocata (Grant ¢ Kim, 2001). Secondo Breen ¢ Zimmerman (2002) un esordio
rapido sarebbe legato piuttosto al tipo di gioco; chi inizialmente gioca con ‘slot machines’,
videopoker o altri tipi di gioco meccanizzato evolve pii rapidamente in un disturbo da gioco

d’azzardo patologico rispetto a chi fa altri tipi di gioco (1 anno verso 3.5 tra la prima giocata e il
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GAP). La conclusione di tali autori € che le variabili intrapersonali (quali il genere o la presenza di
disturbi dell’umore o da uso di sostanze in comorbiditd) non influenzano la rapidita di sviluppo di
un GAP, quanto piuttosto gli aspetti sociali e ambientali direttamente legati alla tipologia di gioco.
Una volta sviluppato il disturbo, entrambi i sessi presentano le stesse modalita di ricerca di
trattamento (Tavares et al., 2001; Grant e Kim, 2002).

Alcune caratteristiche sociodemografiche, secondo gli ultimi studi epidemiologici condotti in
Europa (Bondolfi et al., 2000; Volberg et al., 2001), sembrano esporre ad un aumentato rischio di
sviluppare un gioco d’azzardo patologico. Un primo studio ha rilevato, come fattori maggiormente
associati al gioco, il sesso maschile, una eta inferiore a 30 anni, I’essere celibe e 1’essere stato
esposto in etd precoce al gioco (prima dei 21 anni)(Bondolfi et al., 2000). Il secondo studio
(Volberg et al., 2001) ha confermato che il sesso maschile e I’etd giovanile (meno di 25 anni, in
questo caso) espogono i soggetti ad un rischio relativo aumentato rispetto alla popolazione
generale. Altri fattori di rischio di minore rilevanza sono I’essere celibe e il vivere in citta.

Esiste comunque una discrepanza circa la fascia d’etd piu a rischio: gli studi condotti su
popolazioni di soggetti in trattamento (in genere appartenenti a gruppi di Gamblers Anonimous in
America o partecipanti a studi farmacologici randomizzati)(Dickerson, 1989; Grant ¢ Kim, 2001)
o con importanti comorbiditd per altri disturbi psichiatrici (Black e Moyer, 1998), indicano come
fascia d’etd pi coinvolta quella intorno ai 40 anni, mentre i pit recenti studi epidemiologici
condotti sulla popolazione generale indicano come fascia d’eta a maggior rischio quella compresa
tra 20 e 30 anni (Bondolfi et al., 2000; Volberg et al., 2001).

5.5.4 Decorso e prognosi

Abbiamo gid visto come il paziente arriva a sviluppare un GAP procedendo lungo tre fasi
schematicamente differenziate a scopo didattico. Una volta sviluppato un GAP, questo tende ad
avere un decorso cronico ingravescente. Generalmente aumentano sia la frequenza delle giocate
che le somme di denaro messe in gioco. Come gia pit volte detto, questo aspetto rappresenta un
equivalente della tolleranza: col progredire del disturbo la ‘posta’ deve aumentare per ogni giocata
perche il paziente sperimenti la stessa eccitazione.

E’ opportuno segnalare che in questa progressione lineare del disturbo (decorso cronico
ingravescente) possono verificarsi improvvisi aggravamenti che sono in relazione a periodi di
stress intenso o di depressione.

II GAP compromette in misura molto significativa il funzionamento familiare, sociale ed
occupazionale del paziente; i giocatori d’azzardo mentono ad amici o familiari, chiedono denaro in
prestito per pagare i debiti o talvolta per comprare da mangiare, vendono la casa, I’auto o altri beni
pur di avere somme di denaro da puntare al gioco, si giocano i risparmi immobilizzati nei fondi
pensione, e risultano spesso coinvolti in attivita illecite per far fronte alle difficolta finanziarie

(furti, assegni a vuoto, appropriazioni indebite, ecc.)(Fisher, 1991; Blaszczynsky & Silove, 1996;
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Potenza et al., 2000; Ravizza et al., 2000; Grant ¢ Kim, 2001). I giocatori d’azzardo arrivano a
giocare in media 16 ore alla settimana, e in un anno spendono somme fino al 45% del loro
stipendio (Grant € Kim, 2001).

Il GAP ¢ associato ad elevati tassi di suicidio. Si ritiene che una quota variabile tra i1 48 e il 70%
dei giocatori contempli il suicidio come soluzione dei problemi correlati al disturbo, e che tra il
17% e il 24% dei pazienti con GAP abbia tentato almeno una volta il suicidio (Phillips et al.,
1997; DeCaria et al., 1998; Beaudoin e Cox, 1999). E’ stata dimostrata inoltre una correlazione
positiva tra i tassi di suicidio e 1’accessibilita al gioco d’azzardo: i tassi di suicidio sono, negli Stati
Uniti, pit elevati nelle aree urbane dove maggiore é la prevalenza di case da gioco legali (Las

Vegas, Atlantic City, ecc.)(Phillips et al., 1997).

5.6 Familiarita

Mancano, allo stato attuale della ricerca, studi familiari sul GAP. Alcune descrizioni delle
carattenistiche demografiche e cliniche dei soggetti affetti da gioco patologico riportano che una
quota compresa tra il 23 e il 32% dei pazienti riferisce di avere almeno un familiare di primo grado
con sintomi di gioco d’azzardo (Linden et al., 1986; Black e Moyer, 1998). Limite metodologico
importante di questi rilievi & la mancanza di interviste dirette ai familiari, e quindi di diagnosi
certe. Grant e Kim (2001), nello studio gia citato su 131 pazienti in trattamento farmacologico,
riportano che il 58% di essi ha almeno un familiare con sintomi di gioco problematico; il tasso di
GAP tra i familiari di primo grado ¢& risultato, sia pure tramite interviste indirette, del 26.9%. Neilo
stesso studio, il 56% dei pazienti riferiva di avere un familiare con abuso/dipendenza da sostanze;
tale dato, insieme all’elevato tasso di comorbidita longitudinale tra GAP e abuso/dipendenza,
soprattutto da alcool, rappresenta uno degli elementi di maggior rilievo a favore dell’ipotesi
dell’appartenenza del GAP allo spettro dei disturbi da uso di sostanze. Grant e Kim (2001)
postulano che viene trasmessa per via familiare la predisposizione alla disinibizione
comportamentale, che potrebbe manifestarsi sia in un abuso/dipendenza da alcool che in un gioco
patologico d’azzardo. Se tale predisposizione alla disinibizione comportamentale sia trasmessa
geneticamente o per imitazione non ¢ ancora chiaro; un recente studio ha tuttavia dimostrato una
comune vulnerabilitd genetica per GAP e dipendenza da alcool, almeno nei soggetti di sesso
maschile (Slutske et al., 2000).

Diverso sembra il caso del DOC: pur mancando studi sulla prevalenza del DOC in familiari di
probandi con GAP, uno studio condotto su 32 pazienti con DOC non ha evidenziato alcun
familiare di primo grado affetto da GAP (Black et al., 1994), il che sembrerebbe contrastare

V'ipotesi dell’inserimento del GAP all’interno dei disturbi dello spettro ossessivo-compulsivo.
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5.7 Comorbidita

Il GAP si ritrova frequentemente associato ad altri disturbi di asse I. E’ importante sapere che
spesso tali disturbi in comorbidita possono mascherare un GAP e rappresentare per il paziente, o
pil spesso per i familiari, il motivo principale per cui si richiede un intervento.

Tra i disturbi che pib frequentemente si ritrovano in comorbidita troviamo 1 Disturbi dell’Umore
(soprattutto Disturbi Bipolari), il Disturbo da Deficit dell’ Attenzione con Iperattivita, e i Disturbi
Correlati a Sostanze. La comorbidita tra GAP e disturbi da uso di sostanze (soprattutto alcool) ¢ la
pili studiata in letteratura. Si rimanda al capitolo specifico la trattazione della comorbidita tra GAP
e DOC o altri disturbi dello spettro ossessivo-compulsivo. Tra i disturbi di asse II, quelli pia
frequentemente associati al GAP sono il Disturbo Antisociale, il Disturbo Narcisistico e il
Disturbo Borderline di Personalita.

In un campione di pazienti ospedalizzati per GAP sono stati rilevati tassi di comorbidita lifetime
elevati per Disturbi dell’Umore (criteri RDC): secondo tali criteri il 76% dei pazienti aveva avuto
una depressione maggiore, il 38% almeno un episodio ipomaniacale e 1’8% un episodio maniacale
(McCormick et al., 1984). In un campione di Gamblers Anonimous il 72% aveva avuto, nel corso
della vita, almeno un episodio depressivo maggiore e 1’8% almeno un episodio maniacale; lo
stesso studio ha rilevato una comorbidita lifetime del 20% per disturbo ossessivo-compulsivo e del
16% per disturbo di panico (Linden et al., 1986). Con i criteri del DSM-IV e interviste strutturate
sono stati rilevati, pit recentemente, tassi di comorbidita lifetime compresi tra il 29 e il 50% per
depressione maggiore, e fino al 20% per disturbi bipolari (Black e Moyer, 1998; Grant ¢ Kim,
2001).

Per quanto riguarda il Disturbo da Deficit dell’ Attenzione con Iperattivita, & stato rilevato che fino
al 20% dei soggetti con GAP ha tale disturbo in comorbidita attuale (Specker et al. 1995); un altro
studio ha poi riscontrato tassi di comorbidita lifetime significativamente superiori nei soggetti con
GAP rispetto a soggetti di controllo (Carlton et al. 1987).

Per quanto concerne i Disturbi Correlati a Sostanze, la maggior parte degli studi ha indagato la
comorbidita per GAP in soggetti con diagnosi di abuso/dipendenza da sostanze (soprattutto
alcool). Minore attenzione ¢ stata rivolta alla comorbidita per disturbi da sostanze in soggetti con
diagnosi primaria di GAP, anche se negli ultimi anni sono apparsi alcuni lavori specifici condotti
su campioni di pazienti in trattamento per gioco. In pazienti con Disturbi Correlati a Sostanze sono
stati riferiti tassi di comorbidita lifetime per GAP oscillanti tra '8 e il 33% (Lesieur et al., 1986;
Feigelman et al., 1995; Spunt et al., 1995; Daghestani et al., 1996; Spunt et al., 1998; Lejoyeux et
al., 1999; Hall et al., 2000; Langenbucher et al., 2001); il tasso di comorbidita sale se si
considerano soggetti con GAP come disturbo primario: 33-63% (McCormick et al., 1984; Linden
et al., 1986; Black ¢ Moyer, 1998; Grant e Kim, 2001; Ibanez et al., 2001; Maccallum e
Blaszczynski, 2002). La comorbidita tra GAP e disturbi da uso di sostanze, soprattutto alcool, ¢

inoltre maggiore nei soggetti di sesso maschile. Questo dato di elevata comorbidita per GAP in
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soggetti con Disturbi Correlati a Sostanze dovrebbe indurre tutti coloro che operano in tale campo
ad indagare in modo specifico I’eventuale presenza di un sottostante GAP; allo stesso modo, il
rilievo che da unterzo a meta circa dei pazienti con GAP ha un Disturbo Correlato a Sostanze in
comorbidita longitudinale pone importanti interrogativi sul significato clinico di tale comorbidita.
I pazienti con doppia diagnosi mostrano livelli maggiori di gravitd sintomatologica iniziale e
hanno una prognosi peggiore in termini sia di risposta ai trattamenti in acuto che di ricadute al
follow-up (Feigelman et al., 1998; Lejoyeux et al., 1999; Ibanez et al., 2001).

Vi sono tre modi di interpretare gli elevati tassi di comorbidita tra GAP e altri disturbi di asse L. In
alcuni casi si tratterebbe di disturbi secondari al GAP; 1’alcolismo, la dipendenza da sostanze € la
depressione maggiore emergono secondo tale visione una volta costatato il fallimento dei tentativi
di far fronte ai problemi legati al disturbo temporalmente primario (problemi familiari, socio-
lavorativi, finanziari, legali, direttamente legati al GAP). In altri casi sarebbe il GAP ad essere
secondario ad un altro disturbo: questo potrebbe essere vero per la depressione maggiore nel caso
delle donne e del disturbo da deficit dell’attenzione con iperattivita nel caso dei soggetti di sesso
maschile. Allo stesso modo potrebbe essere interpretata la coesistenza del GAP ¢ di un sottostante
disturbo di personalita. Pazienti con disturbi o tratti di personalita ‘risk-seeking’ sono predisposti
allo sviluppo di un GAP (Lejoyeux et al., 1998; Kim e Grant, 2001). Una terza visione del
problema comorbidita vede il GAP appartenere ad uno spettro di disturbi impulsivi, compulsivi e
additivi, tutti con una comune vulnerabilita genetica. Secondo tale visione, I’avere ereditato un
patrimonio genetico che predispone allo sviluppo di un GAP (sviluppo che sarebbe la risultante di
una interazione tra questa vulnerabilitd genetica, ereditata, € dell’accessibilita al gioco,
determinata dall’ambiente) predisporrebbe il soggetto, e i suoi familiari, allo sviluppo di altri
disturbi dello spettro (alcolismo, dipendenza da sostanze, altri disturbi del controllo degli impulsi,
disturbo ossessivo-compulsivo). Implicita in questa visione & I’idea di una origine multifattoriale
del GAP. Uno dei difetti genetici postulati alla base della vulnerabilita coinvolgerebbe i
meccanismi deputati alla gratificazione: un difetto di tali meccanismi (‘reward deficiency
syndrome’) predisporrebbe I’individuo allo sviluppo di comportamenti di ‘addiction’, tra cui il
GAP (Blum et al., 1996; Comings, 1998). Difetti simili, soprattutto se a carico delle strutture dei
lobi frontali, sarebbero responsabili, sul piano clinico, anche dei disturbi dello spettro impulsivo-
compulsivo (Comings, 1998). Un recente studio ha dimostrato, almeno per i soggetti di sesso
maschile, una parziale e comune vulnerabilitd genetica allo sviluppo di GAP e dipendenza da
alcool (Slutske et al., 2000), confermando questo modello dello spettro dei disturbi da dipendenza.
Pur rimandando al capitolo sulla comorbidita di spettro del DOC per una trattazione esaustiva
dell’argomento, ci limitiamo a sottolineare che minori sono le evidenze di elevati tassi di
comorbidita tra DOC e GAP, mentre sembrano significativi i tassi di comorbidita tra GAP e altri
disturbi del controllo degli impulsi, quali piromania, cleptomania, compulsive shopping,

compulsive sexual behavior ma anche disturbo esplosivo intermittente (Black e Moyer, 1998;
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Grant e Kim, 2001). E’ sulla base di tali rilievi che si fondano la classificazione attuale del GAP
all’interno del gruppo dei disturbi del controllo degli impulsi e la ‘costruzione’ dei criteri per la
diagnosi di GAP (almeno quelli del DSM-IV) sulla falsariga di quelli per la dipendenza da

sostanze.

5.8 Terapia

Pochissimi studi sono stati condotti sul trattamento del GAP con una metodologia appropriata.
Una review condotta nel 2000 dalla Cochrane Library (Oakley-Browne et al., 2000) su tutti gli
studi clinici randomizzati controllati condotti con metodica rigorosa, sia farmacologici che
psicoterapici, ha individuato solo 4 studi sul trattamento psicoterapico. I primi studi controllati
randomizzati sul trattamento farmacologico del GAP sono apparsi negli ultimi due anni, ma la
ricerca sul trattamento del GAP & comunque in uno stadio iniziale. Pertanto, le indicazioni che si
possono trarre sono da considerarsi preliminari.

Altro limite generale degli studi controllati finora condotti consiste nella selezione molto accurata
dei pazienti inclusi (ad esempio con esclusione di tutti i casi di comorbiditd per disturbi da
sostanze); pertanto 1 risultati di tali studi non possono essere estesi, al momento attuale, a tutti 1
pazienti con GAP.

Date queste premesse, le indicaziont sul trattamento del GAP derivano quindi anche dall’opinione
di esperti e da descrizioni di casi clinici trattati con successo.

Il trattamento del GAP ¢ multimodale e si compone di interventi farmacologici, diretti
specificamente alla sintomatologia del GAP e dei disturbi eventualmente in comorbidita;
psicoterapici; e di interventi psicosociali, oltreché di consulenze di esperti per problemi legali
eventualmente complicanti il quadro clinico del giocatore patologico (Koran, 1999). Premessa
fondamentale alla pianificazione degli interventi é la precisa caratterizzazione del GAP e
identificazione delle conseguenze sul piano familiare, sociale, legale, e finanziario del gioco.

Puo risultare utile fare una lista dei principali problemi del paziente, familiari, legali, finanziari, al
fine di differenziare quanto puo essere di competenza dello specialista psichiatra o psicologo da
quanto puo essere affrontato richiedendo una consulenza di altri soggetti. Per lo specialista della
salute mentale pud essere opportuno temere presente che un trattamento farmacologico o
psicoterapico risulterd pienamente efficace solo qualora si affrontino parallelamente gli altri
problemi (conseguenza del gioco), sia pure delegandoli ad altri specialisti.

Spesso puo essere opportuno affiancare al trattamento del giocatore patologico un trattamento
specifico di coppia o della famiglia, il cui fine sara di aiutare i componenti del nucleo familiare a
gestire i conflitti inevitabili legati al gioco, oltreché i sentimenti di rabbia, frustrazione, e

disperazione.
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La terapia specifica individuale del GAP pud consistere in un trattamento farmacologico o
cognitivo-comportamentale. Tra le forme di psicoterapia, infatti, solo quella cognitivo-
comportamentale ha ricevuto conferme d’efficacia in studi clinici randomizzati e controllati
(Oakley-Browne et al., 2000). Accanto alla terapia individuale & consigliabile, ove possibile,
invitare il paziente a partecipare a gruppi quali 1 Giocatori Anonimi (GA - strutturati sul modello
dei 12 passi degli Alcolisti Anonimi), che prevedono come obiettivo la completa astinenza dal
gioco. La sola partecipazione a tali gruppi, tuttavia, non ¢ sufficiente ad ottenere una remissione
della sintomatologia: studi retrospettivi hanno indicato che dal 70 al 90% dei soggetti inviati a
gruppi di GA non seguiva con regolarita tali gruppi e che solo 1'8% dei soggetti riusciva a non
giocare per almeno un anno (Petri ¢ Armentano, 1999). [ risultati appaiono pit confortanti quando
la partecipazione ai gruppi di GA & accompagnata da uno specifico trattamento individuale,
farmacologico o cognitivo-comportamentale.

Secondo il modello di riferimento utilizzato per la concettualizzazione del GAP, modello dello
spettro ossessivo-compulsivo o dei disturbi da abuso di sostanze, la variabile di outcome
considerata negli studi varia dal controllo del gioco (diminuzione della spinta al gioco, delle
somme o del numero di giocate) alla completa astinenza dal gioco. Tuttavia non esistono
differenze a lungo termine, almeno dopo terapia cognitivo-comportamentale, tra soggetti con
controllo o completa astinenza dal gioco alla fine del periodo di trattamento in acuto (Blaszczynski
et al,, 1991). Pertanto, nella pratica clinica anche un controlio del gioco potra rappresentare un

obiettivo soddisfacente di un trattamento individuale.

5.8.1 Trattamento farmacologico

Il trattamento farmacologico pud essere condotto con Inibitori del Reuptake della Serotonina
(IRS), antagonisti degli oppioidi, o altri farmaci quali il nefazodone e gli stabilizzatori del tono
dell’'umore. Studi clinici controllati esistono per alcuni degli IRS (fluvoxamina e
paroxetina)(Hoilander et al., 2000; Blanco et al., 2002; Kim et al., 2002) e per il naltrexone, un
antagonista degli oppioidi (Kim et al.,, 2001). Studi in aperto su casistiche di una certa dimensione

esistono per il citalopram e per il nefazodone (Pallanti et al., 2002; Zimmermann et al., 2002).

1) IRS

Il primo studio di trattamento con un IRS ¢ stato condotto con la clomipramina, somministrata in
doppio-cieco ad una paziente con GAP e fobia sociale in comorbidita, non responsiva al placebo
somministrato, sempre in doppio-cieco, per 10 settimane (Hollander et al,, 1992). Dopo tre
settimane di clomipramina 150 mg/die la paziente non giocava piu; tale risposta, in termini di
riduzione della condotta di gioco, € stata mantenuta per le sette settimane di terapia in doppio

cieco € per le 28 settimane di follow-up in aperto, ad un dosaggio ridotto a 125 mg/die (Hollander
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et al, 1992). I risultati di questo studio hanno stimolato lo stesso gruppo di ricerca a sperimentare
la fluvoxamina, dapprima in singolo-cieco e quindi in doppio-cieco (Hollander et al., 1998;
Hollander et al., 2000). Nel primo studio (Hollander et al., 1998) 16 pazienti hanno effettuato una
fase di trattamento in singolo-cieco con placebo di 8 settimane, seguita da altre 8 settimane di
terapia con fluvoxamina: sette dei 10 pazienti che hanno terminato la fase di trattamento con
fluvoxamina sono risultati responders (riduzione >25% del punteggio alla versione per il GAP
della Y-BOCS). 1l secondo studio prevedeva 16 settimane di trattamento in doppic-cieco con un
disegno di cross-over che assicurava per ogni paziente un trattamento con placebo e con
fluvoxamina (tra 100 e 250 mg/die), ciascuno per 8 settimane (Hollander et al,, 2000). La
fluvoxamina (dosaggio medio 195 mg/die) ¢ risultata superiore al placebo; tuttavia tale effetto &
apparso correlato alla sequenza di somministrazione dei due composti: considerando ciascuna fase
dello studio come un trial indipendente, la fluvoxamina é risultata superiore al placebo solo nella
seconda fase, a dimostrazione, secondo gli autori, di un effetto precoce placebo che si esaurirebbe
con trattamenti di pitl unga durata. Uno studio condotto con fluvoxamina somministrata in doppio-
cieco per sei mesi non ha invece evidenziato alcuna differenza significativa tra il composto attivo
(somministrato ad un dosaggio di 200 mg/die) ¢ il placebo in un campione di 32 pazienti (Blanco
et al,, 2002). Si segnala tuttavia che la variabile di outcome era la riduzione del tempo impiegato
nel gioco e delle somme investite, senza alcuna scala di valutazione specifica, € che in tale studio
la percentuale di responders al placebo & risultata abnormemente elevata (59%), soprattutto
considerata la lunga durata dello studio. La fluvoxamina & risultata in tale studio
significativamente superiore rispetto al placebo nei soggetti di sesso maschile e in giovane etd
(Blanco et al., 2002). La paroxetina, infine, ¢ stata testata verso placebo in doppio-cieco in un
gruppo di 45 pazienti, ad un dosaggio compreso tra 20 e 60 mg/die, per 8 settimane (Kim et al.,
2002). Paroxetina ¢ risultata significativamente superiore al placebo in tale studio (dose media alla
fine dello studio di 51.7 mg/die), e tale differenza statisticamente significativa € apparsa alla sesta
settimana di trattamento.

Da tali studi, condotti in doppio-cieco, sembrerebbe emergere una efficacia specifica degli IRS
soprattutto sulla spinta al gioco, ad un dosaggio mediamente elevato, simile a quello di comune
impiego in pazienti con disturbo ossessivo-compulsivo. E’ ipotizzabile, anche se al momento
attuale non dimostrato, che anche altri IRS si dimostreranno efficaci nel trattamento del GAP. Per
il momento uno studio in aperto ha confermato in 15 pazienti I’efficacia del citalopram ad un
dosaggio medio di 34.7 mg/die per 12 settimane di terapia, con un tasso di risposta del 86.7% sulla
base della CGI (Zimmermann et al., 2002). Rimane inoltre da chiarire il tempo di latenza della
risposta agli IRS; nello studio in doppio-cieco con paroxetina, ad esempio, una differenza
significativa rispetto al placebo ¢ apparsa solo alla sesta settimana (Kim et al., 2002), mentre nello
studio in aperto con citalopram viene riferito che la maggior parte dei pazienti ha evidenziato una

risposta clinicamente significativa gia in seconda settimana (Zimmermann et al., 2002). Date le
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differenze metodologiche tra gli studi finora condotti non & quindi possibile fornire indicazioni sul
tempo medio di risposta alla terapia con IRS.

La risposta positiva al trattamento con IRS del GAP rappresenta, per alcuni ricercatori, una
conferma dell’appartenenza del GAP allo spettro dei disturbi correlati al disturbo ossessivo-
compulsivo (Hollander et al., 1998). E’ probabile che un sottotipo di pazienti con GAP
caratterizzati da una modalitd di gioco ‘compulsiva’ sia piu sensibile ad un trattamento con IRS.
La risposta al trattamento con IRS sembra, come per altri disturbi dello spettro ossessivo-
compulsivo, indipendente dalla concomitante presenza di sintomatologia depressiva (Zimmerman

et al,, 2002).

2) Antagonisti recettoriali degli oppioidi

Un secondo filone di ricerca sul trattamento farmacologico del GAP ipotizza che gli antagonisti
recettoriali degli oppioidi possano aumentare la capacita di resistere ad un impulso, agendo sulla
trasmissione dopaminergica all’interno del nucleus accumbens (Kim, 1998). Secondo tale ipotesi
di lavoro sarebbero quindi indicati nel trattamento di tutti i disturbi del controllo degli impulsi e
potrebbero trovare un impiego clinico nei soggetti con GAP in cui prevalgono le caratteristiche del
discontrollo degli impulsi.

Per testare tale ipotesi un gruppo di ricerca dell’Universita del Minnesota ha impiegato il
naltrexone in aperto in 17 pazienti con GAP, per sei settimane (Kim e Grant, 2001). Il dosaggio
medio impiegato € risultato di 157 mg/die; a tale dosaggio, tuttavia, il 47% dei pazienti ha
sperimentato nausea nelle prime settimane di trattamento, poi ridottasi fino a scomparire. Il
naltrexone & risultato efficace nel ridurre la spinta al gioco patologico, e tale azione si ¢
manifestata a partire dalla quarta settimana di trattamento. Lo stesso gruppo di ricerca ha
confermato 1’efficacia del naltrexone in uno studio condotto in doppio cieco verso placebo in un
ampio campione di soggetti (83 pazienti}Kim et al., 2001). Dopo 1 settimana di trattamento con
placebo i pazienti sono stati randomizzati e hanno ricevuto placebo o naltrexone (iniziato a 25
mg/die e aumentato fino ad un massimo di 250 mg/die; dosaggio medio di 187 mg/die) per 11
settimane. Solo 45 pazienti hanno completato lo studio; naltrexone € risultato significativamente
superiore al placebo in tutte le misure di outcome considerate. Inoltre, la percentuale di responders
al naltrexone ¢ risultata significativamente superiore a quella del placebo (75% vs. 24%, sulla base
del la CGI).

3) Altri farmaci

La carbamazepina ¢ risultata efficace in uno studio di cross-over condotto con una paziente, che ha

assunto in doppio-cieco placebo e carbamazepina, ciascun composto per 12 settimane (Haller e
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Hinterhuber, 1994). La carbamazepina ¢ stata somministrata ad un dosaggio di 600 mg/die € ha
determinato la scomparsa del comportamento patologico di gioco a partire dalla seconda settimana
di trattamento; la remissione sintomatologica ¢ perdurata per il periodo di follow-up di 2 anni e
mezzo. L’efficacia della carbamazepina, cosi come di altri stabilizzatori del tono dell’umore quali
il litio, efficace in tre pazienti trattati in aperto, sebbene con codiagnosi di disturbo bipolare o
ciclotimia (Moskowitz, 1980), deve tuttavia essere dimostrata in studi clinici controllati e
randomizzati. Un recente studio ha confrontato I’efficacia del litio e del valproato in 42 pazienti
con gioco patologico in cui era stata esclusa una codiagnosi lifetime di disturbo bipolare (Pallanti
et al., 2002): 15 soggetti hanno completato le 14 settimane di trattamento in singolo-cieco con litio
¢ 16 con valproato. In entrambi 1 gruppi la riduzione della Y-BOCS adattata al gioco patologico €
risultata statisticamente significativa; valutando la risposta alla CGl, il 60.9% dei soggetti che
hanno iniziato il trattamento con litio € il 68.4% di quelli cui & stato somministrato il valproato
sono risultati responders alla fine delle 14 settimane di terapia, a conferma della possibile efficacia
anche degli stabilizzatori del tono dell’'umore nel trattamento del gioco d’azzardo patologico.

Un altro farmaco che ¢ stato studiato per il trattamento del GAP ¢ il nefazodone, un antagonista
dei recettori 5-HT, con proprieta di inibitore del reuptake della serotonina e della noradrenalina
(Pallanti et al., 2002). Il nefazodone ¢ risultato efficace nel trattamento di pazienti con disturbo
compulsivo sessuale non parafilico (Coleman et al., 2000), e sulla base di tale studio & stato testato
in un altro disturbo del controllo degli impulsi quale il GAP. 14 pazienti sono stati trattati in aperto
per un periodo di 8 settimane, ad un dosaggio compreso tra 100 ¢ 500 mg/die (dose media 345
mg/die). Dei 12 pazienti che hanno completato lo studio nove (75%) sono risultati responders
(riduzione 225% del punteggio alla PG-YBOCS), con una riduzione media alla PG-YBOCS del
34% (Pallanti et al., 2002). Anche in questo caso il miglioramento della sintomatologia non &

risultato correlato all’andamento della sintomatologia depressiva eventualmente associata.

I risultati degli studi precedentemente esposti vanno considerati preliminari; innanzitutto &
opportuno sottolineare che la durata degli studi finora condotti & limitata a 8-12 settimane, con un
unico studio condotto per sei mesi, con risultati peraltro negativi (Blanco et al., 2002). Pertanto
occorreranno studi che confermino i risultati a breve termine ¢ dimostrino un’efficacia a lungo
termine dei composti precedentemente citati.

Altro limite degli studi finora condotti ¢ rappresentato dall’esclusione dei pazienti con comorbidita
per disturbi da sostanze. Tenuto presente che almeno il 50% dei pazienti con GAP presenta tale
comorbidita, I’esclusione dagli studi farmacologici di tali pazienti rappresenta un limite importante
alla generalizzazione dei risultati favorevoli a tutta la popolazione dei soggetti con GAP.

Infine occorre tenere presente, nell’interpretare i risultati degli studi verso placebo, che il GAP &
caratterizzato da una precoce e notevole riduzione della sintomatologia che si rende evidente gia

nelle prime due settimane di trattamento, verosimilmente legata ad un effetto placebo. Negli studi
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del gruppo di Hollander, ad esempio, si rileva una riduzione della PG-YBOCS del 51.8% nelle
prime due settimane di trattamento in doppio-cieco con placebo (Hollander et al., 1998), e del 44%
nella prima settimana di trattamento in singolo-cieco con placebo (precedente alla
randomizzazione)(Hollander et al., 2000). Questo precoce effetto placebo, che pud confondere i
risultati degli studi soprattutto a breve termine, & tipico dei disturbi del controllo deghi impulsi,
dove i pazienti rispondono immediatamente all’instaurazione di un trattamento manifestando in
seguito elevati tassi di ricadute (Hollander et al., 1998). Questo andamento a campana della
risposta al placebo € ben visibile nello studio in doppio-cieco con paroxetina (Kim et al., 2002),
dove i responders al placebo sono quasi il 50% alla quarta settimana per poi scendere a meno del
20% alla fine dello studio (ottava settimana). Diversamente, nel disturbo ossessivo-compulsivo la
percentuale di soggetti responsivi al placebo € minima (5% circa), e la latenza di risposta alla
terapia farmacologica ¢ di circa 6-8 settimane. Queste differenze vanno tenute presenti
nell’interpretazione dei dati degli studi clinici randomizzati, oltreché nella pianificazione di
ulteriori studi.

In conclusione si puo ipotizzare che i pazienti con GAP e caratteristiche o disturbo ossessivo-
compulsivo in comorbidita possano beneficiare di un trattamento con IRS (e in questo caso
composti quali la fluvoxamina e la paroxetina ad elevato dosaggio dovrebbero essere preferiti,
sulla base dei risultati degli studi condotti in doppio cieco); i pazienti con GAP che presentano una
modalitd di gioco piu impulsiva potrebbero trarre beneficio da un trattamento con naltrexone, che
tuttavia appare difficile e gravato da un’elevata incidenza di nausea soprattutto nelle prime
settimane di trattamento. I pazienti, infine, con comorbidita per disturbi dello spettro bipolare e
GAP possono essere trattati con successo con stabilizzatori del tono dell’umore quali litio e
carbamazepina, anche se 1’efficacia di tali composti sulla sintomatologia pit specificamente legata

al gioco patologico resta, al momento attuale, ancora da dimostrare.

5.8.2 Psicoterapia cognitivo-comportamentale

Un secondo approccio al paziente con GAP prevede 1'impiego di tecniche cognitivo-
comportamentali (Blaszczynski e Silove, 1995). Al momento attuale solo la psicoterapia
cognitivo-comportamentale ha dimostrato una certa efficacia nel controllo del gioco patologico in
studi clinici randomizzati controllati verso liste di attesa (Oakley-Browne et al., 2000).

1l modello cognitivo-comportamentale postula che 1’acquisizione del comportamento maladattivo
di gioco patologico avvenga sotto I'influenza di fattori sociali attraverso un processo di rinforzo
che viene somministrato secondo uno schema intermittente non prevedibile da parte del soggetto;
inoltre, la grossa vincita iniziale (‘big win’) che spesso viene descritta dai giocatori agirebbe
potentemente nel determinare I’acquisizione del comportamento patologico di gioco dal momento
che essa rappresenta un rinforzo somministrato occasionalmente. I comportamenti acquisiti

secondo tali schemi di rinforzo sono molto difficili da estinguere, e questo rende ragione della
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difficolta insita nel trattamento del GAP. Una volta acquisito il comportamento, il mantenimento
sarebbe promosso sempre attraverso meccanismi di rinforzo: il soggetto ¢ condizionato a reagire
con la messa in atto del comportamento disfunzionale di fronte a stimoli quali la noia, uno stato
dell’umore disforico, una tensione interna; il comportamento di gioco allevia lo stato negativo del
soggetto. L’evitamento degli stati fisiologici genericamente negativi rinforza il gioco, che diventa
per il soggetto il mezzo esclusivo per alleviare tali sensazioni o sentimenti spiacevoli. Nel
mantenimento del comportamento patologico un ruolo centrale sarebbe altresi svolto, secondo la
visione cognitivista, dalle distorsioni cognitive circa la nozione di casualita. I soggetti con gioco
patologico, infatti, ritengono erroneamente di poter influenzare in qualche modo il risultato del
gioco, mterpretano in modo distorto le perdite e le vincite, e tendono a sovrastimare la possibilita e
I’entita delle vincite e sottostimare I’eventualita e I’entita delle perdite.

[ trattamento cognitivo-comportamentale si fonda innanzitutto sulla rimozione degli stimoli
condizionati al gioco (locali da gioco, lettura delle pagine sportive dei quotidiani, avere a
disposizione carte di credito o libretti degli assegni, avere tempo libero non strutturato, ecc.);
secondariamente occorre aiutare il paziente a delineare schemi realistici di intervento per ripagare
1 debiti contratti; imparare tecniche di gestione delle proprie risorse finanziarie al fine di evitare
‘buchi finanziari’ che possono rappresentare uno stimolo al gioco; identificare e porre in atto
metodi diversi dal gioco per alleviare stati dell’'umore disforici (ad esempio con tecniche di
gestione dello stress); sviluppare metodi diversi dal gioco per ottenere stati di eccitazione o
piacere. Piu specificamente, esistono alcune tecniche cognitivo-comportamentali che sono state
studiate e si sono dimostrate efficaci nel ridurre la spinta al gioco e il comportamento patologico di
gioco.

I primi studi in aperto hanno proposto tecniche cognitive (mutuate dalle tecniche impiegate nel
trattamento cognitivo della depressione secondo il modello di Beck) centrate sulla correzione delle
distorsioni cognitive riguardo alla nozione di casualitd, eventualmente associate a tecniche di
risoluzione di problemi e prevenzione delle ricadute (Toneatto e Sobell, 1990; Bujold et al., 1994;
Ladouceur et al., 1994; Ladouceur et al., 1998). Queste tecniche hanno determinato la scomparsa
o il controllo del comportamento patologico, con mantenimento dei benefici ottenuti in acuto fino
a 9 mesi.

Le tecniche cognitivo-comportamentali sono state sottoposte a studi clinici controllati per
validame ’efficacia. Un primo gruppo di ricercatori australiani ha posto a confronto, in un primo
studio, la desensibilizzazione in immaginazione (DI) ¢ il condizionamento aversivo (CA) in 20
pazienti (McConaghy et al., 1983). Il trattamento prevedeva sedute somministrate in un setting
ospedaliero durante un periodo di una settimana; a un anno di distanza sette pazienti su 10 nel
gruppo trattato con DI verso due su 10 nel gruppo CA risultavano controllare o astenersi
completamente dal gioco. Lo stesso gruppo di lavoro ha confrontato, in uno studio successivo, la

DI verso altre tecniche comportamentali (quali il condizionamento aversivo, tecniche di
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rilassamento, o l'esposizione in vivo accompagnata dalla prevenzione della risposta),
somministrate in ambiente ospedaliero, in due gruppi di 60 pazienti ciascuno, seguiti per un
periodo variabile tra due e nove anni (McConaghy et al., 1991): al follow-up, il 79% dei pazienti
trattati con DI verso il 33% solo dei pazienti trattati con altre tecniche comportamentali risultava
controllare o astenersi dal gioco, a dimostrazione, secondo gli autori, deila superiorita di tale
tecnica cognitivo-comportamentale su altri approcci dello stesso indirizzo. Gli stessi autori
(Blaszczynski et al., 1991) hanno inoltre concluso, rianalizzando 1 dati del precedente studio, che
I’astinenza completa dal gioco non & l'unica variabile a breve termine che predice un favorevole
outcome nel lungo periodo, poiché i soggetti con buon controllo sul gioco hanno mantenuto dopo
due-nove anni 1 benefici acquisiti immediatamente dopo il trattamento cognitivo-
comportamentale.

Un altro gruppo di ricerca, canadese, ha validato le tecniche di ristrutturazione cognitiva rivolte
alla correzione delle distorsioni cognitive concernenti il concetto di casualita, associate a tecniche
di risoluzione di problemi, ‘social skills training’ e prevenzione delle ricadute, in due distinti studi
controllati verso lista di attesa (Sylvain et al., 1997; Ladouceur et al., 2001). Entrambi gli studi
prevedevano un follow-up fino a 12 mesi dalla fine del trattamento; nel primo studio sono stati
inclusi 29 soggetti di sesso maschile, nel secondo 66 pazienti. Entrambi gli studi hanno dimostrato
la superiorita della terapia cognitiva (Sylvain et al., 1997; Ladouceur et al., 2001).

Un vantaggio degli studi condotti con tecniche cognitivo-comportamentali rispetto a quelli
psicofarmacologici risiede nell’aver previsto un periodo di follow-up di almeno 12 mesi (e in
alcuni casi di due-nove anni), al fine di verificare la stabilitd dei benefici ottenuti immediatamente
dopo il trattamento. Gli studi controllati, tuttavia, rimangono pochi, condotti esclusivamente da
due scuole di ricerca (australiana e canadese), e con elevati tassi di drop-outs. Pertanto, come nel
caso della farmacoterapia del GAP, occorre prudenza nell’interpretare i risultati precedentemente

esposti.
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6. TRICOTILLOMANIA

6.1 Introduzione e cenni storici

La prima descrizione della tricotillomania risale al 1889 quando un dermatologo francese,
Hallopeau, descrisse il caso di un soggetto che si strappava ripetutamente i capelli e conio il
termine tricotillomania (dal greco thrix, capelli, tillein, strappare, e mania, pazzia)}Hallopeau,
1889). Ma solo con I’introduzione del DSM-III-R nel 1987 la tricotillomania fu riconosciuta come
sindrome e inserita tra i Disturbi del Controllo degli Impulsi Non Altrimenti Specificati, categoria

diagnostica in cui anche la versione attuale del DSM inserisce la tricotillomania.

6.2 Definizione e classificazione

La tricotillomania ¢ caratterizzata da un comportamento patologico ricorrente che consiste nello
strapparsi i capelli, le ciglia, le sopracciglia o altri peli del corpo. Tra i criteri per porre diagnosi,
cosi come per altri disturbi del controllo degli impulsi quali la piromania o la cleptomania, vi sono
la presenza di un senso crescente di tensione immediatamente prima di strapparsi i capelli o
quando si tenta di resistere, e piacere, gratificazione o sollievo durante il comportamento. I criteri
attualmente specificati dal DSM-IV, tuttavia, appaiono, secondo alcuni autori, restrittivi. Secondo
alcuni studi, fino al 20% dei soggetti che ripetutamente si strappano i capelli o i peli del corpo non
soddisfano tutti i criteri del DSM-IV poiché negano o la tensione o la gratificazione (Christenson
et al., 1991; Christenson et al., 1992). Il disturbo deve compromettere in misura significativa il
funzionamento del soggetto o provocare disagio marcato, secondo il DSM-IV; la descrizione della
tricotillomania secondo I’'ICD-10 e i criteri identificati per porre diagnosi sono fondamentalmente
identici rispetto a quelli dell’Associazione Americana di Psichiatria, anche se non viene fatta

menzione della compromissione del funzionamento.

6.3 Diagnosi differenziale

La diagnosi differenziale prevede innanzitutto la distinzione di tutte le forme di alopecia di
pertinenza dermatologica, quali I’alopecia areata, la tinea capitis, I’alopecia da farmaci o tossici,
'alopecia traumatica, I’alopecia sifilitica, ’alopecia da irradiazioni e altre forme rare di disturbi
primariamente dermatologici. Spesso 1’esame delle caratteristiche dell’area colpita aiuta nel porre
una diagnosi differenziale. Inoltre si consideri che la maggior parte dei pazienti con tricotillomania
che giungono all’osservazione dello psichiatra viene inviata da dermatologi, e quindi i disturbi
primariamente dermatologici che possono produrre aree di alopecia sono gia stati esclusi. In casi
di particolare difficoltd diagnostica, soprattutto se il paziente nega di strapparsi i capelli, pud

essere di aiuto effettuare una biopsia dell’area colpita. La presenza di peli con segni di
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traumatismo senza infiammazione ¢ diagnostica, cosi come ’alternarsi nella stessa area di follicoli
piliferi normali e danneggiati. Un aumento del numero di peli in fase catagenica ¢ altresi
fortemente suggestivo di tricotillomania. La presenza di follicoli con segni di infiammazione
suggerisce invece una diagnosi di alopecia areata.

Un comportamento patologico quale quello tipico della tricotillomania puod ritrovarsi come
sintomo di un altro disturbo di asse I, quale un grave disturbo d’ansia, un disturbo dell’'umore, o
un disturbo psicotico. Se tale comportamento si verifica esclusivamente in concomitanza con la
presenza di altri sintomi riferibili al disturbo di asse I ed € interamente attribuibile ad esso non &
possibile porre una diagnosi di tricotillomania. E’ importante differenziare tra tricotillomania e

sintomo di un altro disturbo di asse [ ai fini di una corretta impostazione terapeutica.

6.4 Epidemiologia

Fino agli anni 1990 si riteneva che la prevalenza della tricotillomania fosse bassa. Alcuni studi
condotti su campioni di pazienti afferenti a strutture psichiatriche riportavano una prevalenza del
disturbo del 2/1200 (pazienti ambulatoriali afferenti ad una struttura universitaria) e del 5/10.000
(pazienti in eta infantile adolescenziale) (Fabbri e Dry, 1974; Schacter, 1961).

Non vi sono al momento attuale studi di prevalenza condotti nella popolazione generale, in quanto
1 grossi studi epidemiologici condotti negli ultimi anni non hanno incluso domande specifiche
sulla tricotillomania. Gli unici dati derivano da studi condotti specificamente per valutare la
prevalenza della tricotillomania in campioni selezionati di popolazione generale. Uno studio
condotto nel 1989 con uno specifico questionario in due universita americane € in una scuola di
arte ha rilevato una prevalenza lifetime dello 0.6% (criteri DSM-III-R) sia nel sesso maschile che
femminile (Christenson et al., 1991). Gli stessi autori riportano che se non si teneva conto dei
criteri di tensione immediatamente prima dell’atto, e di gratificazione e piacere derivanti dallo
strapparsi 1 capelli, la prevalenza saliva al 3.4% tra i soggetti di sesso femminile e all’1.5% tra
quelli di sesso maschile.

Uno studio simile condotto qualche anno dopo sempre su matricole universitarie (n=700) ha
rilevato una prevalenza del 1% secondo i criteri del DSM-IV, mentre circa 1’11% dei soggetti
intervistati riferiva di strapparsi ripetutamente e regolarmente i capelli per ragioni non cosmetiche,
anche se non soddisfava tutti i criteri previsti dal DSM-IV (Rothbaum et al., 1993).

Non esistono al momento attuale dati derivanti da studi condotti sulla popolazione generale sulla
diversa prevalenza della tricotillomania tra i sessi. In campioni di soggetti con tricotillomania
descritti in letteratura (campioni clinici) le femmine appaiono sovrarappresentate, con un rapporto
F/M di circa 3.5/1 (Muller, 1990; Azrin et al., 1980). Addirittura maggiore appare il rapporto F/M
in campioni di soggetti partecipanti a trials clinici controllati, dove tale rapporto & di 7/1 o anche

maggiore; tale discrepanza deriva probabilmente da una maggiore propensione dei soggetti di
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sesso femminile con tricotillomania a richiedere aiuto e cercare un trattamento (Christenson et al.,
1991; Streichenwein e Thornby, 1995; Stanley et al., 1997), sulla base di atteggiamenti

culturalmente determinati legati al genere riguardo all’aspetto e immagine corporea.

6.5 Caratteristiche cliniche

[ pazienti con tricotillomania riferiscono un impulso irresistibile a strapparsi i capelli o altri peli
del corpo, con un senso di tensione crescente che si placa solo dopo aver compiuto 1’atto. In alcuni
casi ¢ riferito un senso di gratificazione, piacere e alleviamento della tensione durante I'atto o
immediatamente dopo. Come gia rilevato, almeno il 20% circa dei pazienti che si strappano
ripetutamente i capelli (e il cui comportamento patologico risulta in aree di alopecia) non soddisfa
tuttt i criteri del DSM-1V, in quanto non riferisce una tensione crescente prima dell’atto o piacere,
gratificazione e sollievo dopo.

Secondo Christenson e Crow (1996) esistono due ‘stili’ di strappamento di capelli, che possono
anche coesistere nella stessa persona. Un primo stile & detto ‘focalizzato’: i pazienti focalizzano la
loro attenzione sull’atto di strapparsi i capelli, sono distolti da altri pensieri e attivita, e di solito
riferiscono un senso di tensione crescente scatenato dall’impulso di strapparsi i capelli, che
permane interferendo con il funzionamento del soggetto finché non si strappano i capelli. Questo
stile ¢ riscontrabile in circa un quarto dei pazienti con tricotillomania, e presenta affinita
fenomenologiche con le ossessioni e compulsioni, tanto da spingere alcuni autori a considerare la
tricotillomania uno dei disturbi dello spettro ossessivo-compulsivo. L’altro stile & detto
‘automatico’ ed ¢ caratterizzato dallo strapparsi i capelli in situazioni e circostanze
sedentarie/contemplative (Christenson et al., 1993), ad esempio mentre si guarda la televisione,
quando si guida, mentre si & a letto, o mentre si telefona. In tale caso pud non essere riferito un
senso crescente di tensione con gratificazione, piacere o sollievo della tensione dopo lo
strappamento di capelli. Alcuni pazienti, infine, riferiscono di strapparsi i capelli in seguito a
sensazioni di prurito o fastidio al cuoio capelluto.

Tipicamente i siti coinvolti nello strappamento sono il cuoio capelluto, ma i pazienti possono
strapparsi anche le ciglia, le sopracciglia, 1 peli pubici o altri peli in tutto il corpo (regione
ascellare e perianale). La maggior parte dei pazienti si strappa i peli in pin parti del corpo
(Christenson et al., 1991).

Non esistono al momento attuale dati derivanti da studi condotti sulla popolazione generale sulla
diversa prevalenza della tricotillomania tra i sessi. In campioni di soggetti con tricotillomania
descritti in letteratura (campioni clinici) le femmine appaiono sovrarappresentate, con un rapporto
F/M di circa 3.5/1 (Muller, 1990; Azrin et al., 1980). Addirittura maggiore appare il rapporto F/M
in campioni di soggetti partecipanti a trials clinici controllati, dove tale rapporto ¢ di 7/1 o anche
maggiore; tale discrepanza deriva probabilmente da una maggiore propensione dei soggetti di

sesso femminile con tricotillomania a richiedere aiuto e ricercare un trattamento (Christenson et
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al., 1991; Streichenwein e Thornby, 1995; Stanley et al., 1997), sulla base di atteggiamenti
culturalmente determinati legati al genere riguardo all’aspetto e immagine corporea. Non esistono,
comunque, differenze fenomenologiche tra maschi e femmine con tricotillomania (Christenson et
al., 1994).

Le pazienti con tricotillomania presentano aree anche di grosse dimensioni completamente prive di
capelli o di peli, ¢ in genere tentano di mascherare tali aree coprendole con foulard, cappelii,
sciarpe; spesso evitano di uscire e mostrarsi in pubblico durante le ore diurne, preferendo il
crepuscolo o la notte, quando vi € meno gente in giro ¢ la luce € minore. In casi particolarmente
gravi le pazienti possono anche evitare di sottoporsi a visite mediche per paura che il loro
comportamento patologico venga ‘scoperto’ durante un esame obiettivo fisico. E’ comunque
sempre presente un forte senso di vergogna legato al comportamento di strapparsi i capelli, la cui
natura patologica & riconosciuta come tale dalla stragrande maggioranza di soggetti con
tricotillomania. In casi rarissimi il/la paziente non riconosce come patologico il comportamento, e
spesso cid avviene quando lo strappamento di capelli & un sintomo secondario di un altro disturbo
psichiatrico, spesso un disturbo psicotico (ad esempio in risposta ad un delirio o ad una
allucinazione).

L’esordio del disturbo si colloca nell’adolescenza e prima eta adulta; Christenson et al. (1991)
descrivono le caratteristiche di un campione di 60 pazienti con tricotillomania e riportano un’eta
media d’esordio di 13 anni. Studi successivi hanno confermato un’eta d’esordio compreso tra 10 ¢
16 anni, senza differenze significative tra i sessi (Cohen et al., 1995; Soriano et al., 1996). Tra
esordio del disturbo e ricerca di un trattamento, secondo uno studio di Soriano et al. (1996),
passano in media 20 anni.

Generalmente si ritiene che la tricotillomania abbia un decorso cronico con oscillazioni periodiche
della sintomatologia. Tuttavia si rileva che, al momento attuale, non esistono studi longitudinali.
Alcuni autori, sulla base della loro esperienza clinica, sottolineano 1’estrema variabilita di decorso
da paziente a paziente (Keuthen et al., 1998).

Alcuni pazienti, soprattutto se di etd infantile, ingeriscono i capelli strappati (tricofagia). In tali
soggetti dovrebbe essere sempre controllato I’emocromo per la possibile insorgenza di anemia da
carenza di ferro (Sullivan, 1989). Una possibile complicanza dell’ingestione di capelli o altri peli &
il tricobezoar, una massa tondeggiante di capelli che si forma nello stomaco o nell’intestino,
causando dolori addominali, ematemesi, nausea, vomito, fino a determinare, in casi
particolarmente gravi, ostruzione o perforazione intestinale (Muller, 1987; Koran, 1999). Il
tricobezoar ¢ una complicanza molto rara, anche se molto grave. Piti spesso si puo verificare una
infezione dell’area di alopecia, o possono manifestarsi dolori dovuti a posizioni corporee abnormi

che il o la paziente assume durante lo strappamento di capelli.
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6.6 Familiarita

Una storia familiare positiva per tricotillomania & talvolta riportata dai pazienti. Uno studio
specifico riferisce che 1’8% di 161 pazienti con tricotillomania riferiva di avere almeno un
familiare di primo grado con lo stesso disturbo (Christenson et al., 1992). Tassi elevati di disturbi
dell’umore e DOC sono altresi riportati in familiari di primo grado di soggetti con tricotillomania,
anche se pochissimi sono gli studi familiari condotti su popolazioni di pazienti con questo
disturbo. Per quanto concerne il DOC, Lenane e colleghi (1991) hanno rilevato un tasso di DOC
tra i familiari di primo grado di pazienti con tricotillomania del 6.4%, superiore rispetto a quanto
rilevato nel gruppo di controllo. In un altro studio, il tasso di DOC e di tricotillomania in familiari

di pazienti con tricotillomania ¢é risultato del 5% (Swedo e Leonard, 1992).

6.7 Comorbidita

Pochissimi studi sono stati compiuti sulla comorbidita della tricotillomania. Inoltre, i risultati di
tali studi non possono essere generalizzati alla popolazione dei pazienti affetti da tricotillomania
per una serie di ragioni metodologiche che riassumiamo qui di seguito. Innanzitutto, il fenomeno
comorbidita ¢ stato indagato impiegando interviste differenti da studio a studio, criteri diagnostici
diversi, in gruppi di pazienti che per lo pit partecipavano a trattamenti farmacologici (che quindi
non rappresentano la totalitd dei pazienti con tricotillomania; basti pensare che il rapporto
femmine/maschi in campioni clinici € di circa 3.5/1 mentre sale a 7/1 o piu in gruppi di pazienti in
trattamento), in aree geografiche ristrette (per lo pil gli Stati Uniti). Secondo limite metodologico
che non permette una valutazione adeguata del fenomeno € costituito dall’inclusione, in alcuni
studi, di pazienti che non soddisfacevano tutti i criteri del DSM-IV per una diagnosi di
tricotillomania: alcuni studi, infatti, hanno incluso soggetti che si strappavano ripetutamente i
capelli ma non riferivano gratificazione, o piacere, o ancora una riduzione della tensione
immediatamente dopo 1’atto. Infine va tenuto presente che tutti i dati di comorbidita sono tratti da
studi condotti su campioni clinici; mancano dati di comorbiditd in campioni di popolazione
generale.

I dati di comorbidita derivano principalmente da due studi, il primo condotto su un gruppo di 60
pazienti adulti (poi aumentato a 186 soggetti)(Christenson et al., 1991; Christenson, 1995) e il
secondo su un gruppo di 43 bambini e adulti (Swedo € Leonard, 1992). 11 78% dei pazienti
presenta almeno un altro disturbo di asse I in comorbidita lifetime (Swedo e Leonard, 1992); il
65% presenta un disturbo dell’'umore, il 57% un disturbo d’ansia e il 22% un disturbo da uso di
sostanze (Christenson et al., 1991). Tassi elevati di comorbidita lifetime sono riportati per
depressione maggiore (39-55%) e distimia (8%), tra i disturbi dell’umore, GAD (27-32%), DOC
(13-16%), disturbo di panico (5-19%), fobia semplice (19-32%) e fobia sociale (8-11%), tra i
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disturbi d’ansia. Frequentemente si ritrovano anche disturbi da uso di sostanze in comorbidita
lifetime, soprattutto abuso di alcool (18-19%). Per il DOC sono riportati anche valori di
comorbidita piu elevati, fino al 27% (Schlosser et al., 1994), a conferma, secondo una linea di
ricerca, dell’appartenenza della tricotillomania allo spettro dei disturbi ossessivo-compulsivi.
Elevati tassi di comorbidita per disturbi dell’'umore e d’ansia sono riportati anche in gruppi di
bambini con tricotillomania (Reeve et al., 1992).

P frequentemente ancora si ritrovano associati alla tricotillomania alti comportamenti
patologici, quali I’onicofagia, o difficolta piu aspecifiche del controllo degli impulsi che risultano
in graffi, escoriazioni, tagli, non necessariamente legati alla concomitante presenza di un disturbo
di personalita ad esempio borderline.

I dati sulla prevalenza dei disturbi di personalita tra pazienti con tricotillomania non concordano
tra loro quanto a frequenza relativa dei singoli disturbi, mentre concordano nel rilevare che circa il
38-42% dei pazienti con tricotillomania soddisfa i criteri per almeno un disturbo di asse II
(Christenson et al.,, 1992; Swedo e Leonard, 1992); Swedo e Leonard (1992) riportano come
disturbi piu frequenti quello istrionico (26%), borderline (18%) e passivo-aggressivo (16%),
mentre Schlosser et al. (1994) quello ossessivo-compulsivo (27%), schizoide (14%), borderline
(14%), evitante (14%) e passivo-aggressivo (14%). E’ tuttavia degno di nota che Christenson e
colleghi non hanno trovato alcun disturbo di personalita piti frequentemente rappresentato in un
campione di 48 donne con tricotillomania rispetto ad un gruppo di donne con altri disturbi
psichiatrici appaiate per eta (Christenson et al., 1992).

In conclusione, ¢ probabile che nessun disturbo di personalita sia associato in maniera specifica

alla tricotillomania, anche se la scarsita degli studi condotti non permette conclusioni definitive.

6.8 Terapia

Non esistono, al momento attuale, dati sufficienti per delineare algoritmi di trattamento per la
Tricotilomania. In letteratura esistono alcuni studi controllati di psicoterapia cognitivo-
comportamentale (habit reversal), alcuni studi randomizzati controllati verso placebo con inibitori
del reuptake della serotonina (che hanno dato risultati per lo pili negativi, tranne nel caso della

clomipramina), e molti studi in aperto o descrizioni di singoli casi clinici.

6.8.1 Psicoterapia cognitivo-comportamentale

II trattamento psicoterapico della tricotiliomania che ha ricevuto maggion conferme di efficacia ¢
cognitivo-comportamentale e si avvale di un insieme di tecniche che vanno sotto il nome di ‘habit
reversal’,

Gli studi che hanno validato tale approccio cognitivo-comportamentale sono due: il primo,

condotto negli anni *80 ha confrontato due trattamenti, ‘habit reversal’ e ‘negative practice’ (Azrin
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et al., 1980). Diciannove pazienti sono stati istruiti, in una sessione di 90 minuti, sugli aspetti
essenziali delle varie tecniche impiegate nell’habit reversal, mentre a 15 soggetti ¢ stato chiesto di
mimare 1’atto di strapparsi i capelli per 30 secondi ogni ora fino alla completa scomparsa del
comportamento patologico (negative practice). Dopo 4 settimane, il 74% dei soggetti che avevano
ricevuto istruzioni sulle tecniche dell’habit reversal contro il 33% dei pazienti dell’altro gruppo
avevano ottenuto una remissione della sintomatologia. Dopo quattro mesi, 11 soggetti su 18
trattati con habit reversal continuavano a non strapparsi i capelli. Al follow-up successivo (22 mesi
dopo) 9 soggetti sui 12 ricontattati nel gruppo habit reversal contro 2 su 8 del gruppo negative
practice erano ancora in remissione. Risultati positivi simili sono stati segnalati in gruppi di
pazienti di dimensioni minori, negli anni successivi (Rosenbaum e Ayllon, 1981; De Luca e
Holbom, 1984; Tamowski et al., 1987; Vitulano et al., 1992; Mouton ¢ Stanley, 1996; Lemer et
al.,, 1998; Rapp et al, 1998). Un secondo studio che ha confermato I’efficacia della terapia
cognitivo-comportamentale sotto forma di habit reversal nella tricotillomania ¢ quello di Ninan e
colleghi (2000), che hanno condotto uno studio controllato verso placebo e clomipramina,
impiegando scale di valutazione specifiche per la tricotillomania. Tale studio ha dimostrato la
superioritd della terapia cognitivo-comportamentale sulla clomipramina alla fine delle nove
settimane di trattamento e ha confermato 1’efficacia dell’insieme di tecniche che vanno sotto la
dizione habit reversal rispetto al placebo.

Questo trattamento si compone di diverse tecniche specifiche; dato che mancano studi che abbiano
impiegato le singole componenti dell’habit reversal non abbiamo, al momento attuale, alcuna
indicazione su quale tra le varie tecniche dell’habit reversal sia responsabile dell’efficacia, o quali
siano le componenti essenziali del trattamento.

Koran (1999) propone I'impiego di sette tecniche specifiche: 1) auto-monitoraggio della quantita
di capelli strappati ogni giorno, con raccolta di tutti i capelli e conta degli stessi, che verranno poi
presentati al terapeuta alla fine della settimana, o impiego di diari giornalieri; questo serve a
ridurre la frequenza o quantita di capelli strappati aumentando il ‘costo’ di tale comportamento in
termini di tempo impiegato a contare e vergogna che il paziente prova quando deve affrontare il
terapeuta; 2) addestramento all 'impiego di strategie di coping, una volta identificate le situazioni
che scatenano il comportamento patologico (ad esempio chiedere al paziente di tenere entrambe le
mani sul libro se il comportamento avviene durante la lettura); 3) aumento delle motivazioni al
cambiamento (motivation enhancement), tramite, ad esempio, liste delle ragioni per smettere di
strapparsi i capelli, che vengono redatte insieme alla paziente ¢ riviste ad ogni seduta, € che la
paziente dovra leggere ogni giorno, soprattutto dopo aver messo in atto il comportamento che si
cerca di ridurre; 4) discussione socratica, con reperimento del monologo interiore che la paziente
mette in atto per permettersi di strapparsi i capelli e formulazione di monologhi interiori piti
funzionali e razionali; 5) addestramento alla consapevolezza (awareness training), che consiste nel

rendere il soggetto perfettamente consapevole dei movimenti corporei che mette in atto quando si
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strappa i capelli chiedendogli di mimare il comportamento davanti ad uno specchio osservando
attentamente ogni proprio. movimento; 6) addestramento all'impiego di risposte alternative
(competing response) e incompatibili con il comportamento che si vuole ridurre (ad esempio
insegnare alla paziente a chiudere la mano con il pollice all’interno, bloccato dalle altre dita,
ogniqualvolta sente 'urgenza di strapparsi i capelli, spiegandole che se non mette in atto il
comportamento 'urgenza si affievolira fino a scomparire); 7) addestramento al rilassamento,
spiegando alla paziente che I’ansia ¢ la tensione possono scatenare il comportamento patologico e
che I'impiego giornaliero di tecniche di rilassamento serve a ridurre lo stato generale di tensione

della paziente, risultando in una diminuzione degli episodi di strappamento di capelli.

6.8.2 Trattamento farmacologico

I dati sul trattamento farmacologico della tricotillomania derivano da descrizioni di singoli casi
trattati con successo con farmaci ¢ da alcuni studi randomizzati controllati, condotti con
clomipramina, fluoxetina o naltrexone, un antagonista recettoriale degli oppioidi.

Sulla base dell’appartenenza della tricotillomania al gruppo dei disturbi del controllo degli impulsi
¢ delle analogie fenomenologiche tra tricotillomania e disturbo ossessivo-compulsivo sono stati
impiegati per il trattamento farmacologico inibitori del reuptake della serotonina. Esistono studi in
aperto con clomipramina, somministrata a dosaggi compresi tra 50 e 200 mg/die per periodi di
durata fino a nove mesi, con risultati positivi (Pollard et al., 1991; Black et al., 1992; Ninan et al.,
1992; Tancu et al.,, 1996); si segnala tuttavia che in due studi la maggior parte dei soggetti che
avevano inizialmente risposto mostrava una ricaduta successiva nonostante il dosaggio fosse
mantenuto stabile (Pollard et al., 1991; Iancu et al., 1996). Pill numerosi sono gli studi condotti in
aperto con Ja fluoxetina, somministrata per lo pit ad un dosaggio medio-alto, come nel DOC (in
genere con una media tra 40 e 60 mg/die) (Alexander, 1991; Stanley et al., 1991; Koran et al,,
1992; Ninan et al., 1992; Winchel et al., 1992; Iancu et al., 1996). In totale sono stati trattati circa
50 pazienti, per un periodo compreso tra 8 ¢ 16 settimane; gli studi che riportano percentuali di
risposta sul totale dei pazienti trattati per almeno alcune settimane riferiscono che tra il 34 e 1’80%
deil soggetti riporta un miglioramento significativo, variamente definito. Pochissimi sono 1 casi
descritti in letteratura trattati con fluvoxamina (Iancu et al., 1996; Stanley et al., 1997; Christenson
et al., 1998), paroxetina (Reid, 1994), sertralina (Bradford e Gratzer, 1995; Rahman e Gregory,
1995) e citalopram (Stein et al., 1997), con risultati non sempre positivi. In genere, come per la
fluoxetina e la clomipramina, le dosi rivelatasi efficaci erano medio-alte.

Nell’analisi di questi risultati occorre ricordare che gli studi in aperto sono viziati da bias di
pubblicazione (¢ piti probabile che studi favorevoli vengano pubblicati rispetto a studi che hanno
dato risultati negativi); in alcuni dei casi clinici descritti, inoltre, come gia segnalato, si verificava

un iniziale miglioramento della sintomatologia (in genere della spinta a strapparsi i capelli) che
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non persisteva nonostante il mantenimento di dosaggi medio-alti (Pollard et al., 1991; Iancu et al,,
1996; Christenson et al., 1998). Questo andamento della risposta suggerisce un iniziale effetto
placebo, peraltro descritto anche per altri disturbi del controllo degli impulsi come il Gioco
d’Azzardo Patologico, di cui si deve tenere conto nell’analisi dei dati degli studi randomizzati
controllati. Gli studi condotti in aperto suggeriscono, quindi, un’efficacia clinica di clomipramina
e fluoxetina.

La clomipramina (dose media 180 mg/die) & risultata superiore in efficacia alla desipramina (dose
media 173 mg/die) in uno studio di cross-over controllato in doppio-cieco, in cui ciascun farmaco
¢ stato assunto per 5 settimane (Swedo et al., 1989): nove pazienti su 13 hanno riportato una
riduzione 250% della frequenza degli episodi di strappamento di capelli con clomipramina e tre di
essi una completa remissione, mentre un solo paziente ha mostrato un parziale beneficio con
desipramina. I due studi di cross-over condotti con fluoxetina in doppio-cieco non hanno, invece,
confermato ’efficacia di tale composto (Christenson et al., 1991; Streichenwein e Thomby, 1995).
Nel primo studio (Christenson et al., 1991) 21 pazienti sono stati trattati in doppio-cieco con
fluoxetina e con placebo per due periodi di sei settimane ciascuno (per la fluoxetina, i pazienti
hanno assunto 20 mg/die le prime due settimane, 40 per altre due ¢ infine 80 mg le due settimane
finali). I due periodi di trattamento erano separati da cinque settimane di wash-out. Questo studio
presenta due limiti metodologici, che possono rendere ragione dei risultati negativi: la breve durata
del trattamento (sei settimane) e il fatto che i pazienti assumevano un dosaggio elevato solo le
ultime due settimane. I secondo studio ha prolungato il periodo di trattamento con farmaco attivo
(12 settimane), ma non ¢ riuscito a dimostrare una efficacia superiore della fluoxetina (dose fino a
80 mg/die) rispetto al placebo in 23 pazienti (16 completers)(Streichenwein ¢ Thomby, 1995).
Questi due studi sollevano molti dubbi sulla efficacia della fluoxetina, anche se i gia sottolineati
limiti metodologici e ’esiguitd dei campioni trattati non permettono di trarre conclusioni
definitive.

Un altro studio controllato verso placebo (non ancora pubblicato - Christenson et al., 1994) & stato
condotto con il naltrexone, un antagonista recettoriale degli oppioidi risultato efficace in altri
disturbi del controllo degli impulsi: 17 soggetti sono stati trattati con naltrexone 50 mg/die o
placebo per sei settimane. Tre pazienti sui sette trattati con naltrexone hanno riportato una
riduzione 250% alla Trichotillomania Symptom Severity Scale contro nessuno dei soggetti che
hanno ricevuto placebo. Questo studio, sebbene non ancora pubblicato, apre interessanti
prospettive sul trattamento della tricotillomania con farmaci non serotoninergici.

Altri farmaci risultati efficaci in singoli casi clinici sono amitriptilina, imipramina, mianserina,
trazodone, buspirone, isocarbossazide, inositolo e, infine, litio (Keuthen et al., 1998; Koran, 1999;
Seedat et al., 2001). In alcuni di questi casi, tuttavia, era segnalata la concomitante presenza di un

disturbo dell’umore il cui trattamento era accompagnato da una riduzione o scomparsa della
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sintomatologia riferibile alla tricotillomania, il che solleva dei dubbi sulla reale efficacia di tali

composti sulla sintomatologia tricotillomanica.

Sulla base dei risultati sopra esposti, alcuni autori (Koran et al., 1999) concludono che il farmaco
di prima scelta nel trattamento della tricotillomania & la clomipramina. Farmaci con profilo
d’azione simile quali la venlafaxina o la mirtazapina potrebbero dimostrare una simile efficacia
(esiste un unico studio, retrospettivo, su 10 pazienti trattati favorevolmente con venlafaxina per un
periodo di 8-28 settimane - citato da Keuthen et al., 1998). In caso di risposta parziale o non
duratura con clomipramina, una possibile opzione da considerare prima di tentare un nuovo
farmaco ¢ rappresentata dall’aggiunta di antipsicotici a basso dosaggio, sul modello del
trattamento del DOC farmacoresistente. Descrizioni di singoli pazienti non completamente
responsivi a IRS trattati con successo con basse dosi di aloperidolo, pimozide o risperidone sono
segnalati in letteratura (Stein et al., 1992; Stein et al., 1997; Potenza et al., 1998; Epperson et al.,
1999; Ashton, 2001; Gabriel, 2001).

Altri autori (Keuthen et al., 1998) ipotizzano che il trattamento della tricotillomania debba essere
condotto associando sempre farmacoterapia e psicoterapia cogunitivo-comportamentale. Resta da
dimostrare se un trattamento combinato risulti in percentuali di risposta superiori, ¢ se i due
approcci debbano essere iniziati contemporaneamente o in successione. Keuthen et al. (1998),
sulla base della loro esperienza clinica, suggeriscono di iniziare con un approccio cognitivo-
comportamentale e aggiungere in un secondo tempo un trattamento farmacologico, quando non vi
siano altri disturbi in comorbidita che richiedono un iniziale approccio psicofarmacologico.

Un recente studio controllato verso placebo ha posto a confronto la terapia cognitivo-
comportamentale (sotto forma di ‘habit reversal’) e la clomipramina, gli unici due approcci
risultati efficaci in studi controllati (Ninan et al., 2000). Sono stati inclusi nello studio 23 pazienti,
per una durata di trattamento di 9 settimane. La TCC ¢ risultata significativamente superiore alla
clomipramina, che a sua volta & risultata superiore al placebo anche se solo con un trend verso la
significativita. Altro dato di interesse ¢ che in questo studio la percentuale di risposta al placebo ¢
risultata minima.

Sulla base di tale studio, che andra confermato su campioni piti ampi, dei risultati sopra esposti e
dei suggerimenti di alcuni autori con riconosciuta esperienza nel trattamento della tricotillomania,
si pud concludere che ’iniziale approccio al paziente con tricotillomania deve, ove possibile,
prevedere un trattamento cognitivo-comportamentale, eventualmente associato, in un secondo

tempo, ad un trattamento con clomipramina.
Un cenno merita, infine, I’impiego di tecniche di ipnosi, che possono risultare utili nel trattamento

della tricotillomania soprattutto quando combinate a trattamento cognitivo-comportamentale e

farmacologico, ma la cui efficacia non ha ricevuto conferma in studi controllati. Pertanto, tale

222



trattamento resta una opzione a disposizione del clinico da considerarsi in seconda battuta, dopo
che un trattamento cognitivo-comportamentale e farmacologico non hanno determinato una

remissione significativa della sintomatologia (Koran, 1999).
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7. COMORBIDITA’ TRA DISTURBO OSSESSIVO-COMPULSIVO E DISTURBI DEL
CONTROLLO DEGLI IMPULSI

In letteratura esistono alcuni studi sulla comorbidita tra DOC e Disturbi del Controllo degli
Impulsi. Tuttavia la raritd di questi uitimi disturbi nella popolazione generale non ha permesso la
realizzazione di studi di adeguata numerosita che giustifichino considerazioni definitive riguardo
alla loro possibile correlazione con il DOC tanto che alcune osservazioni sulla comorbidita di tali
disturbi con il DOC si basano fondamentalmente su isolati case-reporis.

Inoltre alcuni studi di comorbidita sono stati criticati innanzitutto perché la presenza di una
patologia psichiatrica & di per sé un fattore di rischio generico per lo sviluppo di qualsiasi altra
patologia psichiatrica senza suggerire di per sé che si tratta di una comorbidita specifica.

Per questo motivo la comorbidita dovrebbe essere indagata includendo nello studio gruppi di
controllo selezionati dalla popolazione generale e gruppi di soggetti affetti da altre patologie
psichiatriche, condizione non sempre rispettata negli studi presenti in letteratura. Presenteremo in
successione 1 dati di comorbidita attuale, lifetime e familiare tra i disturbi del controlio degh
impulsi - presi ad uno a uno - e il DOC.

Non tratteremo il Disturbo Esplosivo Intermittente per due ragioni: innanzitutto perché la
letteratura in proposito € scarsissima, in secondo luogo perché si tratta di un’entita nosografia di
difficile definizione clinica, la cui inclusione tra i disturbi correlati al DOC o dello spettro
ossessivo-compulsivo non ¢ mai stata proposta. Separare il Disturbo Esplosivo Intermittente dal
Disturbo Borderline di Personalita ¢ a nostro giudizio molto difficile nella pratica clinica, ma nelle
ricerche controllate & fondamentale invece campionare un gruppo di soggetti in cui il Disturbo
Borderline sia escluso per evitare dei bias che interferiscono con i risultati. La discussione sul
rapporto tra DOC e gli altri Disturbi del Controllo degli Impulsi, in cui il quadro clinico ¢ ben
definito e i soggetti sono pertanto inquadrabili con maggiore facilith, risulta pit facile e

metodologicamente pitl corretta.

7.1 DOC E CLEPTOMANIA

a. Comorbidita attuale

Nel caso della cleptomania solo pochi studi esplorano la comorbidita con il DOC. Fra questi,
quello condotto da McElroy e colleghi (1991) su un campione di 20 pazienti ha rilevato un tasso di
comorbidita attuale con DOC del 35%; tuttavia sono stati reclutati pazienti afferiti ad un centro
specialistico, la cui maggiore gravitd poirebbe essere responsabile dell’elevato dato di

comorbidita.
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b. Comorbidita lifetime

MCcElroy ¢ collaboratori (1991) hanno rilevato i dati di comorbidita lifetime con vari disturbi
psichiatrici in un campione di 20 probandi con cleptomania; nove pazienti (45%) avevano una
storia di DOC, mentre altri sei mostravano comportamenti compulsivi in aggiunta ai furti come
accumulare o gettare via oggetti indispensabili: sintomi ossessivo-compulsivi erano pertanto
presenti in un 75% dei pazienti. Piti recentemente, in uno studio retrospettivo condotto su 20
pazienti affetti da cleptomania, il gruppo di Pisa ha osservato una prevalenza lifetime di DOC del
60%, superiore a quella rilevata per qualsiasi altro disturbo in asse I (Presta et al., 2002); in
parallelo gli autori hanno individuato un aumento nella prevalenza di disturbi correlati, quali altri
disturbi del controllo degli impulsi giustificando una possibile inclusione della cleptomania nei
disturbi dello spettro OC. Un ultimo studio, pil recente, tuttavia, condotto su 31 pazienti con
cleptomania ha rilevato un tasso di comorbidita lifetime per DOC basso, del 6.5%, nettamente
inferiore a quanto rilevato dagli autori pisani. Molto superiori sono risultati i tassi di comorbidita
lifetime per disturbi deli’umore (45.2%) ¢ disturbi da uso di sostanze (29.0%)Grant, 2003), anche
se nessun disturbo ¢ stato trovato in proporzioni significativamente superiori rispetto al gruppo di
controllo. Come gruppo, solo i disturbi del controllo degli impulsi sono stati trovati in misura
statisticamente superiore nel gruppo di soggetti con cleptomania, a conferma, secondo gli autori,
dell’inclusione della cleptomania in tale gruppo diagnostico mentre non sarebbe giustificata
I'inclusione di tale disturbo negli spettri affettivo o ossessivo-compulsivo.

Anche quando la comorbiditd ¢ stata indagata in direzione opposta & risultata bassa e non
indicativa di una associazione tra DOC e cleptomania; in un recente studio controllato condotto su
231 pazienti con diagnosi principale di DOC (Jaisoorya et al., 2003), nessun paziente presentava

una diagnosi aggiuntiva in comorbidita lifetime di cleptomania.

c. Comorbidita familiare

Esiste un unico studio controllato condotto su familiari di primo grado di pazienti con
cleptomania, sia pure con il family history method (Grant, 2003); i familiari di pazienti con
cleptomania (152 soggetti) risultavano avere solo disturbi da uso di alcool in misura
significativamente superiore rispetto a familiari del gruppo di controllo. Nessun soggetto risultava
soddisfare i criteri diagnostici per una diagnosi di DOC.

Un unico altro studio & stato condotto senza gruppo di controllo, il che rende difficile valutare
appieno la specificita dei risultati: uno studio su 103 familiari di primo grado di 20 probandi con
cleptomania ha rilevato una prevalenza di disturbo depressivo maggiore del 21%, di abuso di
alcool o di altre sostanze del 20%, di disturbi d’ansia del 13%, e di DOC del 7% (Presta et al.,
2002). Gli autori hanno concluso che la cleptomania potesse essere introdotta nello spettro dei

disturbi affettivi piuttosto che in quello ossessivo-compulsivo. I dati dello studio precedentemente
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citato sembrerebbero confermare la non appartenenza della cleptomania allo spettro ossessivo-
compulsivo.

Per quanto concerne la prevalenza di cleptomania in parenti di probandi con DOC, esiste uno
studio familiare controllato condotto in familiari di primo grado di 80 pazienti con DOC e 73
soggetti senza disturbi psichiatrici assunti come controlli (Bienvenu et al., 2000). In tale studio,
nessun caso di cleptomania era presente tra i 343 familian dei probandi DOC e un solo caso tra i
300 familiari di soggetti sani di controllo; gli autori concludono che [’evidenza di una
cotrasmissione familiare del DOC e della cleptomania, come di altri disturbi del controllo degli

impulsi quali la tricotillomania e il gioco patologico, &€ molto debole.

7.2 DOC E PIROMANIA

Un solo studio ha indagato la prevalenza lifetime di piromania in probandi affetti da DOC e nei
loro familiari di primo grado: Bienvenu e collaboratori (2000) non hanno rilevato alcun caso di
piromania nei soggetti con DOC né nei controlli sani; dei 343 familiari dei pazienti solo uno era
affetto da piromania, mentre nessun familiare dei controlli ne era affetto.

L’indagine dei tassi di comorbidita tra DOC e piromania ¢ resa inoltre difficile dalla assoluta
mancanza di dati circa la reale prevalenza di tale disturbo psichiatrico nella popolazione generale,
posto poi che si tratti di un reale disturbo differenziabile da un comportamento patologico di
appiccamento di incendi che pud essere sintomo di altri disturbi sia di Asse I che di Asse 1. Si
rimanda al capitolo specifico per la trattazione della questione.

In conclusione, per quanto riguarda la possibile inclusione di tale disturbo nello spettro ossessivo-
compulsivo, almeno sulla base dei tassi di comorbidita, I'unico studio di comorbidita finora
realizzato non permette di intravedere una relazione specifica e preferenziale fra piromania e DOC

e non ne giustifica I’inclusione nello spettro dei disturbi correlati al DOC.

7.3 DOC E GIOCO D’AZZARDO PATOLOGICO

a. Comorbidita attuale

Due studi hanno analizzato la comorbidita attuale fra gioco d’azzardo patologico ¢ DOC in un
campione di pazienti affetti da GAP. Nel primo, il cui campione era costituito da 30 soggetti con
GAP reclutati attraverso annunci su giornali e televisione, fu riscontrata una prevalenza di DOC
del 7%; tuttavia tale dato era in linea con quelli rilevati per altrii disturbi d’ansia (27%) e
dell’umore (50%), significativamente superiori rispetto alla prevalenza dei singoli disturbi nella
popolazione generale (Black et al., 1998); in ragione di cid si puo solo ipotizzare una relazione fra

GAP e suscettibilita ad altre condizioni psichiatriche, tra cui il DOC. In un altro studio (Ibanez et
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al., 2001) condotto su 69 pazienti con GAP, nessuno paziente fu trovato affetto da DOC; viceversa

veniva confermato il dato di un’elevata comorbidita con altn disturbi psichiatrici.

b. Comorbidita lifetime

Mentre diversi studi hanno stabilito una relazione fra gioco d’azzardo patologico e disturbi
dell’umore o da abuso di sostanze, una simile relazione non é stata rilevata fra gioco d’azzardo e
DOC. In uno studio compiuto su 25 giocatori patologici reclutati attraverso associazioni di
giocatori anonimi, la prevalenza lifetime di DOC era del 20%,; tuttavia lo studio mancava di un
campione di controlli, inoltre la prevalenza di altre condizioni psichiatriche quali depressione
maggiore (72%) o abuso di alcool (48%) era significativamente piu elevata (Linden et al., 1986).
Black e collaboratori nello studio gia descritto (Black et al., 1998) rilevarono una comorbidita
lifetime con DOC del 10%; tuttavia tale dato perde peso in relazione all’elevata comorbidita del
campione con GAD (30%), disturbi fobici (30%), depressivi (50%) e da abuso di sostanze (63%).
Infine, uno studio recente (Grant e Kim, 2001) realizzato su 131 soggetti affetti da gioco d’azzardo
patologico ha rilevato alti tassi di comorbidita lifetime con disturbi di asse I (63.4%), in particolare
con disturbi dell’'umore, da abuso di sostanze e del controllo degli impulsi (18.3%); tuttavia ha
negato un’associazione fra GAP ¢ DOC, poiché nessuno dei probandi analizzati aveva avuto una
storia di DOC.

Fra gli studi che hanno stabilito la prevalenza di GAP in pazienti con DOC, Bienvenu e
collaboratori non hanno rilevato un’aumento della prevalenza lifetime di GAP in pazienti con
DOC rispetto ai controlli sani (Bienvenu et al., 2000). Allo stesso modo un recente studio
controllato condotto su 231 soggetti affetti da DOC in India (Jaisoorya et al, 2003) sembra
escludere I’associazione tra DOC e GAP, dal momento che nessun paziente presentava una
comorbidita lifetime per gioco d’azzardo patologico (nei controlli la prevalenza del GAP era dello
0.4%).

E’ evidente dall’analisi degli studi precedentemente menzionati che i1 dati a disposizione non
permettono di stabilire un’associazione preferenziale fra DOC e gioco d’azzardo patologico;
pertanto tale disturbo non sembra inquadrabile all’interno di uno spettro OC, almeno se si
considera come criterio d’inclusione quello della elevata comorbidita tra i due disturbi; in virth
degli studi di comorbidita descritti, il GAP potrebbe essere invece associato ai disturbi da abuso di
sostanze e concettualizzato come una forma di dipendenza. Per una discussione approfondita della
possibile inclusione del GAP all’interno del gruppo dei disturbi da uso di sostanze si rimanda ai

paragrafi precedenti sulla diagnosi del gioco d’azzardo patologico.
c. Comorbidita familiare

Fra gli studi condotti su famiglie di probandi con DOC, Bienvenu e colleghi (2000) non hanno

evidenziato differenze nella prevalenza di GAP nei parenti di primo grado dei probandi affetti e
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nei parenti dei controlli: in entrambi i gruppi non vi era alcun familiare affetto da gioco d’azzardo
patologico. Allo stesso modo, Black e colleghi (1998) non hanno descritto alcun caso di GAP in
parenti di primo grado di 32 probandi affetti da DOC. Mancano studi familiari condotti su
probandi affetti da GAP, ma i dati di comorbiditd familiare precedentemente menzionati non

supportano anch’essi I’inclusione del GAP nelio spettro ossessivo-compulsivo.

7.4 DOC E TRICOTILLOMANIA

Diverse somiglianze suggeriscono ’esistenza di una relazione fra DOC e tricotillomania. I
pazienti descrivono spesso il loro strapparsi i capelli come “compulsivo” ed egodistonico,
caratteristica fondamentale nella psicopatologia del DOC; inoltre i dati di comorbidita a
disposizione, che verranno analizzati nei paragrafi successivi, potrebbero suggerire che la
frequenza di DOC nei probandi affetti da tricotillomania e nei parenti di primo grado ¢ aumentata

rispetto alla popolazione generale (Lenane et al., 1992; Schlosser et al., 1994).

a. Comorbidita attuale

Gli studi di comorbidita con il DOC non hanno dato risultati univoci: se da un lato hanno
confermato che la frequenza di DOC nei probandi affetti da tricotillomania e nei parenti di primo
grado ¢ aumentata rispetto alla popolazione generale, dall’altro hanno suggerito che tale risultato
fosse incidentale all’interno di una comorbidita psichiatrica generalmente elevata. Infatti in uno
studio compiuto su un campione numeroso (186 pazienti) & stato rilevato che i disturbi piu
comunemente associati alla tricotillomania sono il disturbo depressivo maggiore (52%) e il GAD
(27%), mentre il DOC ricorreva con una frequenza del 13% (Christenson, 1995). In uno studio
familiare condotto su 73 probandi affetti da DOC presso il Dipartimento di Neuroscienze
dell’Universitd di Torino abbiamo riscontrato una comorbiditd attuale con tricotillomania del
12.5%, ¢ interessante notare come questo dato sia relativo esclusivamente ai casi di DOC con
spiccata familiaritd per lo stesso disturbo, mentre i probandi che non presentavano una storia
familiare di DOC non avevano comorbidita con tricotillomania (Albert et al., 2002 — vedi articolo
allegato). In base a questo dato si potrebbe ipotizzare che la tricotillomania si associ al DOC
familiare ¢ venga trasmessa con penetranza variabile insieme ad esso nelle famiglie predisposte.
Tuttavia, I’esiguita del campione e la disparita fra il gruppo di probandi con DOC familiare e non

(8 vs. 65 pazienti) richiedono cautela nell’interpretazione dei dati a disposizione.

b. Comorbidita lifetime
Swedo e collaboratori (1992) hanno indagato la comorbidita lifetime con altri disturbi psichiatrici
in 43 pazienti tricotillomanici: la prevalenza lifetime di DOC era elevata in tale campione (16%),

anche se depressione maggiore e GAD sono risultati ancora una volta piu frequenti. Altri studi
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hanno fornito maggiori evidenze: uno studio compiuto su 22 pazienti con tricotillomania ha
evidenziato tassi di DOC del 27% (Cohen et al., 1995); un altro studio eseguito su 123 soggetti
tricotillomanici residenti in comunita ha rilevato una comorbidita lifetime con DOC del 13%,
paragonabile alla comorbidita con depressione maggiore (14%) e con altri disturbi d’ansia (15%) e
nettamente superiore ai dati di prevalenza sulla popolazione generale (O’Sullivan et al., 1994). Gli
autori spiegano I’elevata comorbiditd con depressione e ansia descritta in studi precedenti sulla
base delle caratteristiche del campione: pazienti ricoverati in cliniche specialistiche possono
esservisi recati per l’aggravarsi della sintomatologia in seguito all’insorgenza di ansia o
depressione; d’altronde, la frequenza parimenti elevata di DOC in soggetti ospedalizzati o
residenti in comunita indicherebbe una possibile cotrasmissione del disturbo.

Fra gli studi che hanno analizzato la comorbidita lifetime con tricotillomania in pazienti affetti da
DOC, O’Sullivan et al. (1994) hanno riportato un significativo aumento della frequenza di
tricotillomania in pazienti affetti da DOC e TS insieme rispetto ai pazienti con DOC o con
sindrome di Tourette isolati, indicando una possibile associazione della tricotillomania con solo un
sottogruppo di pazienti DOC (quelli con comorbidita anche per TS). Dal momento che
I’associazione tra DOC e sindrome di Tourette ¢ stata descritta in pazienti con elevata familiarita
per DOC, .tale rilievo ¢ in linea con i risultati del nostro studio sul DOC familiare (Albert et al.,
2002) che ha trovato una elevata comorbiditd per tricotillomania solo nei pazienti con DOC
familiare. Un altro studio, controllato, ha rilevato in soggetti con DOC una comorbidita lifetime di
tricotillomania del 4%; !’esiguita del campione non permette di valutare se tale tasso di
comorbidita sia piu elevato (statisticamente) rispetto a quello nel campione di soggetti sani di
controllo, dove non vi erano casi di tricotillomania (Bienvenu et al., 2000). Un ultimo studio
controllato, condotto su un ampio campione di pazienti DOC (231)(Jaisoorya et al., 2003), ha
rilevato infine una associazione statisticamente significativa tra DOC e tricotillomania: il tasso di
comorbidita lifetime per tricotillomania nel gruppo di pazienti DOC (3%) era significativamente
pit elevato di quello (0%) rilevato nel gruppo di controllo. Nello stesso studio, gia citato a
proposito di altri disturbi del controllo degli impulsi, gli unici disturbi i cui tassi di comorbidita
erano piu elevati (statisticamente) nel gruppo dei pazienti DOC erano i disturbi da tic, I’ipocondria

¢ il disturbo dismorfofobico.

c. Comorbidita familiare

1 pochi studi di familiarita hanno permesso di individuare un’elevata frequenza di DOC in parenti
di primo grado di probandi affetti da tricotillomania. Da questi studi si evince che una proporzione
compresa tra il 5 e I'8% dei familiari di primo grado di probandi tricotillomanici sviluppa un
DOC: Lenane e collaboratori (Lenane et al., 1992) hanno individuato tassi di DOC del 6.4% in 65
parenti di primo grado di probandi affetti da tricotillomania; viceversa, il 19% dei 16 probandi

nello studio avevano un familiare con una storia di DOC. Nello studio gia descritto condotto da
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Cohen e collaboratori (1995) furono acquisiti dati sulla prevalenza di DOC in familiari di pazienti
tricotillomanici attraverso il family history method: il 6.5% dei familiari risultava affetto da DOC;
a risultati simili sono pervenuti Swedo e collaboratori (1992) con un tasso di DOC del 5% nei
parenti stretti di probandi con tricotillomania. Un risultato analogo ¢ stato ottenuto da Christenson
¢ collaboratori (1992): I'8% dei parenti di primo grado di 161 probandi affetti da tricotillomania
erano affetti da DOC. Questi risultati depongono per un legame fra tricotillomania e DOC che
potrebbero essere pertanto trasmessi come differenti manifestazioni dello stesso spettro.

I dati di comorbidita familiare, quindi, sembrano confermare quanto emerge dagli studi di
comorbidita riguardo ad una possibile associazione tra DOC e tricotillomania, unico tra i disturbi
del controllo degli impulsi a presentare comorbidita personale ¢ familiare pit elevata per DOC (e
viceversa unico tra i disturbi del controllo degli impulsi ad essere trocato maggiormente presente

in pazienti DOC e in loro familiari di primo grado).

4. CONCLUSIONI

Sul piano psicopatologico & possibile individuare dei nuclei comuni tra DOC e discontrolio degli
impulsi, che tuttavia si differenziano per la risposta specifica all’elemento intrusivo. Tuttavia &
stato proposto un modello di spettro di disturbi ossessivo-compulsivi che comprende 1 disturbi del
controllo degli impulsi; secondo tale modello di spettro i disturbi al momento attuale classificati in
gruppi diagnostici differenti sarebbero I’espressione fenomenologica di una comune vulnerabilita
biologica (tutta da dimostrare) e risponderebbero a strategie terapeutiche simili.

Nei capitoli specifici dedicati alla descrizione dei singoli disturbi del controllo degli impulsi
abbiamo potuto verificare come gli studi farmacologici effettuati in realtd abbiano dato risultati
per lo meno contraddittori rispetto a tale modello di spettro; in molti casi le terapie proposte hanno
impiegato farmaci la cui efficacia nel DOC non & mai stata dimostrata o al contrario é stata negata
in studi controllati. Solo in pochi casi, terapie farmacologiche con IRS si sono dimostrate efficaci.
Sulla base delle indicazioni derivanti dagli studi di trattamento, quindi, si pud al massimo
concludere che solo alcuni sottogruppi dei singoli disturbi del controllo degli impulsi potrebbero
condividere con il DOC una comune appartenenza allo stesso spettro.

Sul piano clinico, uno degli elementi fondanti il concetto di spettro cosl come proposto da
Hollander e colleghi consiste nella comorbidita crociata pil elevata tra disturbi appartenenti allo
spettro. Analizzando i tassi di comorbidita personale e familiare tra DOC e i singoli disturbi del
controllo degli impulsi possiamo concludere che i dati sono al momento insufficienti per
I'inclusione dei disturbi del controllo degli impulsi nello spettro ossessivo-compulsivo. Disturbi
quali la Cleptomania, il Gioco Patologico d’Azzardo o la Piromania non sembrano far parte dello
spettro ossessivo-compulsivo, almeno considerando i bassi tassi di comorbiditd personale con il

DOC. L'unico disturbo la cui appartenenza allo spettro sembra confermata & la Tricotillomania,
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per cui esistono studi controllati che hanno rilevato tassi di comorbidita per DOC statisticamente
superiori.

I dati di comorbidita familiare, che suggerisce la possibile relazione genetica tra disturbi diversi,
sono ancora scarsi al riguardo. Tuttavia sembrano confermare quanto emerso dagli studi di
comorbiditd personale, suggerendo che !'unico disturbo tra quelli classificati attualmente
all’interno del gruppo dei Disturbi del Controllo degli Impulsi Non Altrimenti Classificati che
potrebbe meritare 1’inclusione in un ipotetico spettro ossessivo-compulsivo € la Tricotillomania.
Data la scarsa prevalenza di tali disturbi del controllo degli impulsi nella popolazione generale,
tuttavia, le presenti conclusioni sono da considerarsi provvisorie e saranno necessari studi su

campioni molto numerosi prima di poter trarre conclusioni definitive.
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CONCLUSIONI

Negli ultimi anni il Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC) ha ricevuto molta attenzione da parte
dei ricercatori e ne sono state delineate le caratteristiche cliniche e le strategie terapeutiche, anche
se ulteriori studi sono necessari per approfondire le conoscenze riguardo a questo disturbo.
Pil recentemente é stata proposta da Hollander 1’esistenza di uno spettro di disturbi correlati al
DOC sulla base della condivisione da parte di tali disturbi di alcuni aspetti tipici del DOC quali:
» profilo sintomatologico: caratterizzato dalla presenza di idee o pensieri intrusivi di
tipo ossessivo e da comportamenti ripetitivi;
»  aspetti clinici, quali I’eta d’esordio, il profilo delle comorbidita o il decorso clinico;
> storia familiare per disturbi psichiatrici;
» comune base neurobiologica: valutata tramite studi di challenge farmacologici, o
tramite studi di neuroimaging, ecc.;
» risposta a terapia farmacologiche (in questo caso agli IRS) e psicoterapiche simili
(Hollander et al. 1996).
Altro aspetto che ¢ stato indagato soprattutto negli ultimi anni ¢ rappresentato dal rapporto tra
DOC e Disturbo Ossessivo-Compulsivo di Personalita (DOCP), anche se il dibattito al riguardo €
in corso da molto tempo.
Dal punto di vista clinico, la concettualizzazione di uno spettro di disturbi correlati al DOC sulla
base di tali criteri psicopatologici e/o fenomenici, secondo la proposta di Hollander e colleghi, ha
consentito di testare anche in disturbi diversi dal DOC trattamenti che si sono dimostrati altamente
efficaci quali gli IRS. Dal punto di vista della ricerca, tuttavia, una cosi ampia definizione dello
spettro non consente di approfondire i legami genetici ipotizzati tra disturbi diversi e non consente
di identificare quali disturbi siano tra loro apparentati secondo un modello medico/genetico.
Secondo il modello di Hollander, infatti, moltissimi sono 1 disturbi che rientrerebbero, o
potrebbero rientrare, nello spettro DOC. I Disturbi del Controllo degli Impulsi sarebbero solo
alcuni dei disturbi appartenenti allo spettro ossessivo-compulsivo secondo Hollander; mentre
tuttavia la ricerca, anche genetica, & progredita per alcuni dei disturbi dell’ipotizzato spettro
ossessivo-compulsivo (ad esempio per i disturbi da tic e per i disturbi del comportamento
alimentare), il dibattito sull’appartenenza di tali disturbi allo spettro & ancora aperto.
Scopo del presente lavoro ¢ stato fornire una ampia ed aggiornata revisione degli studi pubblicati
negli ultimi anni sul rapporto tra DOC, da un lato, e Disturbo Ossessivo-Compulsivo di
Personalitda (DOCP) e Disturbi del Controllo degli Impulsi (DCI) Non Altrimenti Classificati
(Cleptomania, Piromania, Gioco d’ Azzardo Patologico, Tricotillomania), dall’altro.
Per quanto concerne il DOCP, sulla base dell’analisi dei dati derivanti dagli studi pubblicati ¢ dei
risultati del lavoro presentato nel capitolo 2 condotto presso il Dipartimento di Neuroscienze di

Torino, si pud concludere che 'ipotesi di una associazione preferenziale tra DOC e DOCP ¢ al
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momento invalidata dal riscontro di tassi di prevalenza del DOCP non elevati rispetto a quelli
riscontrati in altri disturbi psichiatrici, ad esempio rispetto a quelli riscontrati in un altro disturbo
d’ansia ben caratterizzato sul piano sintomatologico come il disturbo di panico. In altre parole non
sembra che la presenza di un DOCP esponga un individuo ad un maggior rischio di sviluppare un
DOC, né che, secondo un’altra ipotesi, un DOC esordito in etd giovanile e poi risoltosi possa
residuare un DOCP da considerarsi secondario al disturbo di Asse I. Saranno tuttavia necessari
studi di follow-up condotti in soggetti con DOCP per verificare se la presenza di tale disturbo di
personalitd aumenta il rischio di sviluppare uno specifico disturbo di Asse I, ma al momento non
sembra che tale aumento del rischio sia specifico per il DOC.

Potra forse essere opportuno che versioni successive del DSM optino per una modificazione della
dizione di tale disturbo di personalitd onde non ingenerare una confusione circa il rapporto tra
DOCP e DOC.

Per quanto riguarda il rapporto tra DOC e DCI, il discorso diventa pili complesso. Necessaria
premessa ad ogni tentativo di commento dei dati presentati nel quarto capitolo € che per molti dei
disturbi del controllo degli impulsi (ad esempio per la cleptomania, la piromania o la
tricotillomania) mancano ancora dati certi riguardo alla loro reale prevalenza nella popolazione
generale. E quindi difficile confrontare la prevalenza di tali disturbi in campioni di pazienti DOC
con dati mancanti di prevalenza nella popolazione generale, per valutare se esista una associazione
preferenziale tra tali disturbi nello stesso paziente o all’interno della sua famiglia.

E inoltre probabile che i rapporti tra i diversi DCI e il DOC vadano esaminati separatamente; solo
i dati riguardanti la Tricotillomania, infatti, supportano al momento 1'ipotesi che tale disturbo
possa essere inquadrato all’interno dello spettro di disturbi correlati al DOC, in quanto i tassi di
comorbidita personale e familiare sono piu elevati di quanto atteso. Per gli altri DCI o mancano
studi di comorbidita o gli studi presenti, per la verita esigui, non supportano la loro inclusione
all’interno dello spettro ossessivo-compulsivo (tassi di comorbidita non superiori rispetto a quanto
atteso € non diversi da quelli riscontrati in gruppi di soggetti sani di controllo, nei pochi studi
controllati condotti sulla comorbidita).

Anche esaminando le strategie terapeutiche impiegate nei DCI, diverse da quelle efficaci nel DOC
in molti casi (ad esempio vedasi I'impiego dagli antagonisti dei recettori per gli oppiodi), non
sembra che tali disturbi abbiano beneficiato della proposta di inclusione all’interno dello spettro
ossessivo-compulsivo. In questo caso anche i dati riguardanti il trattamento della Tricotillomania
sono esigui e frammentari, ed in parte discordanti rispetto ai dati emergenti dagli studi sul
trattamento del DOC.

In conclusione, quindi, sembra di poter rilevare che sul piano psicopatologico esistono differenze
fondamentali tra i disturbi del controllo degli impulsi nel loro insieme e il DOC. Sul piano clinico,
almeno per quanto concerne il criterio della comorbiditi, al momento quello maggiormente

indagato, i dati sembrano differenziare i DCI dal DOC, non suportandone I’inclusione in un unico
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spettro di disturbi ossessivo-compulsivi. E verosimile che tra i DCI solo la Tricotillomania
appartenga allo spettro, anche se sono necessari ulteriori studi al riguardo.

Il merito maggiore della proposta di Hollander, quindi, ¢ consistito nell’impulso dato alla ricerca
su disturbi considerati fino a pochi anni fa rari e di scarso interesse per i clinici. Tale impulso ha
consentito di indirizzare la ricerca soprattutto verso la definizione di algoritmi di trattamento
farmacologico e psicoterapico (prevalentemente cognitivo-comportamentale) in parte simili a
quelli proposti per il DOC ma in parte diversi e pitl mirati al controllo degli aspetti impulsivi.
Resta ancora molta strada da percorrere prima di poter affermare che esistono trattamenti la cui
efficacia ¢ validata e riconosciuta per tali disturbi. Certamente, tuttavia, |’attenzione dei ricercatori
¢ stata indirizzata su tali disturbi e sono attualmente in corso protocolli sperimentali che
consentiranno in un prossimo futuro di trattare 1 soggetti con DCI in modo appropriato ed

evidence-based.
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Abstract The efficacy of clomipramine and selective serotonin (5-hydroxytryptamine;

5-HT) reuptake inhibitors (SSRIs) in treating obsessive-compulsive disorder
(OCD) is now established. However, few studies are available on long term treat-
ment strategies in patients with OCD. In this article, recent literature on drug
discontinuation and maintenance treatment of OCD is reviewed and discussed.

All studies which have evaluated recurrence rates after drug discontinuation
have found that up to 80% of patients who respond to SSRIs relapse if the med-
ication is withdrawn.

The studies that have been performed on long term treatment of OCD with
both clomipramine and SSRIs show that patients who continue medication main-
tain and slightly increase the level of improvement achieved in short term trials.
Several authors suggest that, in maintenance treatment, drug dosages can be re-
duced to between 40 and 60% of those used in acute episodes without a significant
difference in symptom improvement.

Preliminary data concerning drug tolerability in patients receiving long term
treatment for OCD indicate that SSRIs are well tolerated, and that the rate of
adverse effects tends to decrease compared with short term treatment. Several
recent reports suggest that patients who have taken SSRIs for at least 2 months
are at risk of developing withdrawal symptoms when treatment is discontinued.
However, no data are available concerning the relationship between the duration
ot OCD treatment and the onset of withdrawal symptoms.
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The efficacy of clomipramine and of selective
serotonin (S-hydroxytryptamine; 5-HT) reuptake
inhibitors (SSRIs) in the acute treatment of
obsessive-compulsive disorder (OCD) is now well
acknowledged. Clomipramine, fluoxetine, fluvox-
amine, paroxetine and sertraline have been recog-

nised as specific, effective antiobsessive agents.['-7]

Both clinical experience and recent reports sug-
gest that the clinician must contend with the possi-
bility of maintaining several patients with OCD on
medication for a long time, if not for life. However,
in contrast to the considerable amount of investi-
gation that has been done on the maintenance drug
treatment of depression, there is little information
available on long term treatment strategies in OCD.

1. Discontinuation of Treatment

The first available data on stopping medication
in the treatment of OCD indicate that drug with-
drawal leads to the recurrence of obsessive and
compulsive symptoms in most patients.

Noncontrolled and nonblinded reports of pa-
tients with OCD suggest rapid relapse with treat-
ment discontinuation. In 1973, Capstick!®] was al-
ready noting that in a mixed sample of patients with

obsessive symptoms, ‘if the drug is withdrawn or

reduced too quickly, the patient is able to relate the
time of onset of the recurrence of the obsessions,
usually 36 to 48 hours after the former dose’. In a
follow-up study of 15 patients with OCD who re-
sponded to clomipramine, Thorén et al.”) reported
that 6 patients who had stopped taking the drug had
a recurrence of their symptoms within a few weeks
of discontinuation.

In contrast, Fontaine and Chouinard(!% reported
that only 8 (23%) of 35 OCD patients treated with
fluoxetine relapsed in the first year of follow-up
without medication, as measured by a 2-point
change on a 7-point clinical global improvement
scale. The low relapse rate in this study, inconsis-
tent with the rest of the literature on this topic,
makes the results hard to interpret. The study is
further compromised by the relatively low number
of patients who were followed up, and by several
methodological limitations which make this inves-

@ Adis Internationat Limited. All rights reserved.

s

tigation absolutely inconclusive: this was an ope
study, and the only measure of clinical change we
a global scale.

Data from systematic discontinuation studie
began with the experience of Yaryura-Tobias an
colleagues,!!] who abruptly withdrew clomipranm
ine in a blinded fashion for 2 weeks after either
or 6 weeks of treatment in a sample of 13 patien
with OCD. They reported a worsening of symyj
toms after only 1 week without the drug.

In a double-blind crossover study of clomipra
ine versus placebo in 19 children with OCD, FI
ment and colleagues!'? noted that patients relaps
rapidly when they shifted from the clomipramiy
phase (5 weeks) to the placebo phase (also 5 week
of the trial. _

In 2 studies, Pato and colleagues reported th)
high percentages of patients who stopped takig
clomipraminel!3! or fluoxetine(4] relapsed. In ti
first study,[!3] they observed a relapse rate of near
90% within 7 weeks of placebo therapy, followiy
abrupt withdrawal of clomipramine in 18 patier)
who had manifested sustained improvement duriy
5 to 27 months of treatment. In the second,!!4]
relapse rate of 80% within 8 to 12 weeks of abrup
stopping fluoxetine was noted in 5 patients whoh
experienced a beneficial response to that medid
tion. Fluoxetine-treated patients relapsed son
weeks later than those treated with clomipramin

High rates of symptom recurrences in O(
were also found by Leonard and colleagues.l!?!
their study, 26 children and adolescents receivi
long term clomipramine treatment [mean treatms
duration + standard deviation (SD) 17.1 £ §
months] entered a 2-month double-blind desipj
mine substitution study. Six of the 26 patients wi
drew before completion of the study because
adverse effects or noncompliance. In the nd
substituted group, that is those patients who cqg
tinued to receive clomipramine, 9 (82%) of 11 j
tients did not relapse during the 2 months, wh
only 1 of 9 (11%) of the substituted group cont
ued without relapse. Moreover, 3 substituted }
tients relapsed within the first month of desip
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mine substitution, and 5 relapsed in the second
month.

In a follow-up study of 85 patients with OCD,
Orloff et al.!'6] reported that 4 patients who discon-
tinued medication because of pregnancy (3 who
were taking fluoxetine and 1 who was taking
clomipramine) experienced relapses of their OCD
symptoms.

Our research groupl'”! completed a 2-year,
open-label follow-up study of 130 patients with
OCD who had previously responded to 6 months’
treatment with clomipramine, fluoxetine or fluvo-
xamine. At the end of the 2 years of follow-up, the
relapse rate was 77 to 85% among those patients
who discontinued pharmacotherapy. Although the
comparison among the 3 subgroups of patients
who were withdrawn from active treatment failed
to demonstrate a statistically significant difference,
a delay was found in symptom recurrence after the
discontinuation of fluoxetine compared with stop-
ping clomipramine or fluvoxamine (fig. 1). Only
13% of patients who were withdrawn from fluoxet-
ine relapsed within the first 3 months of discontin-
uation, compared with 31% for clomipramine and
38% for fluvoxamine.

90
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[J Clomipramine
@® Fluoxetine

Proportion of patients (%)
9
S
L

-
80 O Fluvoxamine
| o
10 7 T T T T Em—
9 12 15 18 21 24 27 30
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Fig. 1. Cumulative proportion of patients who relapsed after
discontinuation of clomipramine (n = 13), fluoxetine (n = 15) or
fluvoxamine (n = 14). No significant differences were found be-
tween the 3 groups. The times shown include a 6-month acute
phase (i.e. time = 3 months = acute phase plus 3 months of
maintenance therapy).
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Considering the relationship between relapse
rate and latency, the pooled data from the controlled
studies are not conclusive. For example, according
to Pato and colleagues,!!31 >80% of patients relapse
within 3 months of drug discontinuation, while in
our experience such relapse rates are associated
with longer intervals (18 to 24 months). This fact
raises some important questions about symptom
recurrence after discontinuation of medication in
OCD:

e Is there a relationship between recurrence of
symptoms and patients’ clinical features?

o [s the return of symptoms after discontinuation
of pharmacotherapy quantitatively similar for
different antiobsessive agents?

e s there arelationship between duration of treat-
ment before discontinuation and recurrence of
symptoms?

¢ s the return of symptoms prevented or delayed
by gradual rather than abrupt discontinuation?
Studies of patient characteristics and relapse af-

ter discontinuation have not yet been attempted.
However, it would be interesting to pursue this
strategy. From the available data, relapse rates after
drug withdrawal are quite high but relapse latencies
that have been reported are different. This could
depend, for example, on the degree of drug re-
sponse (good responders may have a delay in
symptom recurrence compared with weak respond-
ers) or on the clinical course of the disorder (pa-
tients with episodic OCD may relapse later than
those with chronic disorder).

Concerning the second question, the delay in
relapse after stopping fluoxetine that we noted!!”! is
consistent with the findings on clomipramine and flu-
oxetine discontinuation by Pato and colleagues.[!3.14]
This may be the result of the longer half-life of
fluoxetine and norfluoxetine rather than a pharma-
codynamic effect, but this finding certainly needs
to be investigated further. Future studies to evalu-
ate the differences in relapse latency among all
antiobsessive drugs are needed.

Two studiest!313] have already investigated the
relationship between duration of treatment before
stopping and symptom recurrence in OCD. Both
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found that the duration of treatment is unrelated to
the rate!!3) and to the amount!!3! of relapse. In par-
ticular, Pato et al.['31 divided 18 patients into 3 sub-
groups according to the duration of prior clomi-
pramine treatment (4 to 8 months; 9 to 12 months;
>12 months). A 2-factor analysis of variance (AN-
OVA) comparing the duration of clomipramine
treatment before stopping with ratings during the
placebo period showed no significant effect of
treatment duration on the recurrence of obsessive-
compulsive symptoms.

Concerning dose tapering at discontinuation,
some authors pointed out that further study with a
more gradual withdrawal plan could be considered,
in order to examine the effects of rapidity of with-
drawal on obsessive-compulsive symptom recur-
rence. To our knowledge, this topic is still awaiting
investigation and there is a lack of controlled data.
In any case, a gradual withdrawal of pharmacother-
apy seems to be preferred by most clinicians.

The Expert Consensus Guidelines for Treatment
of Obsessive-Compulsive Disordert!8] have re-
cently been developed to provide ‘expert’ recom-
mendations for crucial treatment decisions. These
guidelines consider the rapid discontinuation of
medications to be unacceptable in patients with

OCD, and recommend decreasing the medication

dosage by 25% and then waiting 2 months before
decreasing the medication again by a further 25%,
depending on patient response.

In conclusion, most of the available data based
on long term follow-up indicate that discontinua-
tion of medication in the treatment of OCD leads
to recurrence of symptomatology in most patients.
The interval within which the relapse occurs is not
well established: it may be influenced by several
clinical characteristics of the patient and/or by the
type of antiobsessive drug that was administered
before discontinuation. The rate of relapse seen fol-
lowing discontinuation is not related to the dura-
tion of the prior treatment. Avoiding rapid discon-
tinuation is recommended by expert guidelines, but
the effects of dose tapering on symptom recurrence
need to be further investigated.

© Adis international Uirnited. All ights reserved.

2. Drug Reinstitution
After Discontinuation

Several studies which looked at the question o
recommencing treatment after relapse followin
drug discontinuation have concluded that it led t
global improvement in all patients, although ther
is a lack of well designed and well conducted pro
spective studies to elucidate this issue.l!3.13.16]

Pato et al.['3) reinstituted clomipramine in 1
OCD patients who had experienced a recurrence o
their symptoms after drug discontinuation. Appro
ximately 8 weeks after clomipramine reintroduc
tion, patients returned to their previous level of im
provement. Leonard et al.l'>] compared patients
status immediately before substituting desipramin
for clomipramine with rating scale scores 1 mont
after clomipramine was reinstated, finding that th
substituted group quickly regained its presubstituy
tion clinical status (within the first month of rein|
statement). Orloff et al.['®] restarted medication
ter childbirth in the 4 patients who had experience
symptom relapse after stopping fluoxetine
clomipramine because of pregnancy; all patient
improved again.

We have recently concluded an open-label stud
on the reinstitution of treatment in 81 patients wit
OCD who had responded to drug treatment and r
lapsed after treatment was stopped.!'?! The rates
retreatment response were slightly lower (mea
rate: 83.9% at 6 months) and there was a delay i
response onset (mean delay = SD: 1.2 £ 0.
months). No statistically significant differenc
were found between clomipramine (response ra
83.3%; mean delay 1.1 £ 0.7 months), fluoxeti
(86.4%; 1.4 £ 0.3 months), fluvoxamine (85.7
1.0 + 0.6 months) and paroxetine (80.0%; 1.3 £ 0.
months).

3. Maintenance Treatment

There are few studies on the long term treatme
of OCD, although they all conclude by suggesti
that pharmacological treatment needs to be conti
ued for patients to remain well.
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In a study by Tollefson and colleagues (20 274
patients with primary OCD completed a 13-week,
double-blind, placebo-controlled trial of 3 fixed
dosages of fluoxetine (20, 40 and 60 mg/day).
Treatment responders (n = 76) continued their
blinded treatment whereas acute fixed-dose non-
responders entered an open-label trial on their max-
imum tolerated dosage (up to 80 mg/day) for 24
weeks. The responders maintained their acute treat-
ment gains; in addition, all 3 doses of fluoxetine
were associated with further improvements in
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-
BOCS) scores over the 24-week extension.

Fluoxetine 60 mg/day was associated with a sta-
tistically "significantly greater reduction in Y-
BOCS scores than placebo during the 24-week
continuation.??) Nonresponders (n = 198) bene-
fited from dose titration, with two-thirds achieving
a clinical response during the subsequent 24
weeks. The authors concluded that maintenance
treatment with fluoxetine in OCD was associated
with a maintained/improved symptomatic profile
in most cases. Further dose titration improves the
outcome in many patients who do not respond to a
short term fixed dose.

Greist and colleagues?!! designed a study to
evaluate the comparative safety and efficacy of 3
doses of sertraline in the long term therapy of
OCD. Following 1 week of single-blind placebo
wash-out, patients (n = 325) were randomly as-
signed to 12 weeks of double-blind treatment with
one of 3 fixed doses of sertraline (50, 100 or 200
mg/day) or placebo. At the end of 12 weeks, treat-
ment responders were offered an additional 40
weeks of double-blind treatment with their as-
signed doses. Efficacy measures were the Y-BOCS,
the National Institute of Mental Health (NIMH)
Global Obsessive Compulsive Scale, the Clinical
Global Impression (CGI) of Severity of Illness and
Global Improvement, and the Maudsley Obsessive
Compulsive Inventory.

Patients in the pooled sertraline group showed
greater improvement than placebo-treated patients
on all efficacy measures, on the basis of the end-
point analyses.[*!] Moreover, pairwise compari-
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sons at end-point revealed a significant effect on
all 3 investigator-rated scales in patients receiving
sertraline 50 or 200 mg/day; in the 100 mg/day
group, there was a significant etfect on the NIMH
Global Obsessive Compulsive Scale only. This
study showed sustained improvement with sertral-
ine to 1 year for patients with OCD who were sig-
nificantly improved at the end of the short term
treatment.

In our investigation cited in section 1,l!7) the
relapse rate'among patients who continued taking
any of the drugs (either half- or full-dose) was 25
to 40% after 2 years, whereas it was 77 to 85%
among those who stopped their medication.

The evidence thus strongly supports the effi-
cacy of maintenance treatment in patients with
OCD, although many authors have reported a few
patients who have maintained improvement with-
out medication. Maintaining clinical improvement
with medication appears to be more promising, al-
though the results need further confirmation. Fur-
thermore, the elucidation of predictors of relapse
will address an important aspect of treatment spec-
ificity by characterising the type of patients for
whom treatment must be maintained long term.

3.1 Daily Dosage in Maintenance Treatment

Long term treatment of OCD following re-
sponse to acute treatment has been shown to pre-
vent relapse. Some authors have suggested using a
lower dose of antiobsessive medication than that
used during acute treatment, and there is some ev-
idence to support this view (table I).

In an open-label maintenance study by Pato and
colleagues,[22] 10 patients who were receiving long
term treatment with clomipramine 270 + 20 mg/day
were studied to determine the minimum dose of
clomipramine needed to maintain therapeutic ben-
efit. These 10 patients were among those reported
to develop a return of obsessive-compulsive symp-
toms following discontinuation of clomipramine un-
der double-blind, placebo-controlled conditions.
Each patient was rated twice — open and double-
blind - at both initial and minimum dosages of
clomipramine. A gradual, open dosage reduction of
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Table I. Studies of daily drug dosage in the maintenance treatment of obsessive-compulsive disorder

Reference Year Drug Dosage (mg/day)
acute phase maintenance phase
Pato et al.l2?! 1990 Clomipramine 270£20 165+ 19
Ravizza et al.l'’} 1996 Clomipramine 150 75-150
Fluoxetine 40 20-40
Fluvoxamine 300 150-300
Mundo et al.23 1997 Clomipramine 160 60, 100 or 160
Fluvoxamine 260 90, 170 or 260

approximately 40% was done for each patient. This
decrease in dose was accompanied by no signifi-
cant change in clinical conditions. These results
suggest that even though patients were not able to
stop medication completely, they were able to do
well at lower dosages than those used initially in
the treatment of the disorder.

In our study,!!7! full dosages (clomipramine 150
mg/day; fluoxetine 40 mg/day; fluvoxamine 300
mg/day) were compared with half-dosages as main-
tenance treatment over a 2-year period. No differ-
ences in efficacy were found.

Another recent Italian study!?®] provides further
support for this conclusion. Initial dosages in this
study were clomipramine 160 mg/day or fluvoxa-
mine 260 mg/day. Patients (n = 30) were assigned
in a blinded manner to one of 3 groups of treatment,
each of which had different rates of reduction of
the previously effective daily dosage. In group 1
(the control group), there was no reduction in dos-
age. In groups 2 and 3, dosages were reduced by 33
to 40% and by 60 to 66%, respectively. The entire
study lasted 102 days. The criterion for discontin-
uation of the study was worsening of obsessive-
compulsive symptoms, arbitrarily defined as:

e an increase of >5% from the baseline total Y-
BOCS scores, as measured in 2 successive as-
sessments, and

« aworsening of global clinical condition as mea-
sured by the CGI scale.

The results of the study show that there were no
significant differences in the cumulative propor-
tion of patients from each treatment group who did
not worsen during the 102 days of observation.
These results suggest that maintenance therapy for

© Adis International Limited. All rights reserved.

OCD might be possible with lower dosages of thg
antiobsessive drug, with clear advantages for toler
ability, cost and compliance. Moreover, these find
ings suggest the possibility that patients with OCT}
may have received excessively high dosages dur
ing the acute treatment phase; this is reflected i
the maintenance of treatment benefits during long
term therapy with lower dosages.

3.2 Duration of Maintenance Treatment

When reviewing the literature on the long ter
treatment of OCD, we did not find any study longe
than 2.5 years; almost all were performed over
period of 1 or 2 years (table II). Treatment of OC
for >2.5 years, or lifelong prophylactic mainte
nance medication, can be suggested for patient
with severe symptoms. The Expert Consensu
Guidelines!'8] recommend that the dosage of med
ication should not be tapered before 1 to 2 year
and that long term or lifelong prophylactic mainte
nance medication should be considered after 2 to
relapses. However, these indications are not y
supported by conclusive clinical data and will nee
to be revised, based both on new research inform
tion and reassessment of expert opinions.

When treatment duration and discontinuatio
are discussed, the increasing role of cognitiv
behaviour therapies (CBT) in the combined trea
ment of OCD should be considered.[?* The Expe
Consensus Guidelines!!3! recommend continuin
medications for longer periods in patients who ar
not receiving CBT, reflecting the opinion that r
lapses are more frequent in patients withdraw
from medications alone.
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Table It. Studies on the duration of maintenance treatment for obsessive-compulsive disorder

Retference Year Drug Duration (wk)
acute phase maintenance phase
Tollefson et al.2% 1994 Fluoxetine 13 24
Graeist et al.[21) 1995 Sertraline ) 12 40
Ravizza et at.l'”] 1996 Clomipramine-fluoxetine-fluvoxamine 24 104
Mundo et al.?3! 1997 Clomipramine-fluvoxamine 10 14

3.3 Tolerability and Safety

The adverse effect profiles of clomipramine,
fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine and sertraline
during short term treatment are well known be-
cause tolerability, together with efficacy, has been
the principal focus of controlled trials in OCD pa-
tients. The efficacy/safety profile has been investi-
gated for each drug separately. Although, to date,
few direct comparative trials of serotonin uptake
inhibitors in OCD have been published, the SSRIs
have several advantages over clomipramine with
regard to their lower rate of adverse effects and
greater tolerability during short term treatment,

During long term treatment, the tolerability and
safety of any therapeutic agent should be further
investigated and new definitions of protocols are
needed. In the case of the antiobsessive agents, the
following aspects should be investigated:
¢ whether the adverse effect profile changes dur-

ing long term treatment with respect to the short

term treatment phase
* the safety of the drug with respect to other ili-
nesses and concomitant medicines because,

during long term treatment, the likelihood of a

patient having intercurrent illness is increased
¢ whether maintenance pharmacotherapy can in-

crease the risk of discontinuation syndrome.

3.3.1 Tolerability

The tolerability of tricyclic antidepressants -
such as clomipramine — has been widely discussed
with respect to the long term treatment of patients
with depressive disorders.

There have been few studies on the tolerability
and safety of the SSRIs in long term treatment of
OCD:; however, they are generally considered to be
well tolerated, especially from along term perspec-
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tive. The study by Tollefson and colleaguest?®l
showed that fluoxetine was well tolerated during
both 24-week continuation periods. Only 4 (5.7%)
of 70 patients treated with fluoxetine in the respon-
der extension stopped treatment early because of
an adverse event. In the open-label extension, flu-
oxetine (up to 80 mg/day) also demonstrated a low
rate of adverse events; the profile of events was
consistent with the extensive experience with flu-
oxetine in other clinical populations. The authors’
conclusion was that maintenance treatment with
fluoxetine appeared to be well tolerated, with few
late-emergent adverse events.

In the study by Greist and colleagues(?'1 on ser-
traline treatment of OCD, the drug showed excel-
lent tolerability in patients who completed 12
months of treatment. Most adverse effects oc-
curred in the first 6 to 12 weeks and, with the ex-
ception of headache, the percentage of patients in
whom these adverse events occurred decreased
during weeks 12 to 52.

3.3.2 Safety
The toxicity of antidepressants when taken in

overdose is an important consideration, particu-
larly if these drugs are prescribed to patients whose
illness includes suicidal thoughts and behaviour. In
the long term management of psychiatric illness,
when the frequency of visits is usually lower than
in short term treatment, the risk of drug toxicity
should be considered. The risk of suicide attempts
in patients with OCD is lower than in depressed
patients, but it should not be underestimated: Hol-
lander(23] recently found that 13% of OCD patients
make suicide attempts. A comparison study on sin-
gle-drug poisonings in antidepressant overdose
concluded that toxicity in overdose is more likely
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to occur with tricyclic antidepressants than with
SSRIs.[261

The safety of clomipramine with respect to other
illnesses and concomitant medications needs to be
considered, particularly in the elderly and in patients
with pre-existing cardiovascular disease. From this
point of view, the SSRIs can be considered a safer
option than clomipramine, although unlike clomim-
pramine they inhibit the cytochrome P450 enzyme
system, which is responsible for the metabolism of
several drugs (e.g. antipsychotics and benzodiaze-
pines).

3.3.3 Discontinuation Syndrome

Zajecka et al.[?”! proposed the definition of an
antidepressant discontinuation syndrome as the on-
set of a cluster of somatic and psychic symptoms
occurring after the withdrawal of an antidepressant
drug that could not be attributed to other causes.

Clinical data concerning discontinuation phe-
nomena have recently been collected from case re-
ports and controlled studies of very small samples.
Only a few authors examined OCD patients, and
even then usually over a short period.[28-31]

Discontinuation symptoms usually commence
within [ to 3 days of termination, and most disap-
pear within 2 weeks.32-33 The most common symp-
toms include dizziness, light-headedness, insom-
nia, fatigue, anxiety/agitation, nausea, headache
and sensory disturbance. Hypomanic-like symp-
toms, worsening of mood, aggressiveness and sui-
cidal tendencies were less commonly reported.

Withdrawal symptoms associated with stopping
serotonin reuptake inhibitors are similar to those
previously reported with tricyclic antidepressants.
Coupland et al.?*! found that patients discontinu-
ing the shorter half-life SSRIs (e.g. paroxetine and
fluvoxamine) are more likely to experience discon-
tinuation symptoms than those stopping sertraline
or fluoxetine. The discontinuation syndrome can
be minimised by tapering the shorter-acting SSRIs
extremely slowly, although this may not prevent
the development of the withdrawal syndrome in
some patients.[?®33) Symptoms occurred signifi-
cantly more frequently when antidepressant treat-
ment lasted for at least 2 months.34
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We found a single study that evaluated the onse
of discontinuation symptoms in a group of patient
with OCD undergoing maintenance therapy
Mallya et al.[36! assessed withdrawal symptoms ij
17 patients who participated in a double-blind
placebo-controlled study of fluvoxamine, and wh
completed a 1-year, open-label treatment continu
ation. The dosage of fluvoxamine was tapered t
zero from 100 to 300 mg/day over a variable numbe
of weeks. Four patients reported onset of symp
toms, including dizziness, nausea, headache, con|
fusion, memory problems, low energy and weak
ness, after initiation of the taper.

Reported findings show that discontinuatio
symptoms may occur at the end of long term trea
ment. However, we could not find any study inve
tigating whether the rate and the severity of wi
drawal symptoms is related to treatment duratio
Further data are needed to clarify whether pr
longed treatment can be considered a risk factor fi
this syndrome.

4. Conclusions

Up until now, only a few studies have been co
pleted on drug discontinuation and maintenanc
treatment in patients with OCD. However, most
these studies show that drug discontinuation is fo
lowed by high rates of symptom recurrence in OC
populations, while maintenance treatment is effe
tive in preventing symptom relapses and even i
proving the response to short term trials. Sever
authors suggest that drug dosages can be reduce
to 40 to 60% of acute treatment dosages witho
increasing the relapse rates.

Further studies are required to define whic
treatment duration is most efficacious in patients wit|
OCD, although most authors recommend maintai
ing treatment for at least 1 to 2 years before co
sidering tapering the medication.

The available data indicate that the long ter
treatment of OCD is well tolerated and is assoc
ated with a reduction in short term adverse effect
Both from the point of view of adverse events an
toxicity in overdose, SSRIs can be considered
safer option than clomipramine.
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Recent findings report the onset of character-

Istic withdrawal symptoms when serotonergic anti-
depressants are discontinued. The relationship be-
tween the duration of maintenance treatment and
the onset of discontinuation symptoms should be
the focus of future investigations.
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Obijective: This report presents data on the prevalence of both obsessive-
compulsive disorder (OCD) and subthreshold obsessive-compulsive
syndrome (sOCS) in a representative sample of older male adolescents
living in Piedmont, Italy.

Method: A total of 1883 recruits to the Italian Defence Force were
interviewed using the OC portion of the Diagnostic Interview Schedule.
A diagnosis of sOCS was made for individuals who had obsessive and/or
compulsive symptoms but who failed to meet one of the severity criteria
of impairment.

Results: The point and lifetime prevalence rates of OCD were 2.0% and
2.6%, respectively. In total, 12.3% of the subjects received a current
diagnosis of sOCS. No differences were found when examining
prevalence rates according to area of residence or occupational status of
the subjects.

Conclusion: Our findings suggest that OCD is as common in older male
adolescents as it is in adults, and that sOCS, being commonly endorsed in
a general adolescent population, may represent a normal phenomenon in
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older adolescents.

Introduction

The lifetime prevalence of obsessive-compulsive
disorder (OCD) in the general population has
consistently been estimated to be between 1.9%
and 3.3% in surveys conducted over the past 10-15
years world-wide (1-5). In contrast, the lifetime
prevalence found in Italy in a sample of adults was
significantly lower (0.72%y) according to a survey by
Faravelli et al. (6), using a structured interview
designed to diagnose anxiety disorders according to
DSM-III.

In unreferred adolescent populations, the point-
prevalence estimate of OCD appears to be between
0.7% and 3.6%, the lifetime prevalence between
1.9% and 2.1%, and there is consensus on the
observation that among adolescents the disorder is
more frequent in males (7-11). To our knowledge,
no epidemiological studies have been performed in
Italy on adolescents.

With regard to obsessive-compulsive subsyndro-
mal pictures (subthreshold obsessive-compulsive
syndromes; sOCS), there is a lack of consensus on
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its prevalence in the general population. In the
second part of a two-stage epidemiological study of
obsessive-compulsive symptoms in 5596 adolescents
aged 14-18 vyears, Flament et al. (7) directly
interviewed 356 students and identified 14 subjects
referring discrete undesirable OC symptoms (3.9%)
using the OCD section of the Diagnostic Interview
for Children and Adolescents (DICA) as the
diagnostic instrument. Zohar et al. (8), using the
Yale Schedule for Tourette Syndrome and Other
Behavioural Disorders (STSOBS), found that
1.25% of their sample of adolescents aged 1617
years exhibited OC symptoms, but without sub-
stantial impairment or distress. A consistently
higher prevalence of subclinical OCD (19.3%) was
estimated in a community sample of adolescents
aged 12-15 years by Valleni-Basile et al. (9), using
the Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia for School-Age Children (K-
SADS). Thus conflicting results have been reported
on the prevalence of subclinical or subthreshold
OC syndrome among adolescents. Differences in
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findings may result from variation in the diag-
nostic criteria used in the definition of sOCS, in
the diagnostic instruments employed (DICA vs.
STSOBS vs. K-SADS), in geographical location
(USA vs. Israel) or in the use of different age ranges.

There has been considerable speculation about
the relationship between sOCS and OCD. Most
attention has been paid to two possibilities. The first
is that sOCS is a premorbid condition that increases
the relative risk of subsequent OCD. The other
widely discussed possibility considers sOCS to be an
independent condition and not a predictor of OCD
development. This view is based on the observation
that, in prospective studies, adolescents with sOCS
do not show an increased incidence of OCD (12,
13). Moreover, subthreshold OC syndrome (sOCS)
is present in high percentages not only in relatives of
OCD probands (7.9-17.5%), but also in relatives
of control subjects without a mental disorder
(2-12.5%)(14-16).

In an attempt to explore the relationship between
OCD and sOCS, we performed an investigation of
the prevalence rates of both OCD and sOCS in a
population of older male adolescents.

Material and methods

The sample included 1895 males aged 17 years who
participated in the screening at the induction centre
of the Military District of Turin, Italy. At the age of
17 years, all Italian males are screened by the Italian
Defence Force induction centres for conscription.
The induction centres screen more than 95% of
the complete national cohort of 17-year-old male
adolescents. Fewer than 5% are exempted from
screening in the army for certified diagnoses of
severe physical impairment and/or severe mental
illnesses (among mental illnesses, only a diagnosis of
mental retardation or schizophrenia — and not of
OCD — is accepted for exemption from screening).

The induction centre of the Military District of
Turin, Piedmont, Italy, samples adolescents accord-
ing to (i) year of birth (subdivided into periods of 4
months) and (ii) area of residence. The present
sample consisted of all consecutively recruited
individuals from the city of Turin and from the
province of Turin and the Aosta’s Valley who
presented for screening during two specific time
periods (June to July 1996 for those living in Turin
and its province, and September to October 1996
for those living in the Aosta’s Valley).

The screening instruments consisted of a
structured interview administered by third-
or fourth-year trainees in psychiatry using the
obsessive-compulsive portion of the Diagnostic

448

Interview Schedule (DIS) (17) and a demographic
information sheet.

The diagnosis of sOCS was made for individuals
who met DIS (DSM-III) criteria for OCD except
for the severity criteria of impairment.

Two senior psychiatrists (G.M. and F.B))
checked the validity of the diagnoses (OCD and
sOCS) made by the trainees, in order to avoid
misinterpretation of symptoms of other disorders
(including depressive rumination, trichotillomania,
body dysmorphic disorder, hypochondriasis, ‘com-
pulsive’ gambling, alcohol abuse, shopping, sex or
‘obsessive thinking’ about girlfriends) as symptoms
of OCD. Excellent inter-rater reliability between the
senior psychiatrists was established before the
beginning of the study (kappa =0.90 for a diagnosis
of OCD; kappa=0.88 for a diagnosis of sOCS). |

Written informed consent was obtained from all
of the subjects after the aims, procedure and
implications of the structured interview had been
fully explained. All of the data from the interview
were blind to army selection; they were to serve for
research purposes only, and no information would
be disclosed.

Results

Of the 1895 subjects who were considered for the
study, 5 individuals (0.27%) refused to be inter-
viewed and 7 subjects (0.37%) were not considered
for the data analysis because their responses were
non-evaluable (in all 7 cases the subjects had double
citizenship but little understanding of the Italian
language).

Of the 1883 subjects who were interviewed (see
Table 1), 38 subjects (2.0%) fulfilled DIS (DSM-III)
criteria for current OCD. The majority of them
(n=21, 55.3%) had both obsessions and compul-
sions, 14 subjects (36.8%) had only compulsions and
3 subjects (7.9%) had only obsessive symptoms. The
lifetime prevalence of OCD was 2.6% because a
further 12 adolescents had histories of past episodes
of the disorder. Of all the subjects with a lifetime
diagnosis of OCD (rn=150), 28 individuals (56%)
related both obsessive and compulsive symptoms,
15 subjects (30%) related only compulsions, and 7
subjects (14%) related only obsessive symptoms.

Table 1. Prevalence rates of OCD and sOCS in a community sample of older male
adolescents (n=1883)

n %
Current OCD 38 20
Lifetime OCD 50 26
Current sOCS 232 12.3




In total, 232 subjects (12.3%) received a current
diagnosis of sOCS. The majority of them (n=176,
75.9%) related only compulsive symptoms, 30
subjects (12.9%) had both obsessions and compul-
sions, and 26 subjects (11.2%) related only obsessive
symptoms.

With regard to the senior psychiatrists’ checks of
the validity of diagnoses made by trainees, only
three cases presenting with obsessions and compul-
sions were found where an unequivocal diagnosis
was not apparent. In all three cases a final diagnosis
of sOCS was assigned by consensus between the two
senior psychiatrists and the trainees who had
interviewed the adolescents.

Table 2 shows the proportion of subjects with a
current diagnosis of OCD and sOCS who had
obsessive and/or compulsive symptoms as assessed
by the DIS. Subjects with a current diagnosis of
OCD had, compared to those with a current
diagnosis of sOCS, a higher percentage of obses-
sions, multiple obsessions and multiple compul-
sions.

No differences in mean duration of education
were found between the following three subgroups
of subjects: 10.3+2.1 years in subjects with OCD,
10.8 +2.0 years in subjects with sOCS and 10.9+1.7
years in the other adolescents.

Subjects were then divided into groups according
to their area of residence (central city, inner suburb,
small town/rural) and occupational status (student,
employed, unemployed). As shown in Table 3, no
significant differences were found in the distribution
of OCD patients, subjects with sOCS and other

Table 2. Proportion of individuals having obsessive-compulsive symptoms among
those with a current diagnosis of 0CD and sOCS according 1o the DIS

0cb s0CS
(n=38) (n=232) Pearson xz
Symptoms (DIS categories) n % n % y?  palue

Obsessions
lil Recurrent unpleasant thoughts 15 530 31 138 15751 <0.001
(e.g. harming someone)
(i} Recurrent unpleasant thoughts 14 368 32 138 12273 <0.001
{e.g. unreasonable fear of germs
or of relatives dying)

Both {i) and {ii) 5132 7 30 7906 0005

Compulsions

(i} Having to do something over and 21 55.3 112 483 0638 0425
over, although knowing it is foolish
{e.g. washing or checking)

(ivj Doing something in a certain order 16 42.1 93 40.1 0055 0.814
and starting all over if one
gets the order wrong

(v Unable to resist doing something 22 57.9 106 45.7 1951 0.162
{e.g. counting tiles)

Af least two of the above categories 17 447 57 246 6675 0010
(ifi), {iv) and {v)

Obsessive-compulsive syndromes in older adolescents

adolescents by area of residence or occupational
status.

Discussion

To our knowledge, this is the first epidemiological
study of OCD and sOCS in older adolescents in
Italy.

Perhaps the most significant limitation of this
investigation is the use of the DIS, which has been
claimed to overestimate mental disorder preval-
ences (18, 19). Because the DIS does not match
DSM-III criteria exactly, the prevalence rates
yielded by this method are very probably higher
than strict DSM-III or DSM-III-R or even DSM-
IV criteria would allow. However, this diagnostic
instrument was chosen because it allowed us to
compare the prevalence rates in our Italian sample
with the prevalence rates reported in other countries
(1-5). In addition, as problems with the DIS
emerged when it was used by lay interviewers, in
our study interviews were conducted by trainees in
psychiatry, with the validity of diagnoses checked
by senior psychiatrists.

The OCD prevalence rates that we observed in
older male adolescents are remarkably consistent
with those reported in previous epidemiological
surveys conducted in different countries on older
adolescents (7, 9, 10, 12), and are quite similar to
those found in adult samples drawn from the
general population (1, 2).

With regard to the prevalence of sOCS, we found
a higher prevalence than in most previous studies (7,
8). More consistent with our findings (12.3%) is the
prevalence of 19.3% found by Valleni-Basile (9).
The data for the frequencies of sOCS are therefore
vulnerable to the diagnostic criteria considered and
to observation bias. However, it is important to
note that, according to our results, sOCS appears to
be commonly endorsed in the general male
adolescent population.

Table 3. Distribution of individuals and sOCS (current diagnosis) and other
adolescents by area of residence and occupational status

0co sOCS Others
{n=38) (n=232) (n=1613) Pearson x2
"% 0% n % x?  pvalue
Area of residence 6950 0.139
Central city 14 166 94 1115 735 87.19
Inner suburb?® 12 190 76 1203 544 86.07
Small town/rural 12 294 62 1520 334 8188
Occupation status 7303 0421
Student 200 170 150 1273 1008 8557
Employed 8 171 57 1218 403 86.11
Unemployed 10 422 25 1055 202 8523

?Suburban areas of the inner city of Turin.
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The results of the present investigation confirmed
previous findings (3, 4) that there is no significant
correlation between prevalence rates of OCD and of
sOCS and area of residence or occupational status.

Similarly to the reported differences in sympto-
matological expression between OCD and sOCS
(9), the present findings support the higher frequen-
cy in OCD of mixed obsessive-compulsive symp-
toms (55%), and the higher frequency in sOCS of
pure compulsive behaviours (76%). Moreover, there
appear to be more subjects with multiple obsessions
and multiple compulsions among those with current
OCD than among those with current sOCS.

In conclusion, the fact that OCD is as common
in older male adolescents as it is in adults, and
that sOCS is commonly endorsed in the general
adolescent population, seems to suggest that
obsessive-compulsive  subthreshold  syndromes
should probably be better considered as within
the range of ‘normality’, and that adolescents with
sOCS will not develop the disorder. Moreover, the
finding that sOCS and OCD show different
symptomatological pictures may also suggest that
they are two independent entities.

In conclusion, our findings suggest that OCD
is as common in older male adolescents as it is in
adults, and that sOCS may represent a normal
and frequent phenomenon in older adolescents,
although a longitudinal study is required before
definitive conclusions can be drawn. Adolescents
with sOCS are currently being followed up in a
longitudinal study to investigate their outcome.
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The aim of the present study was to determine whether obsessive~compulsive disorder (OCD) patients whose symptoms
recur after drug discontinuation respond again when the same drug at the same daily dosage is reinstituted. Eighty-one
patients who were responders to a previous 6-month, open-label, noncomparative, acute treatment phase with fixed doses
of selective reuptake inhibitors (SRIs) and who relapsed within 6 months of drug discontinuation had the drug to which
they responded in the acute phase reinstated at the same daily dose. The reinstitution trial lasted 24 weeks with monthly
evaluations (Yale-Brown Obsessive—-Compulsive Scale and Clinical Global Improvement). Data obtained in the reinstito-
tion phase were analysed using Pearson’s chi-squared test or Fisher’s exact test when appropriate. The cumulative
percentages of patients who responded in the second trial were compared to those of patients who responded in the acute
treatment phase (for each treatment and for all SRIs together) across all evaluation times. When considering all patients
together, a lower percentage of responders resulted when SRIs were reinstated: the difference in the cumulative
percentage of responders appeared at month 4 and increased at months 5 and 6 (Pearson chi-squared, P = 0.028,
P=0.009 and P <0.001, respectively). When considering the patients separately according to the SRI used, no
differences in the percentages of responders were found at any time. Our results indicate that patients whose symptoms
recur after drug discontinuation respond again when the same drug used previously (at the same dosage used in the
acute phase) is reinstated, but at a lower degree with respect to the acute treatment. Findings from our study, together
with literature data indicating high relapse rates when discontinuing the treatment after the acute phase, support the
idea of continuing the treatment in OCD over the long term. Int Clin Psychopharmacol 16:33-38 © 2001 Lippincott Williams &
Wilkins

Keywords: obsessive—compulsive disorder, drug discontinuation, long-term treatment

INTRODUCTION mg/day) and had relapsed after drug discontinua-
tion. Following the blinded discontinuation phase of
the study, all 16 patients with symptom recurrence
chose to have clomipramine readministered. An open
assessment after 8 weeks using the NIMH Global
Obsessive-Compulsive Scale showed that the
patients had generally returned to their prestudy
level of improvement. In a group of eight patients
who had been ‘partial responders’ to a clomipramine

trial of 17.1 + 8.3 months (mean clomipramine

The majority of available data based on long-term
follow-up studies in obsessive—compulsive disorder
(OCD) patients indicate that, after the acute phase
of treatment (approximately 6 months), drug discon-
tinuation leads to the recurrence of symptoms in
most patients (23-89%) (Thorén et al., 1980; Pato et
al., 1988; Fontaine and Chouinard, 1989; Leonard et
al., 1989; Pato et al., 1991; Ravizza et al., 1996).
Considering the reinstitution of treatment after

relapse due to drug discontinuation, several studies
concluded that it led to global improvement in all
patients, although there is lack of well designed and
conducted perspective studies to elucidate this issue.
Pato et al. (1988) reinstated clomipramine in 16
patients who had been responders to 10.7+5.5
months of therapy (mean clomipramine dosage 236

0268-1315 © 2000 Lippincott Williams & Wilkins

dosage was 143 mg/day), and had relapsed during a
desipramine substitution period, Leonard et al.
(1991) found that the substituted group regained its
presubstitution clinical status within the first month
of clomipramine reinstatement. Orloff et al. (1994)
reported on the follow-up of a cohort of 85 OCD
patients on various anti-obsessionals. Remarkably,
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only four patients had stopped medication (three on
fluoxetine and one on clomipramine), all after be-
coming pregnant and all experienced relapse. All
four patients restarted medication after delivery and
again experienced remission of symptoms.

As the main objective of the three studies was not
the evaluation of the efficacy of drug reinstitution,
results on this topic are compromised by methodo-
logical bias: (I) treatment duration prior to discont-
inuation varies between patients within the same
study; (II) mean scores on rating scales are not
reported and in two studies (Leonard et al., 1991;
Orloff et al., 1994) it is not clear which is the rating
scale used; (III) some of the studies are restricted to
samples of children and adolescents; and (IV) the
Orloff study is a review of patients’ records which
reported on the four patients having had recur-
rences without specifying Yale~Brown Obsessive—
Compulsive Scale (Y-BOCS) scores or the time from
reinstitution to response.

The aim of the present study was to determine
whether patients whose symptoms recur after drug
discontinuation respond again when the same drug
at the same daily dosage is reinstituted.

METHODS
Study design

Patients were subjects with a primary diagnosis of
OCD who entered a 6-month, open-label, noncom-
parative, acute treatment phase study with the fol-
lowing serotonin reuptake inhibitors (SRIs):
clomipramine, fluoxetine, fluvoxamine and paroxe-
tine. A subgroup of patients participated in a 2-year,
open-label follow-up study that has been already
published (Ravizza et al., 1996). The other subjects
were enrolled specifically for this study.

All patients had to meet DSM-III-R criteria for
OCD according to the SCID (Structured Clinical
Interview for DSM-III-R) (Spitzer et al., 1990). In
addition: (I) obsessive—compulsive symptoms had to
have been present for at least 1 year prior to study
entry; (ID) patients had to have a Y-BOCS total
score equal to or greater than 16; and (III) a 17-item
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D)
equal to or less than 14 at the baseline evaluation
was required. A current diagnosis of major depres-
sive disorder and/or a HAM-D score of 15 or
greater, a present or previous diagnosis of schizo-
phrenia or other psychotic disorders, or an organic
brain syndrome or medical illness that would con-
traindicate the use of SRIs excluded potential sub-
jects from the study.

After having provided their informed consent to
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participate in the study, patients were randomly
assigned to one of the four following treatments:
clomipramine (given initially in a dosage of 50 mg/
day with increases of 50 mg every 2 days to a daily
dose of 150 mg), fluoxetine (given initially in a
dosage of 20 mg/day and from the fourth day in a
daily dose of 40 mg), fluvoxamine (given initially in a
dosage of 100 mg/day with increases of 100 mg
every 2 days to a daily dose of 300 mg), or paroxe-
tine (given initially in a dosage of 20 mg/day and
from the fourth day in a daily dose of 40 mg). No
concomitant therapies (drug or psychotherapies)
were permitted during this phase of treatment.
Patients assigned to these four treatment strategies
were then followed up with monthly visits for the
next 6 months. At every visit (baseline and follow-up
visits), patients were evaluated by means of the
Y-BOCS and Clinical Global Improvement (CGI).
At the end of the acute phase, patients were con-
sidered responders when having had a decrease of
35% or more in their Y-BOCS total score and being
rated as ‘much improved’ or ‘very much improved’
on the CGI with respect to the condition at baseline.
All patients who completed the acute therapy phase
and achieved responder status were allowed to con-
tinue the study.

The subset of patients who participated in the
2-year, open-label, follow-up study (Ravizza et al.,
1996) was allowed to enter this reinstitution study
only if, after the acute phase, patients had been
assigned to the discontinuation arm of the study.
The other OCD patients who participated in the
follow-up study and who had been assigned to re-
ceive full- or half-doses were not considered for this
reinstitution study.

In order to eliminate possible interferring bias, for
all patients, the drug discontinuation was performed
within 1 week.

During the treatment responder extension (dis-
continuation) phase, patients were assessed at base-
line (T6) and every month thereafter, or until they
experienced a worsening of symptoms. The treat-
ment responder extension phase lasted 6 months.
During these months the evaluation instruments
were the Y-BOCS and the CGI. Clinical condition
was considered worsened when, at any time of the
long term follow-up, patients were evaluated as
‘much worse’ or ‘very much worse’ on the CGI and
showed an increase of 25% or more on the Y-BOCS
total score in comparison with the end of the acute
treatment phase. This was considered as a ‘relapse’.
After having had the status of ‘relapsed’ confirmed
in a second following visit (interval between visits:
one month), patients were enrolled in the reinstitu-
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tion phase study. Patients then had to meet relapse
criteria for two consecutive visits spaced 1 month
apart.

Patients who responded to the acute treatment
phase, had their treatment discontinued for 6
months, but did not relapse during the discontinua-
tion phase, were excluded from the study and had no
treatment reinstated.

Sample

A total of 388 patients entered the 6-month, open-
label, noncomparative, acute treatment phase with
fixed doses of SRIs (Fig. 1). Of these, 281 were
drawn from the group who participated to the long
term, follow-up study by Ravizza et al. (1996). Three
hundred and forty-nine (89.9%) completed the acute
treatment phase. Thirty-nine subjects (10.1%) dis-
continued because of adverse events, inefficacy, pro-
tocol violations or noncompliance. A total of 183
patients (52.4% of those who completed the acute
phase) met criteria for treatment response at the
end of the acute phase and entered the 6-month
discontinuation follow-up phase. Forty-two patients
were responders to clomipramine, 56 to fluoxetine,
40 to fluvoxamine and 45 to paroxetine. Two sub-
jects were lost during the follow-up (one patient in
the group who had been taking clomipramine and
one in the group who had been taking paroxetine),
yielding a total of 181 patients who completed the

discontinuation phase. Of these, 81 (44.8%) met
relapse criteria as defined in our study.

These 81 patients who were responders to the
6-month, open-label, noncomparative, acute treat-
ment phase with fixed doses of SRIs and who re-
lapsed within 6 months of drug discontinuation were
enrolled in the reinstitution phase. All patients had
the drug to which they responded in the acute phase
reinstituted at the same daily dose; moreover, this
dosage was reached in the same amount of time we
used in the acute phase. Similar to the acute treat-
ment phase, no concomitant pharmacotherapy or
psychotherapy was accepted. Patients were restarted
on medication immediately after meeting relapse
criteria.

The reinstitution trial lasted 24 weeks with
monthly evaluations. The evaluation instruments
were the same we used in the acute phase (the
Y-BOCS and the CGI scale). For our purposes, we
considered as responders all patients who showed a
decrease of 35% or more in their Y-BOCS total
score and who were rated as ‘much improved’ or
‘very much improved’ on the CGI with respect to
the Y-BOCS total score and clinical assessment they
showed at the beginning of the reinstitution phase.

Statistical analysis
The acute phase and the discontinuation phase of
the study were performed to obtain a sample of

SAMPLE OF
THE STUDY
18 had CMI reinstated
oot 22 had FLX reinstated
™| 21 had FLUYV reinstated
39 pts. entered the 3 AR rei
discontinued 42 10 CMIL reintitution trial 0 had PAR reinstated
183 (52.4%) 5610 FLX
responded 40 to FLUV
4510 PAR
388 pts. 349 pts.
completed
166 (47.6%) 100 did not
83 took CMI did not respond relapse;
104 took FLX 2 were lost on
78 took FLUV follow-up
84 took PAR
TREATMENT _ NO TREATMENT . TREATMENT
| | - s f ]
I ] | 1 | e
To T6 T6 TI2
DISCONTINUATION  Ti2 REINSTITUTION
ACUTE PHASE PHASE PHASE

CMI=Clomipramine; FLX=Fluoxetine; FLUV=Fluvoxamine; PAR=Paroxetine

Figure 1. Study design: the acute phase and the discontinuation phase provided a sample of 81 OCD patients who
had responded to SRIs and had relapsed during the discontinuation follow-up; these 81 patients constituted our

sample.
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patients who had been responders to SRIs and who
had relapsed during the discontinuation phase. This
group of patients was retreated with the same drug
at the same dose in order to evaluate whether
patients whose symptoms recur after drug discontin-
uation respond again when the same drug treatment
is reinstituted.

Data obtained in the reinstitution phase were
analysed using Pearson’s chi-squared test or Fisher’s
exact test when appropriate. The cumulative per-
centages of patients who responded in the second
trial were compared to those of patients who re-
sponded in the acute treatment phase (for all SRIs
together) across all evaluation times.

RESULTS

Sample

Of all patients who discontinued drug treatment
(n =181), 81 (44.7%) relapsed within the 6-month
observation period and subjects who discontinued
fluoxetine relapsed significantly later with a signifi-
cant delay of 2 months (Fig. 2). In the majority of
patients who relapsed (n = 81), the symtoms recur-
rences occurred within the second month of discont-
inuation except for subjects who were fluoxetine
withdrawn that mainly relapsed after the third month
of discontinuation (Fig. 3).

These 81 patients constituted our sample of which
18 had clomipramine reinstated at a dosage of 150
mg/day, 22 fluoxetine at a dosage of 40 mg/day, 21
fluvoxamine at a dosage of 300 mg/day and 20
paroxetine at a dosage of 40 mg /day. Mean Y-BOCS
total scores of these 81 patients did not differed
significantly between the beginning of the acute
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Figure 2. Cumulative proportion of subjects who re-
lapsed during the discontinuation phase: comparison
between the four different drugs. Percentages refer to all
subjects who entered the discontinuation follow-up
(N=181).

treatment phase (I trial) and the beginning of the
reinstitution phase (II trial). No differences were
detected also when examining separately patients
according to the drug used.

Cumulative percentage of responders

The cumulative proportion of responders among
patients treated with the four different SRIs during
the two trials (acute treatment and drug reinstitu-
tion after a relapse due to drug discontinuation) are
shown in Fig. 4 (all patients together). When con-
sidering all patients together (Fig. 4; n = 81), a dif-
ference in the cumulative percentage of responders
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Figure 3. Percentage of patients who relapsed at months 1, 2, 3, 4, and 5 after drug discontinuation (last observation

carried forward analysis).
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Figure 4. Cumulative proportion of subjects (N=81) who
responded to SRIs: acute treatment (I Trial) versus drug
reins)titution after a relapse due to drug discontinuation (1l
Trial).

appeared at month 4 and increased at months 5 and
6 (Pearson chi-squared, P =0.028, P =0.009 and
P <0.001, respectively). When considering patients
separately according to the SRI used, no differences
in percentages of responders were found at any time
with respect to the first trial (acute phase).

In order to investigate whether the relapse rates
or the relapse latencies were associated with an
early or late onset of OCD, we compared patients
having an age at onset of up to 17 years (n = 59)
with patients having an age of onset at age 20 years
or later (n = 107). Fifteen patients were not con-
sidered for this statistical analysis because the age at
onset of their disorder was between 17 and 20 years.
In both trials, no differences in relapse rates and in
relapse latencies were found between patients with
an early or a late onset of the disorder.

DISCUSSION

This is the first study specifically performed on drug
reinstitution after a relapse due to drug discontinua-
tion in OCD patients.

Our study was aimed at evaluating whether
patients whose symptoms recur after drug discontin-
uation respond again when the same drug used
previously is reinstated.

Our results indicate that patients whose symptoms
recur after drug discontinuation respond again when
the same drug used previously (at the same dosage
used in the acute phase) is reinstated, but at a lower
degree with respect to the acute treatment: one
patient out of five who had responded to the acute

treatment and had relapsed on drug discontinuation
failed to meet response criteria (as defined in our
study) after 6 months from drug reinstitution. The
difference in response rate between the acute treat-
ment and the reinstitution treatment emerged after
4 months of therapy and persisted at months 5 and
6. The same pattern of response to the second trial
emerged when considering patients separately ac-
cording to the reinstated drugs. However, the small
number of patients assigned to each of the four
different treatments prevented us from achieving
statistically significant results. Our findings suggest,
moreover, that there are no differences between the
four drugs considered when examining responders
rates.

The important finding of our study is that the
cumulative responder rate was lower in the drug
reinstitution period (84%) compared to the first time
round. This implies that, as a population, our patients
were more resistant the second time round and
suggest that the increasing resistance is a product of
the passage of time in OCD or, alternatively, a
product of extra episodes. Further investigations to
clarify this are needed.

The findings from our study, together with litera-
ture data indicating high relapse rates when discont-
inuing the treatment after the acute phase, strongly
support the idea of continuing the treatment in
OCD over the long term. In fact, drug discontinua-
tion leads to the recurrence of symptoms in most
patients (23-89%) (Thorén et al., 1980; Pato et al.,
1988; Fontaine and Chouinard, 1989; Leonard et al.,
1989; Pato et al., 1991; Ravizza et al., 1996) and
treatment reinstitution in responders who had re-
lapsed fails to improve symptoms in approximately
20% of patients.

Our data, demonstrating a response latency within
6 weeks in the phase I trial and a response rate of
84% when the drug is re-instituted, imply that a
clinician should wait 6 months before concluding
that an anti-obsessive drug is not going to work for
the patient. We suggest that the observation period
before considering strategies for treatment resistant
OCD should always be longer than the usually sug-
gested 12 weeks.

The methodological limitations of our study should
also be considered. Our study was performed in an
open-label manner; thus, our results need to be
replicated under double-blind conditions. Another
issue that should be considered is the lower re-
sponse rate on restarting medications, which might
reflect patients who were placebo responders in the
first trial, and who failed to exhibit a placebo re-
sponse in the reinstitution phase. Placebo respon-
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ders means, in this context, that the observed
favourable response was due to psychological factors
such as participating in a clinical trial and getting
attention, and not to the physiological effects of the
drug. However, in our opinion, it is unlikely that a
placebo response could have lasted for the 6 month
duration of the first trial. Moreover, the clinical trial
was exactly identical in the two phases, and it is
again unlikely (although possible) that a placebo
responder to the first trial failed to exhibit a placebo
response in the reinstitution phase.

Several questions still need to be answered: are
patients who failed to respond again to the same
drug different from those who achieved a full thera-
peutic response? Are there, in other words, predic-
tors that would allow clinicians to identify subjects
who do not respond again to the same drug in case
of relapse due to drug discontinuation and who
would require long-term treatment? Research on
drug treatment of OCD is in progress and an answer
to these questions will allow clinicians to ameliorate
treatment strategies in an effort to control sympto-
matology of this disabling disorder.
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Bulimia Nervosa With and Without Obsessive-Compulsive
Syndromes

Umberto Albert, Sara Venturello, Giuseppe Maina, Luigi Ravizza, and Filippo Bogetto

The present study was performed in a group of bu-
limic (BN) females (1) to assess prevalence rates of
comorbid obsessive-compulsive phenomena; (2) to in-
vestigate whether BN patients display a characteristic
cluster of obsessive-compulsive symptoms; and (3) to
determine whether obsessive-compulsive symptoms
influence the clinical picture of BN. Thirty-eight
DSM-IV BN females were interviewed by means of the
Structured Clinical Interview for DSM-III-R (SCID)} to
assess the prevalence rate of obsessive compuisive
disorder {OCD); the Yale-Brown Obsessive-Compul-
sive Symptom Scale (Y-BOCS) Symptom Check-List
was also used to evaluate the presence of obsessive-
compulsive symptoms. The phenomenology of BN
females with obsessive-compulsive syndromes (OCS)
as detected by the Y-BOCS was compared to that
shown by a “control” group of nonbulimic OCD fe-
males. Finally, the eating-related psychopathology of
BN women with and without OCS was compared. The
current prevalence rates of OCD and of subthreshold

VER THE PAST several years, the issue of

the comorbidity between eating disorders
(ED) and obsessive-compulsive disorder (OCD)
has received increasing attention. High current and
lifetime comorbidity rates with OCD have been
referred, and these results have led clinicians to
postulate a link between ED and OCD. However,
most studies considered comorbidity rates between
anorexia nervosa (AN) and OCD, while others did
not differentiate between patients with AN and
bulimia nervosa (BN). When researchers distin-
guished between AN and BN subgroups, resuits
were contradictory: some found an equal distribu-
tion of OCD in both subgroups,!-> while others
found that OCD was mainly associated with AN.4-6
Based on the high comorbidity between AN and
OCD and on phenomenological similarities be-
tween the two disorders, some authors have pos-
tulated that AN is comprised within the obsessive-
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obsessive-compuisive syndrome {sOCS) in our sam-
ple were 10.5% and 15.8%, respectively. Thus, a total
of 26.3% of BN females had a current OCS that com-
prised both clinical disorders and subthreshold syn-
dromes. No differences were detected between ob-
sessive-compulsive symptoms of these females and
those of the control group of nonbulimic OCD fe-
males. BN females with OCS had higher ratings on the
Eating Disorder Inventory (EDI} total score and on the
“drive for thinness” and the “bulimia” items of the
scale, as compared to BN females without OCS. In
conclusion, it appears that a considerable proportion
of BN females display OCS, which sometimes are not
severe enough to fulfill diagnostic criteria for OCD.
Moreover, in these patients, obsessive-compulsive
symptoms are undistinguishable from those of OCD
females, and exert a negative influence on the clinical
picture of the bulimic disorder.

Copyright © 2001 by W.B. Saunders Company

compulsive spectrum of disorders, which share
features with OCD, including symptom profile,
neurobiology, etiology, and treatment response.’
The inclusion of BN within the same spectrum of
disorders is still under debate. Moreover, while
comorbidity rates between AN and OCD found in
different samples are quite similar, those between
BN and OCD vary according to diagnostic criteria
used: from 13% to 33% according to DSM-IIL, 48
to 3.0% to 3.5% according to DSM-III-R,56:9.10
with only one study referring to a comorbidity rate
of 13%.!1 Pointing to the need for further research
on this topic, these differences may also derive
from the inclusion or exclusion of subthreshold
obsessive-compulsive symptoms. No study, how-
ever, has been performed to evaluate specifically
the prevalence of subthreshold obsessive-compul-
sive symptoms in bulimic females.

Furthermore, no study has been performed to in-
vestigate the type of obsessive-compulsive symp-
tomatology in BN patients, while three studies1213
have focused their attention on this topic in AN
samples, although one of them? was performed on
a mixed sample of AN and BN patients. Thiel et
al.? concluded that patients with ED and OCD had
severe obsessive-compulsive symptoms that were
similar to those of primary OCD, while the other
twol213 guggested that phenomenological differ-
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ences exist between obsessive-compulsive symp-
toms in AN and OCD. All the three studies used the
Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)
Symptom Check-List. Results from these studies
point towards a possible different significance of
the presence of obsessive-compulsive symptoms in
AN and BN.

Another issue that has not yet received great
attention is whether the presence of obsessive-
compulsive symptomatology exerts an influence
on the pathological attitudes about eating in BN
patients. Three studies have been performed on
samples of ED patients (again without differenti-
ating AN from BN patients):>1415 they all con-
cluded that patients with a double diagnosis of ED
and OCD (lifetime or current) had a higher degree
of eating-related psychopathology (as measured
with the Eating Disorder Inventory [EDI]) and of
general psychopathology (as measured with the
Symptom Check List-90-R). However, in a recent
study,!6 no significant differences were found be-
tween ED patients with and without concomitant
OCD with regard to eating-disorder symptoms
(i.e., binge-eating episodes, vomiting, or laxative
or diuretics abuse); it is again questionable whether
differences in results derive from considering to-
gether BN and AN patients.

Given the scarcity of data regarding all of these
topics in BN, we performed the present study in a
sample of “pure” BN females in order to (1) assess
prevalence rates of comorbid obsessive-compul-
sive phenomena; (2) investigate whether bulimic
patients display a characteristic cluster of obses-
sive-compulsive symptoms; and (3) determine
whether the presence of obsessive-compulsive
symptoms influences the clinical picture of the
bulimic disorder.

METHOD

Participants

The BN group consisted of consecutive referrals to the De-
partment of Neuroscience, Psychiatric Unit, of the University of
Turin, Italy. All subjects were female and met criteria described
in the Fourth Edition of the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-IV)!7 for current BN. The BN
diagnosis was confirmed with the use of the Structured Clinical
Interview for DSM-III-R Patient version (SCID-I).18 All diag-
noses were reviewed by the clinical staff (U.A., S.V.,, GM.)
with the supervision of the senior psychiatrist (EB.), in order to
generate DSM-IV diagnoses. To obtain a pure bulimic group,
subjects with BN were requested to have had the onset of the
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disorder at least 3 years prior to study entry and have had no
history of AN. Moreover, BN patients were included only if
they were not significantly underweight (body mass index
[BMI] > 19). Other exclusion criteria were a current use of
psychoactive medication or the presence of a current diagnosis
of major depressive episode. All BN patients .were aged 18
years or older and gave informed consent to participation in the
study.

Procedures and Measures

Current and lifetime prevalences of OCD were determined by
means of the SCID-1.18 All BN females were also evaluated for
the presence of OCD-like symptoms using the Y-BOCS, a
semistructured interview designed to rate the severity and type
of symptoms in patients with OCD.!%20 The interviewer was
first instructed to assess whether subjects had certain “target”
obsessions and compulsions, following a check-list (Y-BOCS
Symptoms Check-List). Any food- and/or body-related obses-
sions or compulsions identified by the subjects were excluded
from the present analysis. This method allowed us to obtain the
current and lifetime comorbidity rate of OCD and the preva-
lence rate of obsessive-compulsive symptoms not fulfilling cri-
teria for the full diagnosis (subthreshold obsessive-compulsive
syndrome [sOCS] in the BN sample. A diagnosis of sOCS was
made, according to the definition that we had derived from the
literature and used in a previous report,! when all criteria for
OCD were met except the symptoms did not cause marked
distress, were not time-consuming, and did not interfere signif-
icantly with the person’s normal routine, occupational or aca-
demic functioning, or usual social activities or relationships.

BN females were then subgrouped according to the presence/
absence of obsessive-compulsive symptoms (obsessive-com-
pulsive syndromes {OCS]). Only patients with BN and obses-
sive-compulsive symptoms were considered for the second
purpose of this study; obsessive-compulsive symptoms dis-
played by these females (as assessed by means of the Y-BOCS
Symptom Check-List) were compared with those displayed by
a group of “control” OCD female patients. These control sub-
jects were recruited from all patients with a primary diagnosis
of OCD consecutively referred to the Department of Neuro-
science, Psychiatric Unit, of the University of Turin. To be
admitted to the study, all patients had to meet DSM-1V criteria
for a primary diagnosis of OCD and had to have a minimum
rating of 16 on the Y-BOCS. The presence of a current or
lifetime diagnosis of ED would have excluded patients from the
study. Other exclusion criteria were a current use of psychoac-
tive medication or the presence of a current diagnosis of major
depressive episode. OCD females were matched with the BN
patients for index age, marital status, socioeconomic status, and
years of education.

To determine whether obsessive-compulsive symptoms influ-
ence the clinical picture of the bulimic disorder, BN females
with and without OCS were compared. BN subjects were asked
to complete standardized assessments in order to characterize
demographic features (index age, educational level, marital
status) and symptoms at admission. The clinical assessment
consisted of the collection of the following aspects of the
disorder: age at onset (onset was defined as the start of binges,
self-induced vomiting or laxative, diuretics, or enemas abuse,
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whichever of these occurred first), current BMI (calculated as
weight in kilograms/height in meters squared), number of binge
episodes per week (last month), and number of vomiting epi-
sodes per week (last month). Moreover, the EDI?? was used for
the assessment of the degree of eating-related psychopathology;
one integral value between 1 and 6 was assigned to each EDI
item considering its level of severity. Statistical evaluation of
differences in mean scale scores was performed on the basis of
this 6-point rating scale.

Statistical Analysis

Our study was designed to provide descriptive information;
therefore, primarily descriptive statistics were used to analyze
data. Between-group comparisons of categoric variables were
made with the Pearson chi-square test, except when the ex-
pected cell size fell below 5, in which case Fisher's exact test
(two-tail) was used. Continuous variables were compared by
using ¢ test for two-class comparisons.

RESULTS

Thirty-eight female patients meeting DSM-IV
criteria for BN were enrolled for the study. Their
mean index age was 27.6 = 5.4 years. Educational
level was high (12.9 * 2.5 years of study). Mean
age at onset was 20.4 * 5.0 years. Mean BMI and
EDI total scores were 25.5 = 5.1 and 257.5 =
22.9, respectively. BN females had a mean of
6.4 * 2.3 binge episodes per week and a mean of
3.7 = 3.0 vomiting episodes per week.

Prevalence Rates of Comorbid Obsessive-
Compulsive Phenomena

In our sample, the current prevalence of OCS
was 26.3% 10 subjects). Four patients (10.5%) had
a comorbid current OCD. None of the other BN
females received a lifetime OCD diagnosis (life-
time prevalence of OCD, 10.5%). Six additional
patients (15.8%) met criteria for a current diagno-
sis of sOCS.

Obsessive-Compulsive Symptomatology in
Bulimic Females With OCS Versus Nonbulimic
Females With OCD

The comparison between the obsessive-compul-
sive symptomatology in BN females with OCS and
in “controls” with OCD is shown in Table 1. There
was no significant difference between the two
groups in terms of the types of obsessive-compul-
sive symptoms. Noting that the group of BN fe-
males included both obsessive-compulsive clinical
and subclinical conditions, the mean Y-BOCS total
score was 12.6 * 3.4. The mean Y-BOCS total
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Table 1. Phenomenology According to the Y-BOCS
Symptom Check List: Comparison Between Bulimic Females
With OCS and Matched OCD Female Patients

ocD
BN + OCS Females . .
(N=10)  (N-10) Feners
Patients with: No. % No. % test, P
Obsessions
Aggressive 2 20.0 5 50.0 .350
Contamination 6 60.0 5 50.0 1.000
Sexual v} 0 1 10.0 1.000
Hoarding/saving ] 0 2 20.0 474
Religious 0 0 4 40.0 .087
Symmetry 1 10.0 4 40.0 .303
Others 3 30.0 3 30.0 1.000
Compulsions

Washing/cleaning 6 60.0 5 50.0 1.000
Checking 5 50.0 8 80.0 .387
Repetitive rituals 0 0 3 30.0 21
Counting 0 0 2 20.0 474
Ordering 3 30.0 4 40.0 1.000
Hoarding 0 0 2 20.0 474
Others 0 0 1 10.0 1.000

score of the control OCD sample was 24.7 + 3.6.
This difference in symptoms severity was statisti-
cally significant (P < .01, Student’s ¢ test).

Eating-Related Psychopathology in Bulimic
Females With and Without OCS

The comparison between the current eating-re-
lated symptomatology in bulimic females with and
without obsessive-compulsive symptoms is shown
in Table 2. There were no significant differences in
the demographics, BMI, binge-eating, and vomit-
ing behavior in the two groups. BN patients with
OCS had significantly higher ratings on the EDI
total score, and this difference was evident for the
“drive for thinness” and “pulimia” items of the scale.

DISCUSSION

This is a pilot study conducted on a small sam-
ple size; despite this main limitation, several find-
ings emerged from our investigation.

The first objective of our study was to evaluate
in a sample of “pure” bulimic females (without
anorectic features) the prevalence rates of comor-
bid obsessive-compulsive phenomena. We found a
comorbidity rate for OCD of 10.5%; the current
prevalence of sOCS was 15.8%. The current prev-
alence of OCS (OCD + sOCS) found in our sam-
ple was 26.3%; these results seem to confirm that
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Table 2. Comparison Between Bulimic Females With OCS and Without OCS

BN + OCS (N = 10} BN — (N = 28) P
Mean (SD} index age, years 27.4 (3.8) 27.7 (6.0} NS
Years of education, mean (SD) 14.0 (1.6} 125 (2.7} NS
Marital status, no. (%) NS
Single 6 {60.0) 21 {75.0)
Married 4 (40.0} 7 {25.0)
Mean {SD) age at onset, years 19.8 (3.8} 20.6 {5.4) NS
Mean (SD) current BMI 22.8 {0.9) 26.4 (5.8) NS
No. (%) NS
Purging 10 {100} 20 (71.4)
Nonpurging ] (0) 8 (28.6)
Mean (SD) binges per week 6.2 (2.6) 6.4 (2.3) NS
Mean (SD) vomiting per week 4.6 {1.7) 3.4 (3.3 NS
Mean (SD} EDI
Total score 2778 {6.6) 250.2 {22.7) 017
Drive for thinness 38.2 (1.9) 31.9 (5.7) .030
Bulimia 37.0 {2.0) 31.6 {3.7) .006
Body dissatisfaction 45.2 {1.9) 44.0 (8.4) NS
Ineffectiveness 44.8 (4.8} 37.9 (8.9) NS
Perfectionism 27.0 (2.6) 22.5 (6.3) NS
Interpersonal distrust 23.0 {1.0) 23.4 {6.6) NS
Interoceptive awareness 33.8 (1.6) 32.4 (9.1) NS
Maturity fears 28.8 (0.8) 26.6 (6.1) NS

Abbreviations: BMI, body mass index; EDI, Eating Disorder Inventory; NS, not significant.

differences in prevalence rates detected in different
studies could partially be explained by the defini-
tion of the threshold between obsessive-compul-
sive symptoms and OCD. Moreover, our results
confirm that a considerable proportion of bulimic
females presents obsessive-compulsive symptoms
not related to food, body, or weight.

The second purpose of our study was to compare
obsessive-compulsive symptoms in the BN group
with those exhibited by a group of nonbulimic
females with OCD. Using the Y-BOCS Symptom
Check-List to assess the phenomenology of the
obsessive-compulsive symptoms we did not find
any difference. Our result was in accordance with
Thiel et al.,> who studied a group of mixed ED
patients. In conclusion, bulimic females seem to
differ from anorectic females in showing obses-
sive-compulsive symptoms similar to those of
OCD females.

The third aim of the present study was to deter-
mine whether obsessive-compulsive symptoms in-
fluence the clinical picture of BN. It has been
demonstrated in mixed sample of anorectic and
bulimic patients®14.15 that obsessive-compulsive
symptoms negatively affect the eating-related psy-
chopathology (as measured by the EDI). We found

that bulimic females with OCS had higher ratings
on the EDI total score and on the “drive for thin-
ness” and “bulimia” items of the scale as compared
to bulimic females without OCS. Although this
was a cross-sectional study and the true test of the
influence of OCD symptoms on the clinical picture
of BN will require a longitudinal study over time,
our results suggest a negative effect of OCS on
bulimic features.

In conclusion, it appears that a considerable
proportion of bulimic females display obsessive-
compulsive symptoms that sometimes are not se-
vere enough to fulfill diagnostic criteria for OCD.
These symptorns are similar to those exhibited by
the control group of OCD females. This result,
together with the fact that OCD symptoms have
been demonstrated to persist after recovery from
BN, supports the view of the co-occurrence of
BN and OCS as a true comorbidity between two
distinct disorders. Apart from the theoretical sig-
nificance of comorbidity between BN and OCS,
the findings that the type of obsessive-compulsive
symptoms are indistinguishable from those exhib-
ited by OCD females and seem to exert a negative
influence on the clinical picture of the bulimic
disorder are relevant practically.
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Abstract

The objective of this study was to compare in a single blind manner, over a period of 12 weeks, the efficacy and tolerability of two
different titration regimens of sertraline in the treatment of OCD: 150 mg/day reached at day five from the beginning of therapy (rapid
titration regimen) versus 150 mg/day reached at day 15 from the beginning (slow titration regimen). Patients with a DSM-IV diagnosis of
OCD and a Y-BOCS greater or equal to 16 were randomly assigned to receive one of the two dosing regimens; an upper target dose of
150 mg/day was selected on the basis of a review of mean dosages used in flexible-dose sertraline studies. The primary efficacy measure
was the Y-BOCS, which was completed at baseline and every 2 weeks. Thirty-two patients referred to the Anxiety and Mood Disorders
Unit of the University of Turin were included in the study. Seventeen were assigned 1o the rapidly escalating dose regimen and 15 to the
other titration regimen. Twenty-seven (84.4%) patients completed the 12 weeks of the study: 14 (82.4%) patients in the rapid and 13
(86.7%) in the slow titration regimen. The ANOVA analysis showed a significant difference between treatment groups at week 4 and 6 in
favor of the rapid titration regimen group; this difference faded afterwards. Both titration regimens were effective in reducing OC
symptoms and were well tolerated: no differences in drop-out or in adverse event rates emerged between the two groups. Limitations of
the present study are the single-blind design and the lack of power to detect differences in tolerability. © 2002 Elsevier Science BV. All
rights reserved.

Keywords: Obsessive-compulsive disorder; Sertraline; Rapid titration

1. Introduction appropriate and what time has to be considered optimal in

order to reach adequate dosages.

Randomized clinical trials performed in double-blind
conditions have clearly demonstrated the efficacy and
tolerability of sertraline in the acute treatment of Obses-
sive-Compulsive Disorder (OCD) (Chouinard et al., 1990;
Chouinard, 1992; Greist et al., 1995a; Kronig et al., 1999).

Sertraline has also been found to be effective in the
long-term maintenance treatment of OCD, a condition
which has been studied in a double-blind manner for 1
year and in an open-label fashion for 2 years (Greist et al.,
1995b; Rasmussen et al., 1997; Koran et al., 2002).

Little is known, however, about which dosages are more

*Corresponding author. Tel.: +39-011-633-5425; fax: +39-011-673-
473.
E-mail address: giuseppemaina@hotmail.com (G. Maina).

With regard to sertraline optimal dosages to be used in
the acute treatment of OCD, contradictory results emerge
from fixed-dose and flexible-dose studies. The only fixed-
dose study performed to date with sertraline indicated that
doses of 50 and 200 mg/day were significantly more
effective than placebo in reducing OCD symptoms (Greist
et al., 1995a). Interestingly, a sertraline dose of 100 mg/
day was not significantly different from placebo in reduc-
ing OCD symptoms during the study in two out of the
three efficacy measures, although the probable reason for
the failure of sertraline 100 mg/day to separate from
placebo was the high drop-out rate (33%) in this group.
With regard to time to reach optimal dosage, patients
receiving more than 50 mg/day underwent upward titra-
tion so that 100 mg was reached by day 5 and 200 mg by
day 14.

0924-977X/02/$ - see front matier © 2002 Elsevier Science BV. All rights reserved.
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Flexible-dose studies carried out in double-blind con-
ditions, however, used higher dosages: Bisserbe et al.
(1997) used a mean daily dose of sertraline of 136 mg/day
(in completers); in Kronig’s study (Kronig et al., 1999) the
mean dosage at end-point was 165*55 mg/day; in a
recent multicenter, 24-week comparison of sertraline ver-
sus fluoxetine, the mean last dose of sertraline was
140£59 mg/day (Ravindran et al., 2000). All of these
studies allowed researchers to titrate upward the dosage in
patients who failed to respond to 50 mg/day; the mean
daily dosage at end-point thus reflects the mean effective
and well-tolerated dosage, that seems to be approximately
150 mg/day. However in the flexible designs of these
studies increases in dosage were encouraged fairly early
on, so that the conclusion that 150 mg/day is the optimal
dose needs to be confirmed.

Existing data on the acute treatment of OCD, however,
do not provide information on whether these higher
dosages should be reached with a rapid or a slow titration
regimen. The Expert Consensus Guideline for the Treat-
ment of OCD (March et al., 1997) considers for sertraline
an average daily dose of 150 mg/day and suggests to
achieve an average dose in 4-5 weeks; moreover, it is
suggested to push to a maximum dose of 225 mg/day by
week 4-8 in case of no response or by week 5-9 in case
of partial response. This titration regimen should allow
patients to adjust to higher dosages without experiencing
adverse events. However, no study investigated, at least to
our knowledge, tolerability and efficacy of a rapid titration
regimen for sertraline in OCD patients. Given the fact that
higher dosages might be somewhat more effective than
lower dosages, time to full-dose achievement might be-
come critical in relieving obsessive-compulsive symp-
tomatology.

Studies on rapid titration regimens in OCD have been
carried out with intravenous clomipramine; two studies
from the same group have been carried out comparing
pulse loaded clomipramine versus a gradual titration
regimen (Koran et al., 1997, 1998). These studies sug-
gested that pulse loading of clomipramine, achieving full
doses in 1-2 days, produces a much more rapid response
(by day 6) than the usual ‘slow’ titration regimen. How-
ever, pulse loading of intravenous clomipramine produced,
in the first study (Koran et al., 1997), a large and rapid
decrease in obsessive-compulsive disorder symptoms while
oral pulse loading did not, indicating a need for further
studies on rapidly escalating doses versus gradually es-
calating dosages in the treatment of psychiatric disorders.
Two studies investigated the same topic in major depres-
sion with a double-blind design, and found a more rapid
response with rapid titration schedules of intravenous
clomipramine (Pollock et al., 1989) and imipramine
(Malhotra and Santosh, 1996). These various observations
strengthen the case for conducting additional research into
rapid titration regimens in OCD and depression.

On the basis of the review of data gathered in double-

blind, flexible-dose sertraline studies in OCD, we chose to

- perform a study using a dose of sertraline of 150 mg/day;

this dose is also considered the average target by the
Expert Consensus Guideline Series (March et al., 1997).

We investigated in a single blind, 12-week, randomized
study the efficacy and tolerability of two different titration
regimens in the treatment of OCD: 150 mg/day reached at
day five from the beginning of the therapy (rapid titration
regimen) versus 150 mg/day reached at day 15 from the
beginning (slow titration regimen).

2. Material and methods
2.1. Subjects

Participants were male or female outpatients, 18 years of
age or older, who met DSM-IV criteria for a primary
diagnosis of OCD. All patients’ diagnoses were assessed
by means of the Structured Clinical Interview for DSM-1IV
criteria (SCID) (Spitzer et al., 1995). Other inclusion
criteria were: (1) obsessive-compulsive symptoms had to
have been present for at least 1 year prior to study entry;
(2) patients had to have a Yale-Brown Obsessive-Compul-
sive Scale (Y-BOCS) total score equal to or greater than
16; (3) a 17-item Hamilton Rating Scale for Depression
(HAM-D) equal to or less than 14 at the baseline evalua-
tion was required. A current diagnosis of major depressive
disorder and/or a HAM-D score of 15 or greater, a present
or previous diagnosis of schizophrenia or other psychotic
disorders, or an organic brain syndrome or medical illness
that would contraindicate the use of Serotonin Reuptake
Inhibitors (SRIs) excluded potential subjects from the
study. Pregnant or nursing women or women of childbear-
ing potential not using adequate contraceptive measures
were also excluded. Patients were required to be drug-free
from at least 1 month prior to study enrollment.

Patients were recruited from referrals to the Anxiety and
Mood Disorders Unit of the University of Tunn, Italy. All
patients gave their written informed consent to participate
in the study prior to study enrollment.

2.2. Drug administration

All patients were given sertraline hydrochloride; an
upper target dose of 150 mg/day was selected on the basis
of a review of mean dosages used in flexible-dose studies.
Patients were randomly assigned to receive sertraline
titrated to 150 mg in either 5 or 15 days. Patients who were
randomized to reach 150 mg/day in 5 days received 50 mg
the first and second day, 100 mg the third and fourth day,
and 150 mg/day from the fifth day onward (rapid titration
regimen). Patients who were randomized to reach 150
mg/day in 15 days received 50 mg the first 7 days, 100
from day 8 to 14, and 150 mg/day from day 15 onward
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(slow titration regimen). All patients were instructed to
take sertraline in a single dose with the evening meal.

2.3. Efficacy measures

Treatment response was measured by the Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS; Goodman et al.,
1989a,b) total score change from baseline to final value
within the 12-week comparative phase of the study; the
Y-BOCS was completed at baseline and every 2 weeks. An
investigator who was blind with respect to the titration
regimen administered the Y-BOCS independently. More-
over, patients were instructed not to reveal to this inves-
tigator time to full-dose achievement. All adverse ex-
periences volunteered by the patient or observed by the
investigator were recorded at each visit by means of the
UKU Side Effect Rating Scale (Lingjaerde et al., 1987).
The UKU scale also permits to rate the severity of the
side-effect as mild, moderate and severe.

2.4. Data analysis

Treatment group comparisons of patient demographic
characteristics and baseline severity measurements were
done using a Xz-test and Student’s f-test, respectively.
Statistical significance was defined as a two-sided P-
value=0.05. Mean Y-BOCS total score changes with time
were analyzed within each group using the paired -test;
mean changes from baseline were compared across the two
groups by the analysis of variance (ANOVA) with the
effect of treatment and time in the model.

3. Results
3.1. Sample

Thirty-two patients referred to the Anxiety and Mood
Disorders Unit of the University of Turin were included in

the study. Seventeen were assigned to the rapidly escalat-
ing dose regimen and 15 to the other titration regimen.

Twenty-seven (84.4%) patients completed the 12 weeks
of the study: 14 (82.4%) patients in the group that reached
150 mg/day in 5 days and 13 (86.7%) in the group that
reached the same dosage in 15 days. Five patients dis-
continued the study prematurely; four of them discontinued
during the first 2 weeks because of adverse events and one
was withdrawn at week 4 because of non-compliance. In
each group, two patients discontinued because of adverse
events: the most common reason for drop-out was nausea
(three patients, two in the rapid titration regimen group and
one in the other group), followed by headache (one
patient).

No group differences in sex distribution, mean actual
age, duration of illness, Y-BOCS total score were found
among the treatment groups.

3.2. Efficacy and response time

Overall, patients treated with sertraline 150 mg/day
showed a marked and significant improvement over the
12-week study period (paired t-test for mean Y-BOCS total
score at week 12 compared to baseline; t=14.075, df=26,
P<0.001) (Table 1). Both groups (group 1=patients who
reached 150 mg/day in 5 days; group 2=patients who
reached 150 mg/day in 15 days) significantly improved
over the 12-week study period (paired t-test for mean
Y-BOCS total score at week 12 compared to baseline for
group 1: t=11.122, df=12, P<0.001; for group 2: r=
9.362, df=13, P<0.001).

The general pattern of improvement in the two treatment
groups is depicted in Fig. 1, which illustrates the observed
mean change from baseline in Y-BOCS total scores across
the 12 weeks of treatment. Table 1 shows mean Y-BOCS
total scores across time in the two titration regimen groups.

Both treatment groups markedly improved over the 12
weeks. However, subjects in the rapid titration group
showed a significantly earlier response compared to sub-
jects whose dosage of 150 mg/day was reached in 15 days
(slow titration regimen). A statistically significant differ-
ence emerged at week 4 and week 6.

Table 1
Mean Y-BOCS total score across time in the two dosing regimen groups

150 mg in 5 days 150 mg in 15 days ANOVA

w=14 w=13) F-value P-value

Mean S.D. Mean SD.
Baseline 23.07 240 2292 2.66 0.023 0.880
Week 2 21.43 2.31 2154 2.70 0.013 0910
Week 4 17.50 3.39 20.38 2.26 6.659 0.016
Week 6 16.07 3.00 18.62 2.84 5.096 0.033
Week 8 15.07 3.15 16.69 2.56 2.132 0.157
Week 10 13.64 323 14.38 3.48 0.331 0.570
Week 12 12.43 3.78 13.54 403 0.545 0.467
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Fig. 1. Mean change from baseline in Y-BOCS total scores.

3.3. Adverse experiences

Overall, adverse experiences were reported by 76.5% of
patients given sertraline 150 mg/day by day 5 and by
73.3% of those receiving sertraline 150 mg/day by day 15
(percentages refer to all adverse experiences reported,
independently from severity, and include patients who
dropped-out because of adverse events or non-compliance).
The most common adverse experiences reported by the
whole sample are headache (37.5%), nausea (37.5%),
decreased libido (21.9%), diarrhea (18.7%), insomnia
(15.6%) and ejaculatory difficulty (12.5% of males). When
examining potential differences in the rate of adverse
experiences reported by the two groups using the y’-test,
no differences were found between the two titration
regimens, although we had very little power to detect
group differences given the small sample size. Most
adverse experiences were characterized as mild or moder-
ate in severity, and there was no difference in severity
between treatment groups.

4. Discussion

The aim of the present study was to compare two
titration regimens to reach a dosage of 150 mg/day of
sertraline in the treatment of OCD: a ‘rapid’ titration (150
mg/day reached in 5 days) versus a ‘slow’ titration

regimen (150 mg/day reached in 15 days). According to
our knowledge, no previous study has examined this issue
in OCD patients. An upper target dose of 150 mg/day was
selected on the basis of a review of mean dosages used in
flexible-dose studies.

Results of our study indicate that sertraline 150 mg/day
is an effective and well-tolerated treatment in OCD
patients. Moreover, our study indicates that the faster the
achievement of the full dose, the earlier the relief of
obsessive-compulsive symptoms: a statistically significant
difference was found at week 4 and 6 in favor of the rapid
titration regimen group in change from baseline Y-BOCS
scores.

A previous study with citalopram indicated a dose
versus time-to-response relationship where the fastest
response was seen for the highest drug dose (Montgomery
et al., 2001): a significant difference from placebo was
observed at week 3 for the 60 mg citalopram group and at
week 7 for the 40 and 20 mg groups. In that study patients
in the upper dose group received 20 mg the first 3 days and
then 40 mg; 60 mg was given from the beginning of the
second week. This ‘rapid’ titration regimen is similar to
that which we used to reach 150 mg of sertaline and the
results of the Montgomery study are in accordance with
ours. A trend toward an earlier and larger treatment
response with larger doses of fluoxetine was reported by
Tollefson et al. (1994) in their study.

Low dosages of sertraline (50 mg/day) have proved
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effective in the Greist study (Greist et al., 1995a); how-
ever, given the odd result of no difference of the 100
mg/day dose versus placebo, there is a strong need for
other fixed-dose studies in order to determine: (1) which is
the optimal daily dose of sertraline in the treatment of
OCD patients; (2) whether higher doses would result in a
greater reduction of obsessive-compulsive symptoms at
least for some patients. However, clinical experience
suggests that a proportion of patients still to be determined
need higher dosages in order to achieve a full response. It
would seem reasonable to delay raising the dose until some
weeks. However, the evidence of a faster response
achieved with a rapid titration regimen allows clinicians to
reach higher dosages when tolerated if a more rapid
response is needed, without undue delay.

With regard to tolerability, we could not find any
difference between the two ftitration regimen groups both
concerning drop-out rates and adverse experiences. Greist
et al. (1995a), in their 12-week, fixed-dose study, found
that discontinuing participation because of adverse ex-
periences did not appear to be dose-dependent: 8% in the
50 mg/day group, 14% in the 100 mg/day group and 8%
in the 200 mg/day group. As the sertraline dosage
increased, so did the number of side-effects experienced at
a significantly higher rate than in the placebo group. At 50
mg/day, there were three statistically significant side-
effects (decreased libido, diarrhea, and anorexia); at 100
mg/day five (decreased libido, diarrhea, anorexia, nausea,
and increased sweating); and at 200 mg/day 12 (decreased
libido, diarrhea, anorexia, nausea, increased sweating,
insomnia, ejaculation failure, tremor, weight gain, yawn-
ing, dyspepsia, and headache). The profile of adverse
events referred by our sample is similar to that reported in
this study. Moreover, our discontinuation rates because of
adverse events did not differ according to time to full-dose
achievement. This seems to suggest that the dosage per se
and not the time to full-dose achievement is important in
determining tolerability, although this suggestion has to be
further investigated. Our data need to be interpreted with
caution because of the low sample size: our results
concerning adverse events should then be viewed as
preliminary and will need to be replicated; it is possible
that augmenting the sample will show significant differ-
ences that cannot be evidenced with the current sample
size. Given the low sample size of our study, in fact, the
failure to find differences in drop-out rates and adverse
events could be due to a type 2 error; in this view our
study reports failure to detect potential differences rather
than the absence of these differences.

The results of this study are limited by the single-blind
design, which may have influenced patient response, and
the lack of a placebo-control group. However, given the
small sample size, the fact that we found significant
differences between the two titration regimens at week 4
and 6 in favor of the ‘rapid’ titration strategy appears of
great interest. Future studies should include a larger

sample size and a double-blind, placebo-controlled design.
A larger size would allow researchers to evaluate with
sufficient statistical power whether higher dosages reached
in a shorter period of time are associated with reporting
more (or more severe) adverse experiences. The double-
blind design of the study would prevent the bias inherent
in a single-blind study, where physician and patient
expectations might alter the results of both efficacy and
adverse event results, which the blinded rater will not alter.
In this view, conclusions from our single-blind study
should be viewed as tentative and preliminary. Despite
these methodological limitations, however, our study found
that a rapid titration regimen is more effective in reducing
obsessive-compulsive symptomatology in the first weeks
of treatment compared to a slower titration regimen.

For patients who are able to tolerate a higher initial dose
of sertraline, such a treatment strategy may then provide
early relief of obsessive-compulsive symptoms compared
to a slow titration regimen and improve patient compliance
in a long-term perspective.
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(1) confirm that there is a familial component in the
expression of some forms of OCD and (2) indicate that
familial OCD patients are not characterized by peculiar
clinical features, but appear to have a lower threshold for
precipitating events.

bstract

amilial studies on obsessive-compulsive disorders
)CD} have suggested that OCD is a heterogeneous con-
tion, with some cases being familial and others being
olated cases in their families. Nevertheless, no studies
valuated whether there are clinical differences between
CD cases with and without a familial component. The
irrent report presents data on the prevalence of OCD in
rst-degree relatives of OCD probands and compares
henomenological characteristics of familial and non-
milial OCD types. The family study and the family his-
ry methods were used to estimate the prevalence of
CD in first-degree relatives of 74 OCD probands. A sta-
stical comparison between OCD probands with and
ithout familial loading was performed using Pearson'’s
' test, Fisher's exact test, or Student’s t test when appro-
riate. The rate of OCD was 3.5% in directly interviewed
rst-degree relatives. Eleven percent of the probands
ad at least one family member with OCD. There were no
fferences between the two types of OCD (familial vs.
on-familial) except for life events prior to the onset of
CD, which were more common and more severe in
on-familial OCD subtypes. In conclusion, our results
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Introduction

Although many familial studies on obsessive-compul-
sive disorder (OCD) have been completed over the past
years, the evidence for a familial component of the disor-
der remains controversial.

A series of studies that were completed prior to 1970
suggested that OCD is a familial disorder [1-6]. Unfortu-
nately, these studies suffered from many methodological
biases, including a lack of definite diagnostic criteria, fail-
ure to use direct structured interviews of family members
and probands, and a lack of control groups. Only Brown
[2] interviewed first-degree relatives of a comparison
group and found that OCD occurred more frequently
among biological relatives of OCD patients than among
relatives of non-OCD comparison subjects.

In the mid-1980s, prevalence rates of OCD among
first-degree relatives of OCD probands were reported to
range between 0.7 and 4.5% [7-9]. Two studies[7, 8] used
diagnostic criteria, but failed to use structured interviews
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Fable 1. Prevalence rates of OCD in first-degree relatives according to studies performed to date

Authors Year Probands Diagnostic Controls Structured Rate of OCD in
with OCD  criteria interview  first-degree relatives, %

OCD control
probands probands

Lewis [1] 1936 50 no no no 28.1

Brown [2] 1942 20 no yes no 7.3 0

Rudin [3] 1953 130 no no no 32

Kringlen [4] 19635 91 no no no 5.0

Lo [5] 1967 88 no no no 6.5

Rosenberg [6] 1967 144 no no no 1.4

Insel et al. [7] 1983 27 DSM-III no no 0

Rasmussen and Tsuang [8] 1986 44 DSM-III no no 4.5

McKeon and Murray [9] 1987 50 RDC yes yes 0.7 0.7

Lenane et al. [10]! 1990 46 DSM-III no yes 17.0

Bellodi et al. [11] 1992 92 DSM-III-R no yes 3.42

Black et al. [12] 1992 32 DSM-III yes yes 2.5 2.3

Leonard et al. [13]! 1992 54 DSM-III-R no yes 13

Nicolini et al. [14] 1993 24 DSM-III-R no yes 4.9

Riddle et al. [15]! 1993 21 DSM-III-R no yes 16.2

Paulset al. [16]3 1995 100 DSM-III-R yes yes 10.3 1.9

Nestadt et al. [21]* 2000 80 DSM-IV yes yes 11.7 2.7

HowW N -

age 18.

Studies performed in samples of children and adolescents with OCD.

8.8% in first-degree relatives of probands with onset prior to 14 years of age.

82% of the proband sample had the onset prior to 18 years of age.

90% of the probands had their onset prior to 18 years of age; no case of OCD was detected in the relatives of probands with onset after

and did not compare the results with relatives of compari-
son subjects. McKeon and Murray [9], who interviewed
family members of matched controls, did not find a sig-
nificant difference in the prevalence rate of OCD between
first-degree relatives of OCD probands and of controls.

More recent studies were completed during the 1990s;
all of them used standard diagnostic criteria, structured
interviews for probands and directly interviewed avail-
able relatives. Findings from these studies provide further
support for a familial component in the expression of
some forms of OCD [10-16]. Three studies focused on
families of children and adolescents with OCD (10, 13,
15] and 1 study [16] on families of adults with OCD
whose onset was mainly in childhood and adolescence. In
3 studies [11, 12, 14], relatives of adults with OCD were
interviewed: the majority of these patients had disease
onset after 18 years of age. A summary of methodological
limitations and the strength of these studies together with
the results (OCD prevalence rates in first-degree relatives)
is provided in table 1.

OCD with and without a Familial
Component

However, studies which considered a comparison
group have reported controversial results: one of them did
not demonstrate a significant difference between the rate
of OCD in first-degree relatives of OCD probands and of
control probands [12], while another one did find such a
difference (10.3% among relatives of OCD probands ver-
sus 1.9% among relatives of control probands) [16].

Taken together, these studies of OCD probands and
their relatives seem to suggest that OCD is a heteroge-
neous condition, with some cases being familial and oth-
ers having no family history of either OCD or related dis-
orders.

Familial OCD might be related to specific characteris-
tics such as symptom subtypes or early onset. Alsobrook
et al. {17] have recently suggested that aggression and sex-
ual obsessive-compulsive symptoms have a familial com-
ponent, as do the symptoms of symmetry, ordering and
counting. This type of approach, however, has not yet
been replicated by other authors,

Psychopathology 2002;35:8-16 9



More consistent are findings suggesting a relationship
between early onset and familiality. The percentage of
OCD probands with at least 1 family member with the
same disorder has been found to be comprised between
7.6 and 9.7% of adult OCD patiens [18-20]; this percent-
age rises to 28.3% in children and adolescent OCD pro-
bands, that is among subjects with an early disease onset
[10]. In the study performed by Pauls et al. [16], approxi-
mately half of the probands, 82% of whom had an early
onset of the disorder, had a relative with OCD. This high
proportion of patients with early-onset OCD might have
contributed to the high rate of the disorder found in rela-
tives of OCD probands. Moreover, the study by Pauls et
al. [16] used all information (both direct interview and
multiple-informant family history reports) to assign best-
estimate diagnoses, while clinicians in other studies relied
only on direct interviews. When using only direct inter-
view data, the risk for OCD among first-degree relatives
in the study by Pauls et al. [16] was reduced from 10.3 to
approximately 6.5% [16]. Moreover, to determine wheth-
er age at onset was related to risk among relatives, these
authors compared the rates of illness among the relatives
of the early-onset (< 18 years) and late-onset (>18 years)
OCD probands. The rate of OCD was approximately
twice as high among the relatives of the probands with an
earlier disease onset.

A very recent paper also presents evidence of an asso-
ciation between familiality of OCD and early onset of
symptoms [21]; more than 75% of the probands had their
onset by the age of 14 and more than 90% by the age of 17:
when the proband sample was dichotomized into an ear-
ly-onset (5-17 years) and a late-onset (>18-41 years)
group, no cases were found among the relatives of the pro-
bands with late-onset OCD.

These authors seem to support the hypothesis that
familial loading for OCD is associated with early-onset
disorders. Moreover, studies performed in children and
adolescent OCD probands have consistently reported a
higher rate of the disorder in first-degree relatives (13-
17%) {10, 13, 15] than studies performed in aduit OCD
probands (2.5-5%) {11, 12, 14], thus providing further
support for the hypothesis of a specific subtype of OCD
with early-onset and a familial component (table 1).

Nevertheless, no studies, at least to the best of our
knowledge, evaluated whether there are clinical differ-
ences between OCD patients with and without famil-
iality.

The first purpose of the present study was to evaluate
the proportion of probands with at least | family member
with OCD and the rate of the disorder in first-degree rela-

10 Psychopathology 2002;35:8-16

tives of OCD probands. The second purpose was to inves-
tigate whether there are any phenomenological differ-
ences between OCD with and without a familial compo-
nent.

Materials and Methods

Probands

Subjects were recruited from all patients with a principal diagno-
sis of OCD consecutively referred to the Department of Neurosci-
ence, Anxiety and Mood Disorders Unit, University of Turin, Italy,
over a period of 2 years (1998~1999). To be admitted to the study, all
patients had to meet the DSM-IV criteria for a principal diagnosis of
OCD. In addition, patients had to have a minimum rating of 16 on
the Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS). Subjects
with a previous or present diagnosis of schizophrenia or psychotic
disorders or organic brain syndrome were excluded from the study.
Written informed consent was obtained from the patients after the
procedure had been fully explained to them. The family pedigree of
all our OCD patients was then drawn and permission was obtained in
order to contact all first-degree relatives available.

Assessment of Probands

In OCD probands, data were obtained through the administra-
tion of a semistructured interview with a format that covered the
following areas:

(a) Demographic data: age, sex, marital status (single, married,
divorced, widowed) and years of education.

(b) Diagnosis was performed by the Structured Clinical Interview
for the DSM-III-R Patient version [22]. All diagnoses were reviewed
in order to generate DSM-IV diagnoses.

(c) Onset and course of OCD: Disease onset was dated within a
I-month period as the first occurrence of symptoms, and when at
least one of them caused marked distress, was time consuming (more
than | h a day) or significantly interfered with the person’s normal
daily functioning. An attempt was made to date the onset of OCD to
a 4-week period, but if there was uncertainty, a close relative of the
patients was interviewed and a range was plotted and its mid-point
used in the analysis. The onset was considered abrupt when the
symptoms reached clinically significant intensity within 1 week of
onset. All other types of onset were considered insidious. The course
of the disorder was considered episodic when at least one circum-
scribed symptom-free interval (6 months) was present. All other
types of course were considered chronic.

(d) Life events: The raters had to decide whether an event in the
12 months before the onset of OCD fits any of the 61 items on the list
of Paykel et al. [23]. Each life event reported was carefully investi-
gated in order to determine the exact time of occurrence. To facilitate
accurate dating, a calendar for the investigated year was designed
and the individuals were asked to show their geographical work and
school positions throughout that year and to recall any circumstances
that might serve as anchor points. Finally, data from the separate
interviewers were reviewed with two senior psychiatrists (F.B. and
L.R.), and if there were any events close to symptom onset, a final
check with the respondents on the time order was made. The
weighted score connected with each event, obtained through a cali-
bration study, was used for this investigation. Moreover, a subject
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vas considered to have experienced a severe event when any of the
op 20 events on the list of Payket et al. [23] had occurred. On the
sasis of this procedure, it was possible to obiain several normative
neasures of stress (number of subjects with at least 1 life event, num-
ser of events, weighted scores for all events, mean score for single
nost severe events and number of subjects with at least 1 severe or
1ighly distressing event).

In addition, the following rating scales were included in the
issessment of OCD probands: the Y-BOCS; the Y-BOCS Symptom
Check List; the Hamiiton Rating Scale for Anxiety (HAM-A), and
‘he 17-item Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D).

Assessment of First-Degree Relatives

All relatives available were asked to be directly interviewed. If
they agreed, written informed consent was obtained after the proce-
dure had been fully explained. They were interviewed in person by
one of the investigators by means of the Structured Clinical Interview
for the DSM-III-R Non-Patient version [22]. All diagnoses were
eviewed in order to generate DSM-IV diagnoses.

Information was obtained on unavailable relatives through fami-
y history interviews, with the proband and all other participating
amily members serving as informants. Family history information
as obtained by means of a version of the Family History-Research
iagnostic Criteria developed by Andreasen et al. [24], modified in
rder to obtain DSM-IV diagnoses.

Procedure

All semistructured interviews were conducted by 2 investigators
U.A. and G.M.), each with at least 4 years of postgraduate clinical
xperience.

We followed a two-step procedure: in the first part of the study,
CD patients were interviewed in order to collect all demographic
nd clinical variables except for the familial history; thus, phenome-
ological characteristics of the disorder (including life events prior to
he onset and comorbid disorders) were collected blindly with regard
o the familial versus non-familial OCD status of the proband. In the
econd part of the study, we assessed relatives; according to the pres-
nce/absence of a family member afflicted with the same disorder, we
hen divided the probands into two groups, with and without a famil-
al component, in order to perform statistical comparisons.

Statistical Analysis

A statistical comparison between OCD probands with and with-
ut familial loading was performed to examine whether there was
ny difference in clinical features. We excluded probands with fami-
ies in which an individual with OCD was identified by means of the
amily-history method but could not be directly interviewed for any
eason (and thus whose diagnosis could not be confirmed or discon-
irmed by means of the Structured Clinical Interview for the DSM-
[I-R Patient Version).

Our study was designed to provide descriptive information;
herefore, primarily descriptive statistics were used to analyse the
ata. Between-group comparisons of categoric variables were made
ith Pearson’s %2 test, except when the expected cell size fell below 5,
n which case Fisher’s exact test (two-tailed) was used. Continuous
ariables were compared by using Student’s t test for two-class com-
arisons or, when appropriate, the Mann-Whitney test as a non-para-
etric substitute. Significant results were also checked with a Bonfer-
oni correction.

CD with and without a Familial
omponent

Table 2. Description of OCD probands (n = 74)

Descriptor of proband Value
Mean £ SD index age, years 343£11.8
Gender
Males 36 (48.6%)
Females 38 (51.4%)

Years of education, mean = SD 11.5+3.8

Marital status

Single 36 (48.6%)

Married 35 (47.3%)

Widowed 1(1.4%)

Divorced 2(2.7%)
Mean + SD age at onset, years 24293
Type of onset

Insidious 55(73.9%)

Abrupt 19 (26.1%)
Mean = SD Y-BOCS

Total score 25.8+6.4

Obsession subscore 14.6+3.1

Compulsion subscore 11.1£5.5
Mean = SD HAM-A score 12.91+6.6
Mean = SD HAM-D score 11.8+5.4

Results

Of the 76 OCD probands who were recruited, 74
(97.4%) were enrolled in the study; 2 subjects denied their
consent to having their first-degree relatives contacted
and interviewed. Table 2 shows the sociodemographic
and clinical characteristics of the proband sample.

Two hundred and fifty-one first-degree relatives were
identified when drawing a family pedigree of our OCD
probands; 9 (3.6%) refused to be interviewed or could not
be located for the clinical assessment, 11 (4.4%) had
deceased and 231 (92.0%) were directly interviewed. The
mean (£ SD) index age of directly interviewed relatives
was 42.5 + 21.3 years; 120 (51.9%) of them were females
and 111 (48.1%) males.

Proportion of Probands with at Least One Family

Member with OCD and Rate of OCD in First-Degree

Relatives

By means of direct interviews, we found 8 out of 74
OCD probands (10.8%) having at least 1 family member
with a lifetime diagnosis of OCD; S of them were females
and 3 males. These 8 subjects constituted our sample of
familial OCD probands. One additional OCD proband
had a family member who refused to be interviewed and
who, by means of the family-history method, was consid-
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ered to be afflicted by OCD. In this family, no other mem-
bers with OCD were found. We excluded this proband
from our sample for the comparison of sociodemographic
and clinical characteristics, as we could not confirm the
diagnosis with a direct interview.

Considering directly interviewed relatives (n = 231),
only 8 subjects met the DSM-IV criteria for a lifetime
diagnosis of OCD, yielding a rate of OCD in first-degree
relatives of 3.5%. All these 8 cases were found in different
families and identified 8 OCD probands with familial
loading (familial OCD probands).

Comparison between OCD with and without a

Familial Component

A comparison of the sociodemographic and clinical
characteristics between probands with (n = 8) and without
(n = 63) familiality for OCD was then performed. As
table 3 indicates, there were no significant differences
between familial and non-familial OCD probands in age,

sex, marital status, years of education, age and type of
onset, course of illness, mean Y-BOCS scores, mean
HAM-A and HAM-D scores.

Considering OCD phenomenology according to the Y-
BOCS symptom check list (table 4), no differences were
found between familial and non-familial OCD patients
except for the proportion of subjects reporting somatic
obsessions (0 vs. 24; 0 vs. 36.9%, respectively; Fisher’s
exact test: p = 0.047). All of the 8 OCD probands with at
least 1 afflicted family member had both obsessions and
compulsions; 5 (7.7%) of the 65 non-familial OCD pro-
bands were ‘pure’ obsessives, and 60 (92.3%) reported
both obsessions and compulsions: this difference between
familial and non-familial OCD did not reach statistical
significance (Fisher’s exact test: p = 1.000).

Considering the role of stressful life events, the com-
parisons between OCD probands with and without a
familial component for the disorder are summarized in
table 5. The probands with familial loading reported less

Table 3. Comparison between OCD

probands with and without a familial Familial Non-familial  Statistics
component (n=8) (n=65) tiy2 df p
Mean * SD index age, years 37.6x11.2 34.1x£11.9 -0.802 71 0.425
Gender 0.393 1 0.531}
Males 3(37.5%) 32 (49.2%)
Females 5(62.5%) 33(50.8%)
Years of education, mean £ SD  12.8£3.6 11.3£3.9 -1.037 71 0.303
Marital status 2.727 3 0.436
Single 2 (25.0%) 33(50.8%)
Married 6(75.0%) 29 (44.6%)
Widowed 0 1(1.5%)
Divorced 0 2(3.1%)
Mean * SD age at onset, years
Symptoms 23.7£13.9 19.9+9.1 -1.062 71 0.291
Disorder 28.5+11.8 23.8+8.9 -1.352 71 0.180
Type of onset 0.614 1 0.4332
[nsidious 5(62.5%) 49 (75.4%)
Abrupt 3(37.5%) 16 (24.6%)
Course of illness 0.614 1 0.4332
Episodic 3(37.5%) 16 (24.6%)
Chronic 5(62.5%) 49 (75.4%)
Mean £ SD Y-BOCS
Total score 27.0+£5.9 25.6%6.6 -0.594 71 0.554
Obsession subscore 14.6+1.8 146+33 0.019 71 0.985
Compulsion subscore 12.4+5.6 10.9%5.6 -0.702 71 0.485
Mean + SD HAM-A score 12.0+£7.6 12.9+£6.5 0.365 71 0.716
Mean + SD HAM-D score 9.8+4.4 11.9+£5.4 1.083 71 0.282
Fisher’s exact test, two-tailed: p=0.712.
2 Fisher’s exact test, two-tailed: p = 0.421.
12 Psychopathology 2002;35:8-16 Albert/Maina/Ravizza/Bogetto



gvents in terms of the mean number of life events and the
number of subjects who experienced at least | event. In
addition, both the mean total score of all events and the
mean single highest event score were higher in OCD
patients without familiality for the disorder.

As shown in tables 6 and 7, the frequency of comorbid
psychiatric disorders was lower in familial OCD in both
current and lifetime perspectives, although this difference
was not statistically significant. Concerning the frequency
of specific disorders, OCD patients without familiality
were more likely to have comorbid mood and anxiety dis-
orders than subjects with familial OCD; however, our
data indicate that the frequency rates of tic disorders,

As our sample of patients comprised consecutive refer-
rals to the ambulatory service of the hospital, the preva-
lence rates found in our study might not reflect the ‘real’
prevalence of OCD in first-degree relatives of OCD pro-
bands in the community, as a hospital sample might be
very different from a community sample. This could also

Table 4. Phenomenology according to the Y-BOCS Symptom Check
List: comparison between OCD probands with and without a famil-
1al component

trichotillomania and bulimia nervosa were higher in pa- Fatients with Familial Non-familial Fisher's
. . - (n=28) (n =65) exact
tients with familial OCD. test, p
n % n % ’
Discussion Obsessions
Aggressive 4 50.0 34 52.3 1.000
Contamination 4 50.0 31 47.7 1.000
The results of this study confirm that some forms of  Sexual 3 3715 16 246 0.421
OCD have a familial component: according to the direct ~Hoarding/saving 1 12.5 6 92 0.573
interviews, 11% of our sample were found to have a posi-  Religious 3375 17 262 0.676
tive familial history for the disorder, and this percentage Symmetry 5 623 27 4L 0.287
ry 1soraer, p €% Others 4 500 38 585 0.716
rose to 12.2% when the family history method was used.  gomatic 0 0 24 36.9 0.047
The rate of OCD in first-degree relatives of OCD pro- Compulsions
bangis was found to be 3.5%.and rose to 4% with the fam‘i- Washing/cleaning 6 75.0 28 431 0.135
ly-history method. Our findings of a rather low rate of this  Checking 3 375 36 554 0.460
disorder among relatives is consistent with the data Repetitiverituals 2 25.0 30 462 0.453
emerging from studies performed in adult samples [7-9, Counting 2 25'8 8 i 2-? ‘1)(3)88
11-12] and support the evidence that OCD is a heteroge- S{;Zigil:lgg % %,5) 5 12 “3’7 0515
neous condition, with only a minority of cases being (hers 4 500 37 569 0.723
familial.
Table 5. Life events during the year e . .
before the onset of the disorder: Item Familial Non-familial Mann-Whitney
comparison between OCD probands with (n=8) (n=65) U test, p
and without a familial component mean SD mean SD
Events 0.75 1.04 1.69 1.29 0.032!
Total score (all events) 5.24 6.46 17.64 1542 0.0192
Single highest event score  4.14 5.27 9.88 6.01 0.0173
Patients with n % n % Fisher’s exact test, p
One event (at least) 4 50.0 54 83.1 0.051
One severe event 0 0 21 32.3 0.095

1
2
3

Not significant when Bonferroni’s correction for multiple comparisons was used.
p = 0.057 with Bonferroni’s correction.
p = 0.051 with Bonferroni’s correction.

OCD with and without a Familial
Component

Psychopathology 2002;35:8-16 13



Table 6. Actual comorbid disorders:
comparison between OCD probands with
and without a familial component

Table 7. Lifetime comorbid disorders:
comparison between OCD probands with
and without a familial component

Patients with

Familial Non-familial Fisher’s
(n=38) (n = 65) exact
n % n % test, p
Anxiety disorders
Panic disorder 0 0 2 3.1 1.000
Social phobia 0 0 b 7.7 1.000
Specific phobia 0 0 16 24.6 0.187
GAD 2 25.0 16 24.6 1.000
At least one anxiety disorder 2 25.0 32 49.2 0.271
Mood disorders
Major depressive episode 1 12.5 11 16.9 1.000
Dysthymic disorder 0 0 7 10.8 1.000
At least one mood disorder 1 12.5 18 277 0.671
Other disorders
Substance-related disorders 0 0 2 3.1 1.000
Hypochondriasis 0 0 5 7.7 1.000
Body dysmorphic disorder 0 0 4 6.2 1.000
Anorexia nervosa 0 0 1 1.5 1.000
Bulimia nervosa 1 12.5 0 0 0.110
Depersonalization disorder 0 0 5 7.7 1.000
Tic disorders 1 12.5 4 6.2 0.450
Trichotillomania i 12.5 0 0 0.110
At least one diagnosis 4 50.0 43 66.2 0.444
Patients with Familial Non-familial Fisher’s
n=8) (n = 65) exact -
n % n % test,p
Anxiety disorders
Panic disorder 0 0 5 7.7 1.000
Social phobia 0 0 8 12.3 0.586
Specific phobia 0 0 21 323 0.095
GAD 2 25.0 17 26.2 1.000
At least one anxiety disorder 2 25.0 34 523 0.261
Mood disorders
Major depressive episode 1 12.5 16 24.6 0.672
Dysthymic disorder 0 0 7 10.8 1.000
Hypomanic episode 0 0 4 6.2 1.000
At least one mood disorder 1 12.5 27 4135 0.143
Other disorders
Substance-related disorders 0 0 3 4.6 1.000
Conversion disorder 0 0 1 1.5 1.000
Hypochondriasis 0 0 6 9.2 1.000
Body dysmorphic disorder 0 0 4 6.2 1.000
Anorexia nervosa 0 0 I 1.5 1.000
Bulimia nervosa 1 12.5 1 1.5 0.209
Depersonalization disorder 0 0 7 10.8 1.000
Tic disorders 2 25.0 4 6.2 0.127
Trichotillomania 1 12.5 1 1.5 0.209
At least one diagnosis 4 50.0 50 76.9 0.193

14 Psychopathology 2002;35:8-16
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plain, at least in part, the discrepancies in the preva-
ice rates of tamilial OCD found in different studies.

In our study, we did not find an earlier disease onset in
2 subgroup of probands with a familial component as
th the group from Milan [11] and from Yale [16]. Fur-
er research is needed in order to better clarify the rela-
mship between familiality and age at onset. However, it
s to be underlined that the great majority of probands

these samples had an earlier age at onset (before 18
ars of age). The low rate of OCD we found in the rela-
res of our patients (no relationship between familiality
id age at onset of the disorder) may reflect the fact that
ir sample was an adult sample with only a minority of
ses (22%) having had disease onset prior to 18 years of
. In the study performed by Pauls et al. [16], for exam-
e, approximately half of the probands had a relative
ith OCD; his sample of patients, however, was very dif-
rent from ours, as 82% of his OCD probands had an
irly onset of the disorder, that is prior to 18 years of age.
his discrepancy between our findings and the findings of
auls et al. [16], together with existing data suggesting
1enotypic differences between early- and late-onset
CD [25], raise the question of whether OCD with onset
. childhood or early adolescence is the same disorder as
CD with later onset, which seems to indicate that
atients with early disease onset represent a distinct sub-
oup of OCD patients.

Concerning other phenomenological differences be-
veen familial and non-familial OCD probands, no socio-
emographic or clinical differences were found between
€ two subgroups, except for the frequencies of somatic
bsessions (0% of familial OCD probands vs. 36.9% of
on-familial OCD probands). According to our data, the
fference between the OCD probands with familiality
1d the other OCD subjects was significant when the role
“triggering events was investigated: both the actual num-
r of events and the weighted scores were lower in famil-
1 OCD. In conclusion, our data seem to show that life
rents do play a minor role as precipitating factors in the
1set of the familial subtypes of the disorder. A possible
ypothesis to interpret these data would suggest that OCD
ith familial loading has a lower threshold for triggering
rents. However, when we applied a Bonferroni correc-
on to our statistical analysis on life events, the difference
tween familial and non-familial cases only tended to-
ards significance.

Our data need to be interpreted with caution because
‘the low number of subjects with a familial component;
though we studied 74 OCD probands, we could only
1d 8 OCD patients with a familial component. From

CD with and without a Familial
ymponent

this point of view, our sample was too small to generate a
sufficient subgroup of OCD with a familial component.
Thus, the power to detect significant differences in our
study is also limited by the very unequal split between
groups. Therefore, our results have to be considered
exploratory and will need to be replicated; it is possible
that augmenting the sample will show other significant
differences that cannot be evidenced with the current
sample size. In order to increase the power of the study,
another option would be to oversample the familial group
or to use either random or matched sampling within the
non-familial group, reducing the inequality in group size
when comparing key variables. In this view, our study
reports the inability to detect potential familial differ-
ences rather than the absence of these differences.

With regard to life stress in the year prior to OCD
onset, a main limitation of our study may be the long
interval between the onset of the disorder and the semi-
structured interview aimed at obtaining information on
life events prior to disease onset. A possible bias of recall
has to be kept in mind. However, no differences were
found when considering the age at onset of the disorder
between the two types of OCD (familial vs. non-familial)
and the index age, so that we may assume that the same
bias of recall would have affected the two groups. More-
over, in an attempt to evaluate if the long duration of the
illness would have affected the ability to recall potentially
triggering events prior to the OCD onset, we divided ail
our OCD probands into two groups: those with onset
within 2 years from the interview (n = 13) and those with
onset more than 2 years prior to the evaluation (n = 60).
Twenty-five percent of the familial OCD probands had
disease onset within 2 years from the interview versus
16.9% of non-familial OCD probands (Fisher’s exact test:
p = 0.626). No differences were found between the two
groups with regard to the mean number of life events,
total score (all events), single highest event score, number
of patients referring to life events and number of patients
referring to severe life events.

Our findings regarding comorbidity with other axis 1
disorders were broadly consistent with those of previous
research [13, 16] in showing that the population with
familial OCD accounts for a higher percentage of tic dis-
orders.

In conclusion, our results (1) confirm that there is a
familial component in the expression of some forms of
OCD (more than 10% of adult OCD probands) and (2) in-
dicate that familial OCD patients are not characterized by
peculiar clinical features, but appear to have a lower
threshold for precipitating events.

Psychopathology 2002:35:8-16 15
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Management of treatment resistant

obsessive-compulsive disorder
Algorithms for pharmacotherapy

U. ALBERT, C. BERGESIO, E. PESSINA, G. MAINA, F. BOGETTO

Treatment resistant OCD subjects, defined as those patients
who undergo an adequate trial of SRI (clomipramine or SSRI)
and do not respond or show unsatisfactory results, account for
40-50% of all patients. Once the appropriateness of the trial
has been assessed, several options exist for the clinicians. If clo-
mipramine or citalopram have been used, an appropriate
strategy consists in giving the same drug intravenously. Double-
blind studies exist on the efficacy of clomipramine IV, while
data are missing for citalopram. Another option that should
be considered first, although data are scarce, is the addition
of a cognitive behavioral therapy, when available, in the forms
of exposure and response prevention. When such options are
not suitable or available, angmentation of the ongoing SRI with
another compound represents the preferable strategy. Double-
blind, placebo-controlled studies have shown the efficacy of
adding pindolol (7.5 mg/d), risperidone (2 mg/d) and olanza-
pine (5-10 mg/d). Other agents have been proposed, but data
emerging from double-blind studies were negative or contra-
dictory. Another option available is switching from CMI to
SSRI, or vice versa, or from SSRI to SSRI. Data regarding such
treatment strategy, however, are highly preliminary, based on
a couple of open label reports and on studies performed in treat-
ment resistant depression. An unresolved question is whether
augmentation should be preferred to switching. No data exist
in OCD; a practical approach would suggest augmentation first,
considering that response should be obtained faster than by
switching compound. When all the available and effective
strategies prove uneffective, clinicians should consider switching
the patient to other compounds in monotherapy, such as ven-
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lafaxine, sumatriptan, inositol, although research is strongly
needed before conclusions on the efficacy of such compounds
can be drawn.
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bsessive-compulsive disorder (OCD) has been
considered for years a treatment resistant dis-
order and it is only in the past 15 years that effective
therapy has become available. Clomipramine (CMI)
is the first drug that has been found to be effective in
treating obsessions and compulsions; then, in the past
decade, selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs)
have been subjected to well-designed, randomized,
double-blind, placebo-controlled trials and have been
definitively shown to be effective in the acute treat-
ment of OCD. ! Approximately 65 to 70% of patients
who receive medication for the first time and tolerate
it will show at least a moderate and satisfactory
response. 10
Nevertheless, many patients either do not respond
to these pharmacologic agents, or their response is
unsatisfactory, or, finally, they can’t tolerate the treat-
ment.
In this article we will examine pharmacological
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[ABLE L—Treatment-resistant OCD: issues to be considered.

Validity of OCD diagnosis
Adequacy of the trial:

— drug

— dosage

— duration

“ompliance

trategies that clinicians may use in treatment-resistant
DCD subjects.

Definition of treatment-resistant QCD

Treatment resistant OCD patients are defined as
hose who undergo adequate trials of first-line thera-
dies without deriving a satisfactory response.!l
However, there is no consensus on the definition of
reatment-resistance and treatment-refractoriness: how
nany failed trials of medication are necessary before
1 patient with OCD can be termed treatment-resistant?
Given the fact that literature reports are somewhat
~onfusing and tend to use as synonymous resistance
ind refractoriness, we will try to differentiate, when
bossible, strategies applied in treatment-resistant sub-
ects from strategies resulted effective in treatment-
efractory patients and we will define as treatment-
esistant patients who failed to respond to one first-
ine drug and as treatment-refractory subjects who
1ave not responded to trials of at least 3 SRIs one of
which CMI (although many authors refer to refractori-
ess when patients did not respond to at least 2 first-
ine drugs).

First-line treatment of OCD entails pharmacotherapy
with serotonin reuptake inhibitors (SRIs: clomipramine
and SSRIs — citalopram, fluoxetine, fluvoxamine,
paroxetine, sertraline) and cognitive-behavior therapy.!2
We will focus on pharmacological treatments, even
hough clinicians must consider the opportunity of
pehavioral psychotherapy in OCD treatment.

Before defining a patient as resistant to pharma-
~ological treatment, several issues have to be consi-
lered (Table I): first of all, clinicians have to be sure
hat the diagnosis of OCD is correct and that other
symptoms are not incorrectly considered as obses-
sions or compulsions (e.g. ruminations occurring in
various disorders, such as major depressive disorder
or other anxiety disorders; repetitive stereotyped
oehaviors encountered in psychoses, organic mental
lisorders, impulse-control disorders, mental retarda-

34 PANMINERVA MEDICA
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TABLE I1.—Drug doses according to the Expert Consensus
Guideline for the treatment of OCD.12

Drugs Dosage range Average daily dose
(mg) (mg)
Fluvoxamine 100-300 200
Fluoxetine 20-80 50
Clomipramine 100-300 200
Sertraline 75-225 150
Paroxetine 20-60 50

tion; obsessive concerns about body shape or ritua-
lized eating behaviors in eating disorders, etc.). Then
it is important to assess the adequacy of the thera-
peutic trials; has the patient been treated with a drug
considered of first-line choice (clomipramine, cital-
opram, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine, sertra-
line)? Has the patient been treated at the correct
dosage or was he/she taking a dose below that con-
sidered necessary to obtain a response (adequate
doses are, according to the Expert Consensus
Guideline for the treatment of OCD: citalopram up
to 80 mg/die, clomipramine up to 300 mg/die, flu-
oxetine up to 80 mg/die, fluvoxamine up to 300
mg/die, paroxetine up to 60 mg/die, sertraline up to
225 mg/die), (Table II)? Has he/she been maintained
on treatment for the minimum period considered
necessary, given the current state of the art in OCD
therapy, at eliciting an appreciable response (at least
12 weeks)? And finally, has the patient been com-
pliant with the therapy?

All these questions have to be ruled out in order to
differentiate between treatment resistance and pseudo-
resistance. Compromises in either of these areas could
lead to inadequate response but represent a pseudo-
resistance rather than a real resistance.

Once addressed all these questions and confirmed
a condition of actual treatment resistance, several
therapeutic options are available.

Intravenous clomipramine
or citalopram administration

The first alternative that one could consider is to give
clomipramine intravenously, when CMI was the
ongoing treatment. The rationale of using clomipra-
mine given intravenously is to avoid first-pass meta-
bolism, assuming that unsatisfactory response may be
due to inadequate plasma levels of clomipramine or
to low clomipramine/desmethylclomipramine ratio,
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which is ordinarily around 1:2. Clomipramine is a

comparatively pure serotonin reuptake inhibitor while

desmethylclomipramine has mixed serotonin and nor-
epinephrine reuptake inhibiting effects. Manipulations
that increase the CMI/DCMI ratio increase the rela-
tive potency of serotonin reuptake inhibition.!3 When
possible, clomipramine plasma levels should be moni-
tored, although no consensus has been reached on
effective plasma levels in OCD treatment. Good cli-
nical practice would be to reach plasma levels con-
sidered necessary to elicit a response in major depres-
sion, that is 2180 ng/ml for the parent drug plus the
desmethyl derivative.14

The strategy of switching clomipramine from oral
to intravenous administration has been used with a
good toleration and a rapid and dramatic relief of
obsessional symptoms,!5-17 although the subsequent
switch to oral clomipramine failed, at least in some
patients, to maintain clinical improvement,!8 sug-
gesting that some patients may benefit from an alter-
native route of administration of clomipramine and that
this route of administration has to be continued in
order to maintain therapeutic effects. This strategy
could also apply to patients who could not tolerate oral
clomipramine, and tolerated it intravenously.!5. 16
Recently, Fallon et al.'6 performed a double-blind
study of IV clomipramine versus IV placebo in 54
patients who failed to respond to an adequate trial of
oral clomipramine (adequate trial consisted of at least
8 weeks with at least 2 weeks at a dosage of 200
mg/die or more) or who could not tolerate oral
clomipramine’s side effects. Patients were randomly
assigned to receive 14 infusions or either placebo or
clomipramine, starting at 25 mg/die and increasing to
250 mg/die; IV clomipramine resulted to be. more
effective than I'V placebo, confirming that the efficacy
of IV clomipramine is not due to the placebo effect of
a dramatic, invasive treatment.

Clinicians should consider that clomipramine IV
may also be administered with a pulse loading regimen;
in a study by Koran et al.!9 gradually increased doses
were compared to pulse loaded dosages (pulse loading
patients received 150 mg on day 1, 150 or 200 mg on
day 2 and then were switched to oral clomipramine);
the limit of this study is that it enrolled patients who
had no prior exposure to effective treatments. Pulse
loading completers had a rapid and dramatic response
(mean Y-BOCS score decrease of 32% 5 days after
pulse-loading). The evidence of a faster response
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achieved with a pulse loading regimen allows clinicians
to reach higher dosages when tolerated if a more rapid
response is needed, without undue delay.

Citalopram is the only SSRI currently available in
the intravenous formulation. No studies, however,
have been performed with citalopram IV in the treat-
ment of OCD subjects resistant to oral citalopram,
but clinicians should consider the 1V formulation
before considering the patient unresponsive to citalo-
pram.

Augmentation

When the drug used as the first choice was not clo-
mipramine or citalopram, or when the option of the
IV administration is not suitable, one of the opportu-
nities given to clinicians is to augment the SSRI with
the addition of another therapeutic agent. Alternative
augmentation strategies in patients showing no signs
of improvement after an adequate trial of first-line
drugs involve pharmacotherapy augmentation or
augmentation with psychotherapy. This latter strategy
consists in adding to the ongoing SRI treatment a
cognitive-behavioral therapy (CBT), (the combina-
tion of exposure and response prevention — E/RP-
appears to be the optimal behavioral technique, even-
tually associated with cognitive therapy). The associ-
ation of CBT should be considered if the patient shows
little improvement after a course of SRI alone. Little
data exist on such a treatment approach. Simpson et al.20
used 17 sessions of E/RP to augment the response in
7 patients who remained symptomatic (Y-BOCS =16)
despite an adequate 12-week trial of an SRI; the
authors showed, although in an open-label manner, that
CBT augmentation might lead to a significant degree
in obsessive-compulsive symptoms.

When CBT is not available or the clinical picture
requires a rapid relief of obsessive-compulsive symp-
toms, pharmacotherapy augmentation is called for.
Pharmacotherapy augmentation consists in adding to
the ongoing SRI therapy another drug. Several aug-
menting drugs have been studied, some of them in open
label and others in double-blind conditions. Depending
on the neurotransmitter system that we might want to
act on, we can classify the augmentation strategies in
serotonergic augmentation, dopaminergic augmenta-
tion (that is augmentation with agents acting on the
dopaminergic system), or augmentation with drugs
acting on different neurotransmitters.
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Pharmacotherapy augmentation:
serotonergic augmentation

The first way of augmenting serotonergic reuptake
hibition is a combination therapy, and consists of
sociating two serotonergic compounds (usually CMI
ould be added to the ongoing SSRI trial, when a SSRI
s used firstly, or vice versa an SSRI should be added
nen CMI was the first-choice drug used). Of all the
RIs, sertraline and citalopram, being characterized by
e least inhibition of cytochrome P450, should be con-
lered the first-choice drugs to associate to CMI. The
tionale of combining two serotonergic compounds is
t yet clear; one hypothesis is that the combination may
- used to achieve adequate serotonergic reuptake inhi-
tion without individual side effects being encoun-
red; anyway the co-administration of SSRIs and tri-
clics results in an increase of tricyclic plasma levels.
=sults of clinical trials support the efficacy of this
rategy.2!1-23 Moreover, at least according to our studies,
e association of another serotonergic compound yields
sreater response rate than the dosage augmentation of
e drug used in monotherapy (one of our studies found
at the association of sertraline 50 mg/die to clomipra-
ine 150 mg/die yielded a greater reduction of the Y-
OCS score than the augmentation of the CMI dosage
» to 250 mg/die, being also associated to fewer side
fects).22 However, all the aforementioned studies were
:rformed in an open-label fashion and involved few
itients per trial. Thus, data concerning the combination
rategy should be viewed as preliminary.

In line with the idea of augmenting serotonergic
asmission, several trials have been performed with the
Idition of lithium or buspirone to CMI or to an SSRI,
1t double-blind, placebo-controlled studies failed to
nfirm the efficacy of both strategies.?*?’ Fenfluramine,
serotonin releaser and reuptake inhibitor, has been
wund effective in open trials, but is no longer recom-
ended because of cardiologic adverse events.28. 29
milarly, tryptophan, a serotonin precursor, has been
sed with some effect but its use is actually discouraged
:cause of safety concerns (possible association with
e eosinophilia myalgia syndrome).30.31

Pharmacotherapy augmentation:
dopaminergic augmentation

Dopaminergic augmentation consists in adding to the
1going SRI a drug acting on the dopaminergic system.
ood results have been obtained when the augmentation
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was made with a low-dose typical neuroleptic. Typical
neuroleptics studied are haloperidol and pimozide, which
resulted effective in open label studies.?2 33 Among the
typical neuroleptics, however, only haloperidol has proved
effective in a double-blind study: results from this double-
blind, placebo-controlled study, moreover, indicated that
responders to haloperidol addition are patients with a
comorbid chronic tic disorder (such as Tourette’s syn-
drome).34 No double-blind studies have been performed
with pimozide; results from the only open label study sug-
gest that comorbid tics and schizotypal personality
disorder (SPD) predict a positive response.32

Given the side-effect profile of typical neuroleptics,
researchers have, in the last years, tried atypical ones
as augmentation drugs: risperidone has been proved
to be effective when added to an SRI in a series of open
label reports (0.5-5 mg/die).2 35-3% Olanzapine has
been less studied, but open-label reports of its efficacy
in OCD patients emerged in the last 3 years.40-43

For risperidone, no predictors of treatment response
have emerged, while only a study with olanzapine
found that schizotypal personality disorder in comor-
bidity is predictive of a positive response to the
augmentation strategy;*! interestingly, to date it is not
clear that positive response to risperidone or olanza-
pine addition requires the presence of comorbid tics.
A preliminary response to that question emerges from
a recent double-blind, placebo-controlled study of
risperidone addition in 36 patients who failed to
respond to 12 weeks of treatment with SRI:# results
suggest that OCD patients with and without comorbid
chronic tic or schizotypal personality disorder may
respond to the addition of low-dose (2.2+0.7 mg/d
mean daily dose) risperidone to ongoing SRI therapy.
The broader effects of risperidone on these diagnostic
subtypes of OCD (with/without tics or SPD), compared
with haloperidol and pimozide, may be due to the
drug’s potent 5-HT,, antagonism, in addition to D,
blockade, which is particularly relevant at the relatively
low dosages used in that study. Another double-blind
study, that has been presented at the 5% International
Obsessive-Compulsive Disorder Conference (I0CDC)
held in Sardinia on 2001 but has not yet been published,
involved the addition of olanzapine or placebo to the
ongoing SRI therapy.45 Patients in the olanzapine
group showed a marked and significant decrease in Y-
BOCS scores while patients in the placebo group
remained non-responders. Again, no predictors of
response were found, confirming the broader effects
of atypical antipsychotics in OCD subjects.
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Pharmacotherapy augmentation:
different drugs

Several drugs not acting on serotonergic or dopa-
minergic trasmission have been proposed in treat-
ment-resistant OCD patients: for some of them, that
is clonidine, clonazepam, inositol, gabapentin,
donepezil, lamotrigine, carbamazepine, evidences
from literature data are inconclusive, based on open
studies, and double-blind, placebo-controlled studies
are strongly needed before conclusion regarding
their efficacy can be drawn.33. 46-53 The efficacy of
inositol as an augmenting agent has also been investi-
gated in a double-blind, placebo-controlled, cross-
over study,4 but the inositol-SRI group failed to
show significant differences when compared to the
placebo-SRI group.

Thus, we can postulate that some patients could
benefit from an augmentation with these agents, but
augmentation with the aforementioned compounds
should be tried only after having tried all the other
strategies currently available and proved to be effec-
tive.

Different results have been obtained with pindolol,
a f-adrenergic antagonist and presynaptic 5-HT,,
antagonist. In major depression, pindolol has a docu-
mented efficacy in shortening the response latency
in depressed subjects;33-38 however it failed to show
an efficacy in well-documented resistant patients in
2 recent double-blind studies.5? 60 Based on sugges-
tions emerging from depression, 2 studies evaluated
its potential use in OCD in double-blind conditions.6!
62 Results from these studies were in the opposite
direction compared to what has been found in depres-
sion: the Mundo’s study concluded that adjuvant
pindolol does not accelerate response in OCD patients
while Dannon et al. concluded that pindolol, (2.5 mg
t.i.d.) may augment the therapeutic effect of paroxe-
tine in treatment-resistant OCD patients. Of interest
is that patients enrolled in this double-blind study had
not responded to at least 2 other serotonin reuptake
inhibitors prior to the open label phase of paroxetine,
to which they didn’t respond: it was then a sample
of treatment-refractory patients. Pindolol augmenta-
tion results in a potentiation of serotonergic transmis-
sion and thus might be better included in the seroto-
nergic augmentation. That explains, perhaps, why it
has been found effective in resistant OCD while
other compounds mentioned in this paragraph have
not.
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SRI trial
correct dosage
at last 12 weeks

|

Unsatisfactory
response

l

Augmentation with either:
e pindolol 7.5 mg/die (2.5 x 3)
e risperidone 2 mg/die

CBT+SRI
(E/RP)

IV CMI
IV Citalopram

e  olanzapine 5-10 mg/die

|

' Switch to second SRI J

|

Unsatisfactory

|

[ Augmentation j

l

Switch to a third SRI
(try CMI if two SSRIs prior)

l
l— [ Augmentation I—l

Augment with compounds
other than pindolol,
risperidone, olanzapine

Switch to compound other
then SRI (e.g. venlafaxine)

Fig. 1.—Algorithm for the management of treatment-resistant OCD.
SRI: serotonin reuptake inhibitor; IV: intravenous; CMI: clomipramine;
CBT: cognitive-behavioral therapy; E/RP: exposure and response preven-
tion; SSRI: selective serotonin reuptake inhibitor.

Summary of augmentation strategies:
double-blind studies

To date, many of the agents proposed for augmen-
tation and reviewed in the previous paragraphs have
not been studied in double-blind conditions versits
placebo. Of those that underwent such studies (lithium,
buspirone, haloperidol, risperidone, olanzapine, pin-
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lol, gabapentin, inositol), only haloperidol, risperi-
ne, olanzapine and pindolol have proven effec-
/e.34. 44, 45, 62 Considering the adverse side-effects
ofile of haloperidol, we suggest to augment pri-
arily with pindolol 7.5 mg/die (2.5 mg t.i.d.), risperi-
ne 2 mg/die, or olanzapine 10 mg/die (Fig. 1).

Switching strategies

Apart from augmentation, the second option in case
‘unsatisfactory response to the first agent used in the
catment of OCD consists in switching to another
rotonergic compound; generally, authors suggest to
vitch from SSRI to CMI or from CMI to SSRI,33.63-66
though switching from an SSRI to another SSRI
mains an issue uninvestigated. In depression, sub-
cts intolerant of 67. 68 or not responsive to 68-70 one
SRI have a 40 to 70% chance of responding to a
cond “classmate”. In the two studies delimited to
SRI non-responders, however, response rate was
1ly 48%.

Data regarding switching strategies in OCD are
ghly preliminary: in an open study presented at the
h JOCDC we observed that switching from clomip-
mine to an SSRI or vice versa yields higher response
tes (33 to 40%) than switching from one SSRI to
1other (0 to 20%), (data reported in Koran and
axena).’! The only published study to date that
isessed the use of an SSRI (citalopram) in patients
ho had not responded to at least 2 trials with SSRI
* clomipramine (treatment-refractory OCD) found that
1 OCD patients out of 18 showed a good therapeutic
sponse:72 this study, although performed in open
bel on a small sample, seems then to suggest that the
sistance to one SSRI does not imply lack of response
» SSRI as a whole class.

No double-blind studies exist on switching strate-
es in OCD; conclusions regarding the efficacy of such
rategies should then be viewed as highly preliminary.

Switching or augmentation?

Augmentation and switching strategies in resistant
‘CD (as well as in resistant depression) have never
sen directly compared. We can’t then conclude that
1e strategy is better than the other; our decisions
1ould be based on practical bases. According to our
sinion, the augmentation strategies should be first con-
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sidered: data deriving from double-blind studies exist
supporting the efficacy of this treatment approach;
moreover, augmenting the current treatment allows cli-
nicians to obtain a rapid relief of symptoms, when the
patients respond, while switching to another SRI
implies the need to wait other 12 weeks before cor-
rectly evaluating the response.

A naturalistic comparison of switching versus aug-
mentation strategies in depressed, treatment-resistant
patients has recently been performed:?3 notwith-
standing limitations of the study, authors suggest that,
for patients who do not respond to an initial antide-
pressant trial, augmentation may be somewhat more
effective than switching antidepressants, although the
difference was not statistically significant. If the same
would apply to resistant-OCD, our current practice of
augmenting before switching the SRI would be
strengthened.

Other agents in monotherapy

The efficacy of other agents in monotherapy has yet
to be determined. Several drugs other than the SRIs
have shown some results; however, for some of them
data from double-blind studies are missing, while for
others results from different double-blind studies are
contradictory: among them are venlafaxine, that proved
to be effective in open-label studies but failed to dif-
ferentiate from placebo in a double-blind trial of short
duration;74-76 the monoamine oxidase inhibitor (-
MAOI) phenelzine, that was equally effective in a con-
trolled trial versus clomipramine but less effective
than fluoxetine in a double-blind study (although in
the latter study proved very effective in a subgroup of
patients with symmetry obsessions);?7-7% clonazepam,
equally effective versus clomipramine in one double-
blind study but ineffective when used as adjuvant in
a controlled study;+” 7. 80 buspirone, effective in a
6-week double-blind study versus clomipramine 8! but
ineffective in several other controlled studies when
used as adjuvant;25-27 sumatriptan, a 5-HT,, agonist
resulted beneficial although not really effective in 3
severe, treatment-resistant patients $2 and inositol,
that was found useful in a controlled cross-over design
in 15 patients.83

For all the aforementioned compounds there is a
need for better designed studies that will elucidate their
potential use in the treatment of OCD,; given the cur-
rent state of the art, clinicians should consider the
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use of these agents as one of the last approaches in
patients who failed to respond to augmentation strate-
gies and to several first-line drugs used in mono-
therapy or augmented with atypical antipsychotics or
pindolol, that is in treatment-refractory patients.

For those exceptionally severe patients, who even
didn’t respond to CBT augmentation, neurosurgery in
the form of internal capsulotomy may be of some
benefit. The efficacy of the electroshock therapy (ECT)
is more controversial: ECT may be helpful only in
severely ill, treatment-refractory patients with asso-
ciated depressive symptoms. However, neurosurgery
and ECT should be restricted to patients who failed
to respond to all the available treatment strategies, and
whose lives are severily impaired by the disorder.

Conclusions

In conclusions, based on a review of published arti-
cles on treatment-resistant OCD, we suggest the fol-
lowing algorythms for the management of subjects not
responding to a first trial with an SRI given at correct
dosage and for at least 12 weeks:

1) if clomipramine or citalopram are the first drugs
used, try intravenous administration;

2) if CBT is available, consider adding E/RP ses-
sions and, eventually, cognitive restructuring sessions;

3) before switching to another SRI, try augmenta-
tion with pindolol 7.5 mg/d, risperidone 2 mg/d or olan-
zapine 5-10 mg/d;

4) if the patient is still poor responsive to augmen-
tation, switch from SRI to another SRI;

5) if response to the second SRI is unsatisfactory,
consider again augmentation before switching to a third
SRI (try clomipramine if the first two were SSRIs);

6) for treatment-refractory patients consider
switching to venlafaxine or another drug other than SRI
in monotherapy, or try augmentation with drugs dif-
ferent from pindolol, risperidone or olanzapine;

7) neurosurgery and ECT should be discouraged, and
considered only for patients not responding to all the
aforementioned trials and whose lives are very severily
impaired.
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Venlafaxine Versus Clomipramine in the
Treatment of Obsessive-Compulsive Disorder:
A Preliminary Single-Blind, 12-Week, Controlled Study

Umberto Albert, M.D.; Eugenio Aguglia, M.D.;
Giuseppe Maina, M.D.; and Filippo Bogetto, M.D.

Background: The objective of this study
was to investigate, in a single-blind manner over
a period of 12 weeks, the efficacy and tolerability
of venlafaxine versus clomipramine in the treat-
ment of obsessive-compulsive disorder (OCD).

Method: Patients with a DSM-1V
diagnosis of OCD and a Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (YBOCS) score 2 16 were
randomly assigned to receive venlafaxine, 225

‘to 350 mg/day (26 patients), or clomipramine,
150 to 225 mg/day (47 patients), for 12 weeks,
with dosage adjustments according to tolerability
and response to treatment. All patients were
medication-free from at least 2 months prior to
study enrollment. Efficacy measures were the
YBOCS and the Clinical Global Impressions
scale (CGI), which were completed at baseline
and every 4 weeks.We defined responders as
patients who had an improvement from baseline
in YBOCS score of = 35% and a CGI score < 2.
An investigator who was blinded to patients’
current medication administered rating scales
independently. Moreover, patients were instructed
not to reveal their current treatment to this inves-
tigator.

Results: Twenty-five patients in the venla-
faxine group and 40 in the clomipramine group
completed the 12-week trial. Responder rates at
the end of the 12 weeks were 36% for venlafaxine
(9/25) versus 50% for clomipramine (20/40) ac-
cording to the visitwise analysis and 34.6% (9/26)
for venlafaxine versus 42.6% (20/47) for clomip-
ramine according to the last-observation-carried-
forward analysis, with no statistically significant
difference between the 2 drugs. Adverse experi-
ences were reported by 61.5% of patients receiv-
ing venlafaxine (16/26) and by 91.5% of those
receiving clomipramine (43/47).

Conclusion: Our results indicate that venla-
faxine might be as efficacious as clomipramine
in the acute treatment of OCD, with fewer side
effects.

(J Clin Psychiatry 2002;63:1004-1009)

J Clin Psychiatry 63:11, November 2002

Received Oct. 18, 2001; accepted April 4, 2002. From the Anxiety and
Mood Disorders Unit, Department of Neurosciences, University of Turin,
Turin (Drs. Albert, Maina, and Bogetto) and the Psychiatric Clinic,
University of Trieste, Trieste (Drs. Albert and Aguglia), Italy.

The authors report no financial affiliation or other relationship
relevant to the subject matter of this article.

Corresponding author und reprints: Giuseppe Maina, M.D., Anxiety
and Mood Disorders Unit, Department of Neurosciences, University
of Turin, Italy, Via Cherasco 11 - 10126 Torino, lwualy (e-mail:
giuseppemaina@ hotmail.com).

Serotonin reuptake inhibitors are effective treatments
for obsessive-compulsive disorder (OCD); clomip-
ramine, citalopram, fluoxetine, fluvoxamine, paroxetine,
and sertraline have been proved to be effective against
obsessive and compulsive symptoms independent of their
antidepressant activity. However, a proportion of patients
(between 40% and 60%) fail to respord to pharmacologic
treatment with a first-line antiobsessional agent. More-
over, although the newer drugs such as the selective sero-
tonin reuptake inhibitors (SSRIs) are generally consid-
ered to be safe and well tolerated, still a proportion of
subjects do experience intolerable side effects and dis-
continue treatment prematurely. The search for new phar-
macologic agents in the treatment of OCD stems from
these considerations. However, no single drug acting on
different neurotransmitter systems has yet proved its effi-

_cacy against obsessive-compulsive symptoms.

Venlafaxine is a serotonin-norepinephrine reuptake in-
hibitor that is similar to clomipramine but lacks the latter
drug’s anticholinergic, antihistaminic, and o-adrenergic
blocking effects. Its efficacy and tolerability have been
well demonstrated in the treatment of depression.

Initial case reports of patients treated with venlafaxine
involved subjects with OCD resistant to other SSRIs or
intolerant to their side effects. Zajecka and colleagues'
described the case of a patient “refractory to other agents”
that was treated with venlafaxine, 375 mg/day, and re-
sponded by week 5; however, they did not specify the re-
sponse criterion used to assess the efficacy of venlafaxine.
Ananth et al.,’ a few years later, reported having treated
2 patients—"nonresponders or intolerant to SSRIs"—
with venlafaxine, 150 mg/day, with success. Again, the
authors did not describe in more detail the previous failed
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reatment strategies with SSRIs and did not mention re-
ponse criteria or duration of venlafaxine treatments. An-
ther single case report was described by Grossman and
{ollander’; they treated a patient intolerant to clomipra-
nine and paroxetine alone with venlafaxine, 225 mg/day:
> weeks after treatment initiation, the patient’s Yale-
3rown Obsessive Compulsive Scale (YBOCS) score had
allen from 24 to 7, and the patient continued to show a
yositive response 10 months later. The same year, Rauch
ind colleagues* described a series of 10 patients (a combi-
1ation of drug-naive patients and nonresponders to previ-
ous SSRIs) treated with venlafaxine dosages between 150
ind 375 mg/day (mean dose =308 mg/day). They
lefined responders as patients who had an improvement
n YBOCS score =35% versus baseline and a Clinical
Global Impressions scale (CGI) score <2 at the end of
he 12 weeks of treatment; according to these criteria,
venlafaxine was effective in 3 patients. Of interest is that
he 3 responders were all treatment-naive patients, while
he 7 nonresponders had a mean of 2.5 previous failed
reatments.*

Additional evidence in favor of a potential antiobses-
sional efficacy of venlafaxine stems from a double-blind,
slacebo-controlled study of 30 patients (16 taking venla-
faxine) conducted over a period of 8 weeks.’ All patients
aking venlafaxine were treated with 225 mg/day; re-
sponse was assessed by means of the CGI-Improvement
scale. Of the 30 patients, 8 (2 taking venlafaxine and 6
aking placebo) discontinued therapy. Venlafaxine proved
beneficial in 6 patients, while in 3 subjects OCD symp-
oms remained unchanged and in 5 others OCD symptoms
became worse. Although the CGI scores showed no sig-
nificant difference between the group taking venlafaxine
and the group taking placebo, there was a trend toward
greater improvement in venlafaxine-treated patients for
the 8 weeks of treatment. The authors concluded that the
number of patients who might have benefited from treat-
ment with venlafaxine would have been higher if the
study had been carried out for a longer duration than was
called for in the protocol (8 weeks) and if higher dosages
of venlafaxine than that used (225 mg/day) had been em-
ployed. Another bias of this study is that the authors did
ot mention whether patients included had been previ-
ously treated for OCD or were drug-naive.

The objective of the present study was to investigate, in
a single-blind manner over a period of 12 weeks, the effi-
cacy and tolerability of venlafaxine versus clomipramine
in the acute treatment of OCD. Given the scarcity of data
on venlafaxine in the treatment of OCD, we decided to
perform a preliminary single-blind study comparing ven-
lafaxine with clomipramine in patients with OCD who
previously had never been treated for this condition. Ac-
cording to suggestions by Yaryura-Tobias and Neziroglu,’
we chose a minimum target dose of 225 mg/day of venla-
faxine and considered the possibility of higher dosages
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(up to a maximum of 350 mg/day) for patients tolerating
225 mg/day and showing no sign of response. For clomip-
ramine, no reports have been made of dose findings in
OCD: although some patients have shown responses at
doses as low as 75 mg/day, traditionally a dose in the
range of 150 to 250 mg/day seems to be most effective.’
On the basis of such considerations, a minimum target
dose of 150 mg/day was chosen; patients tolerating this
dose and not showing any sign of response were allowed
to increase the dose to a maximum of 225 mg/day.

METHOD

Subjects

Participants were male or female outpatients, I8 years
of age or older, who met DSM-1V criteria for a primary
diagnosis of OCD. All patients’ diagnoses were assessed
by means of the Structured Clinical Interview for DSM-IV
(SCIDY criteria. Other inclusion criteria were as follows:
(1) obsessive-compulsive symptoms had to have been
present for at least 1 year prior to study entry; (2) patients
had to have a YBOCS total score 2 16; and (3) a 17-item
Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) score
<14 at the baseline evaluation was required. A current
diagnosis of major depressive disorder and/or a HAM-D
score of 15 or greater, a present or previous diagnosis of
schizophrenia or other psychotic disorders, or an organic
brain syndrome or medical illness that would contra-
indicate the use of venlafaxine or clomipramine excluded
potential subjects from the study. Pregnant or nursing
women and women of childbearing potential not using
adequate contraceptive measures were also excluded.
Patients with OCD who were in treatment or who had
been previously treated with serotonin reuptake inhibitors
(clomipramine or SSRIs) for OCD were excluded from
the study.

Patients were recruited from referrals to the Anxiety
and Mood Disorders Unit of the University of Turin,
Turin, Italy. Written informed consent was obtained for all
patients prior to study enrollment after the procedure had
been fully explained.

Drug Administration

Patients were randomly assigned to receive venlafax-
ine, 225 to 350 mg/day (26 patients), or clomipramine,
150 to 225 mg/day (47 patients), for 12 weeks, with dos-
age adjustments according to tolerability and response to
treatment. Patients were assigned to treatment with venla-
faxine or clomipramine according to a treatment alloca-
tion ratio of 1 to 2.

The dosing schedules were as follows: patients receiv-
ing venlafaxine were started with a regimen of 25 mg
t.i.d.; the dose was then titrated up to a minimum dose
of 75 ti.d.; patients tolerating this dose and showing no
sign of response were allowed to take a maximum dose of
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Table 1. Demographic and Baseline Clinical Characteristics of Patients Receiving Venlafaxine or Clomipramine?

Variable Venlafaxine (N = 26) Clomipramine (N = 47) 12 t p Value
Males, N (%) 14 (53.8) 21 (44.7) 0.563 453
Age, y 28.88 + 7.66 30.09 £8.71 -0.588 .559
Age at onset, y 24,15+ 8.52 24.51+£9.92 -0.154 878
Duration of illness, y 473+4.13 5.57+4.79 -0.756 452
YBOCS total score 25.00+4.81 25.70+5.07 e -0.577 .566
CGI-S score 4,46+ 0.99 4.57+1.06 -0.447 656

*Values shown as mean £ SD unless otherwise noted. Abbreviations: CGI-S = Clinical Global Impressions-Severity of Iliness scale,

YBOCS = Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale.

350 mg/day. Clomipramine was given initially at a dosage
of 50 mg/day and increased by 50 mg/day every 2 days to
a minimum daily dose of 150 mg; patients tolerating this
dose and showing no sign of response were allowed to
take a maximum dose of 225 mg/day.

The minimum daily doses of venlafaxine and clomip-
ramine were reached at the end of the first week; if effi-
cacy was insufficient and dose-limiting side effects were
absent, dose escalation was permitted after a minimum
of 4 weeks at the minimum daily doses and at 2-week in-
tervals thereafter.

Efficacy Measures

Treatment response was measured by the change from
baseline to final value within the 12-week comparative
phase of the study. The primary measures of efficacy were
the YBOCS®? total score and the CGL,'® which were com-
pleted at baseline and every 4 weeks (TO, T1, T2, and T3).
For the purpose of the present study, we defined
responders as patients who had an improvement from
baseline in YBOCS score of 2 35% and a CGI score < 2.
An investigator who was blinded to patients’ current
medication administered the rating scales independently.
Moreover, patients were instructed not to reveal their
current treatment to this investigator.

All adverse experiences volunteered by the patient
or observed by the investigator were recorded at each visit
by means of the UKU Side Effect Rating Scale." The
occurrence of severe side effects (as defined by item 3 of
the CGI “efficacy index”), lack of compliance (missing
more than 3 consecutive doses of the drug), or withdrawal
of patient consent were criteria for premature discontinu-
ation from the study.

Data Analysis

Treatment group comparisons of patient demographic
characteristics and baseline severity measurements were
done using a chi-square test and the Student t test. Sta-
tistical significance was defined as a 2-sided p value
£.05. Mean YBOCS total score changes by time (week
12 — baseline) were analyzed within each group using the
paired t test; mean changes from baseline were compared
across the 2 groups using the unpaired t test. We used
2 different statistical methods to evaluate responders:
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a visitwise statistical analysis and a last-observation-
carried-forward (LOCF) analysis. Responder rates were
compared across the 2 groups with the chi-square test.

RESULTS

Sample

Seventy-three patients referred to the Anxiety and
Mood Disorders Unit of the University of Turin were in-
cluded in the study. Twenty-six were assigned to receive
venlafaxine and 47, clomipramine.

Twenty-five patients in the venlafaxine group and 40
in the clomipramine group completed the 12-week trial; 1
patient taking venlafaxine dropped out between T2 and
T3 for inefficacy, while 7 subjects taking clomipramine
dropped out before the end of the study, 3 before T1 and 2
before T2 for intolerance to side effects and 2 between
T2 and T3 for inefficacy; of the 5 subjects who dropped
out because of adverse effects, 3 withdrew for nausea/
vomiting and 2 for orthostatic dizziness, dry mouth, and
constipation occurring together.

No group differences in sex distribution, mean age,
duration of illness, or YBOCS total score were found
between the treatment groups (Table 1).

Efficacy

For the patients who completed the trial, mean + SD
daily dosages for the 2 treatment groups were as follows:
265.0 £ 52.5 mg for venlafaxine and 168.1 & 28.9 mg for
clomipramine.

Patients in both the venlafaxine and the clomipramine
group showed a marked and significant improvement
over the 12-week study period (paired t test for mean
YBOCS total score at week 12 vs. baseline: t = 6.442,
df = 24, p < .001 for the venlafaxine group and t = 10.586,
df = 39, p <.001 for the clomipramine group). When the
YBOCS obsession and compulsion subscores were exam-
ined both groups showed a significant improvement at
week 12 compared with baseline (paired t test for mean
YBOCS obsession subscore: t = 6.431, df =24, p <.001
for the venlafaxine group and t = 10.043, df = 39, p < .001
for the clomipramine group; paired t test for mean
YBOCS compulsion subscore: t = 4.391, df = 24, p < .001
for the venlafaxine group and t =7.704, d = 39, p <.001
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able 2. Mean Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale
YBOCS) Scores at Baseline and During the Study Period:
isitwise Analysis

Table 4. Responders to a 12-Week, Single-Blind,
Randomized, Controlled Trial of Venlafaxine Compared With
Clomipramine: Last-Observation-Carried-Forward Analysis

Venlafaxine Clomipramine
(N =26) (N =47)

"'BOCS Score Mean SD Mean SD ttest p Value

aseline
Total 25.00 4.81 25.70 507 -0.870 387
Obsessions 12.50 2.37 12.62 249 -0.196 .846
Compulsions 12,12 3.50 1262 283 -0.665 .508
Veek 4
Total 23.65 4.46 22.80 5.47 0.678  .500
Obsessions 11.77 2.21 1125 2.70 0.828 410
Compulsions  11.88 2.39 11.55 2.83 0512 610
Veek 8
Total 19.12 6.73 21.19 553 -1.383 171
Obsessions 942 324 1060 2.85 -1.563 .123
Compulsions 9.69 3.54 10.55 2.80 -1.106 273
Veek 12

Total 18.36 7.11 17.30 6.15 0.636 .527
Obsessions 9.08 3.50 8.55 3.10 0.638  .526
Compulsions 9.28 3.63 8.75 3.09 0.628 532

able 3. Responders to a 12-Week, Single-Blind,
Randomized, Controlled Trial of Venlafaxine Compared
Vith Clomipramine: Visitwise Analysis

Venlafaxine Clomipramine
Jisit N/TotalN %  N/TotalN % ¥ p Value
Neek 4 0/26 0 1744 23 0.599 439
Neek 8 6126  23.1 6/42 143 0.854 355

Neek 12 9725 36.0 20/40  50.0 1.220 269

or the clomipramine group). Moreover, improvement
wvas evident for all YBOCS single items (e.g., time occu-
died by obsessive thoughts, interference) and was not
elated only to a decrease in the resistance score, in-
licating that improvement was not secondary to anxiety
-eduction.

Treatment with either venlafaxine or clomipramine
yroduced statistically significant decreases in YBOCS
otal scores and obsession subscores from the week 4 visit
»nward, and the response profiles of the 2 drugs were
similar (paired t test for mean YBOCS total score at week
{ vs. baseline: t = 3.367, df = 25, p = .002 for the venla-
‘axine group and t = 8.760, df = 43, p < .001 for the clo-
nipramine group; paired t test for mean YBOCS obses-
idon score at week 4 vs. baseline: t=3.453, df =25,
» = .002 for the venlafaxine group and t = 8.496, df = 43,
»<.001 for the clomipramine group). For the YBOCS
:ompulsion subscore, a significant improvement from
»aseline was evident in the venlafaxine group from week
} onward (paired t test at week 4 vs. baseline: t = 0.503,
If =25, p=.619; paired t test at week 8 vs. baseline:
=4.162, df = 25, p <.001), while in the clomipramine
yroup, a significant improvement was evident from week
| onward (paired t test at week 4 vs. baseline: t = 3.916,
If = 43, p <.001). However, when examining by means
f the unpaired t test, no differences between the 2 groups

007

Venlafaxine Clomipramine

Visit NfTotalN %  N/TotalN % x p Value
Week 4 026 0 /47 2.1 0.561 454
Week 8 6/26  23.1 6/47 128 1.296 255

Week 12 9/26 34.6 2047 42,6 0.440 .507

Table 5. Side Effects Reported by More Than 5% of Patients
(UKU Side Effect Rating Scale)

Venlafaxine Clomipramine

(N =26) (N=47)
Side Effect N % N % ¥ p Value
Orthostatic dizziness 6 23.1 7 149 0766 .381

Reduced duration of sleep 5 19.2 7 149 0229 .632
Nausea/vomiting 5 192 4 85 1780 .182
Sleepiness/sedation 4 154 9 19.1 0.162 .687
Reduced salivation 3 115 16 340 4403 .036
Constipation 2 77 17 362 7.051 .008
Asthenia 2 77 10 213 2249 134

0]

No side effects 38.5 4 85 9.688 .002

p—

at week 4 or 8 were detected in mean YBOCS compulsion
subscores (see Table 2).

Table 2 shows mean YBOCS scores across time in the
2 treatment groups. No differences were detected between
the 2 study groups in mean YBOCS total scores or obses-
sion and compulsion subscores.

Responder rates (235% improvement in YBOCS
score vs. baseline and CGI score <2) across time are
shown in Tables 3 and 4: no differences were detected at
any time using either the visitwise or the LOCF statistical
analysis.

Adverse Experiences

Overall, adverse experiences were reported by 61.5%
of patients receiving venlafaxine (16/26) and by 91.5%
of those receiving clomipramine (43/47; percentages in-
clude patients who dropped out because of adverse events
or noncompliance). The most common adverse experi-
ences reported by more than 5% of patients are reported in
Table 5.

DISCUSSION

The aim of the present study was to investigate, ina
single-blind manner over a period of 12 weeks, the effi-
cacy and tolerability of venlafaxine versus clomipramine
in the treatment of OCD.

Previous reports on the efficacy of venlafaxine in OCD
patients showed a response rate of 30% at the end of a
12-week period* and a response rate of 37.5% at the end
of an 8-week period.’> These 2 studies, however, do not
provide sufficient information: the study by Yaryura-
Tobias and Neziroglu,® although performed under a
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double-blind condition, was biased by the short duration
and the lack of definite criteria for treatment response;
the study by Rauch and colleagues,* which used definite
and appropriate response criteria (=35% improvement
in YBOCS score vs. baseline and CGI score < 2), was per-
formed in an open-label fashion and included a combina-
tion of drug-naive patients and nonresponders to previous
SSRI treatment; moreover, they used doses in a range be-
tween 150 and 375 mg/day, while Yaryura-Tobias and
Neziroglu® suggested that effective venlafaxine doses are
at least 225 mg/day.

On the basis of such considerations, we chose to per-
form a pilot study in a single-blind manner and in drug-
naive patients in order to provide information on the ef-
ficacy of venlafaxine in OCD patients; positive results
might be considered indicative of the need for a large,
double-blind, placebo-controlled study with venlafaxine.
We chose clomipramine as the active comparator because
of its well-established effectiveness in OCD and its simi-
larity to venlafaxine in the dual action on norepinephrine
and serotonin reuptake inhibition.

Overall, patients in both the venlafaxine and the clo-
mipramine groups showed, in our study, a marked and
significant decrease in mean YBOCS total scores over the
12-week study period. When mean YBOCS scores were
examined at week 12, no differences were found between
treatment groups; moreover, response rates at the end of
the study were comparable for the venlafaxine and clo-
mipramine groups. These response rates at the end of the
12 weeks (36% and 50% for venlafaxine and clomipra-
mine, respectively, according to the visitwise analysis)
are consistent with those generally reported for OCD
patients. The difference in response rates between the
venlafaxine and the clomipramine groups was smaller
(34.6% vs. 42.5%, respectively) when we used the LOCF
analysis, which takes into account dropout rates due to
intolerance or inefficacy.

Given the equivalent efficacy of venlafaxine and clo-
mipramine in the short-term treatment of OCD, the poten-
tial benefit of venlafaxine over clomipramine might be
its more favorable safety profile. A higher percentage of
patients treated with clomipramine in our study reported
at least 1 side effect on the UKU Side Effect Rating Scale
(91.5%) as compared with patients taking venlafaxine
(61.5%), although the significant differences for more fre-
quent individual side effects were restricted to “reduced
salivation” and “constipation” only.

U.S. package labeling for clomipramine recommends a
starting dose of 25 mg/day, and the higher starting dose of
50 mg/day employed in our study might have accounted
for the higher rate of adverse events and early termina-
tions because of intolerance to side effects that we found
in our clomipramine group. However, the Expert Consen-
sus Guideline for the Treatment of OCD" considers a
starting dose of 50 mg/day to be adequate. Moreover,
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50 mg/day has been the starting dose of clomipramine in
other comparative studies in OCD."*!* Our dropout rate
in the clomipramine group is similar to the 13.3% early
discontinuation rate in the study by Freeman et al."’ and
lower than the rate of 26% found by Bisserbe and col-
leagues.’ Comparative studies that used a 25-mg/day
starting dose'>’® found similar dropout rates: Zohar and
Judge® started with 25 mg/day for the first 3 days, main-
tained 50 mg/day for 14 days, and then allowed upward
titration according to study investigators; 17% of patients
reported adverse experiences leading to withdrawal from
the study. Koran and colleagues,'® in another double-
blind, comparative study, reached 100 mg/day at the end
of week 2, starting with 25 mg/day for the first 4 days;
16.7% of patients taking clomipramine dropped out be-
fore the end of the study because of treatment-emergent
adverse experiences. These data suggest that the starting
dose of clomipramine does not play a major role in the
tolerability of clomipramine treatment.

In conclusion, our results indicate that venlafaxine
might be as efficacious as clomipramine in the acute
treatment of drug-naive patients with OCD, with fewer
side effects. Our study, however, should be considered
preliminary and only suggestive of a potential antiobses-
sive property of venlafaxine; only large double-blind and
placebo-controlled studies will elucidate the potential
efficacy of venlafaxine in the acute treatment of OCD.
Given the positive results of our study, such studies are
strongly recommended.

Drug names: citalopram (Celexa), fluoxetine (Prozac and others), flu-

voxamine (Luvox), paroxetine (Paxil), sertraline (Zoloft), venlafaxine
(Effexor).
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Antipsychotic augmentation for treatment resistant
obsessive-compulsive disorder: what if antipsychotic is

discontinued?

Giuseppe Maina, Umberto Albert, Simona Ziero and Filippo Bogetto

The aim of the present study was to retrospectively review
the charts of obsessive-compulsive disorder (OCD) pa-
tients who responded to the addition of an antipsychotic to
the seroronin reuptake inhibitor (SR!), and who subse-
quently discontinued the antipsychotic, in order to evaluate
whether antipsychotic discontinuation resulted in a relapse
of the disorder.

Charts of patients with a principal diagnosis of OCD (DSM-
IV) treated with pharmacotherapy were reviewed in order to
select patients who: (i) did not respond to a trial with a first-
fine drug (clomipramine or a selective SRI); (ii) received an
antipsychotic at low doses (haloperidol, pimozide, risper-
idone or olanzapine) in order to potentiate the SRI; (iii)
responded to this augmentation strategy; and (iv) discon-
tinued the antipsychotic drug for any reason while
continuing the SRI at the same dose. Relapse was defined
as a worsening of Yale~-Brown Obsessive-Compulsive
Scale (Y-BOCS) total score > 35% with respect to last
evaluation before antipsychotic discontinuation or, for
patients with a Y-BOCS < 16 at the end of the combination
period, as a Y-BOCS total score > 16 at any time after
antipsychotic discontinuation.

Introduction

Drug treatment of obsessive—compulsive disorder (OCD)
entails serotonin reuptake inhibitors (SRIs, clomipra-
mine; selective SRIs, citalopram, fluoxetine, fluvoxamine,
paroxetine, sertraline) as first-line interventions (The
Expert Consensus Guideline for the Treatment of OCD,
March ez 2/, 1997). However, many patients with OCD do
not benefit from standard treatments with SRIs; this
proportion of patients may be estimated as approximately
40% to 50% of all subjects who are initially treated with
these agents.

Several options exist in treating resistant patients
(intravenous administration should be considered first
for drugs such as clomipramine and citalopram which
have the t.v. formulation). Two major approaches might
be identified: (i) augmentation with cognitive—behaviour-
al treatment (CBT) in the form of exposure and response
prevention and/or cognitive restructuring, or with ser-
otonergic or dopaminergic compounds; and (ii) the switch
to a second first-line agent.

One of the most studied approaches is dopaminergic
augmentation, which consists the addition of a compound
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According to our definition of relapse, 15 patients out of 18
(83.3%) relapsed after antipsychotic discontinuation, with a
mean worsening of symptoms of 6.6 + 1.7 points in the Y-
BOCS total score. Thirteen patients out of the 15 who
relapsed did so by week 8 after discontinuation. Two
subjects relapsed at the end of the 1-year study.
Although retrospective, our study provides initial evidence
that antipsychotic augmentation has to be maintained for
patients who respond to this strategy, because the vast
majority of subjects who discontinue the antipsychotic
relapse within 2 months. Int Clin Psychopharmacol
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acting on the dopaminergic system to the ongoing SRIL
Good results have been obrained when this augmentation
was made with a low-dose typical neuroleptic (haloper-
idol, for which a double-blind study exists, and pimozide)
(Delgado er a/., 1990; McDougle ¢z @/, 1990, 1994).

Given the side-effect profile of typical antipsychotics,
researchers have also tried atypical ones as augmentation
drugs. Risperidone, olanzapine and, more recently,
quetiapine at low doses were shown to be effective in a
series of open-label reports (Jacobsen, 1995; McDougle
et al., 1995; Ravizza et al., 1996; Saxena er al., 1996; Stein
et al., 1997; Weiss er al., 1999; Bogetto e af., 2000; Koran
et al., 2000; Pfanner er @/, 2000; Francobandiera e /.,
2001; Atmaca er al., 2002; Mohr et 2/, 2002). A recent
double-blind, placebo-controlled study of risperidone
addition in 36 patients who failed to respond to 12
weeks of treatment with an SRI confirmed the efficacy of
this treatment strategy: risperidone was significantly
better than placebo beginning at week 5 and continuing
at week 6 (end of the study) (McDougle ez &/, 2000).
Another double-blind study involved the addition of
olanzapine or placebo to the ongoing SRI therapy: 46% of
subjects who received olanzapine responded to this
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ugmentation strategy compared to none in the placebo
roup (Bystritsky ez 4/, 2001; Hollander ¢z 22, 2002). All of
he studies evaluating the addition of an antipsychotic in
esistant OCD lasted 6-8 weeks; only one study followed
p patients for 12 weeks (Bogetto ¢ @/, 2000). We are
naware of any study that has followed patients for a
onger period of time.

\ question that remains unresolved to date is how long
hould a clinician maintain the antipsychotic augmenta-
ion in patients who responded to this strategy. In other
vords, is an antipsychotic at low doses only necessary in
rder to elicit a response or is it also necessary in order to
naintain it? Another way of looking at the same problem
s to examine whether the discontinuation of the
ntipsychotic in patients who responded to this strategy
s associated with a worsening of obsessive—compulsive
ympLroms.

[he aim of the present study was to evaluate retro-
pectively whether antipsychotic discontinuation re-
ulted in a relapse of OCD in patients who responded
o this aumentation strategy.

Mlethods

Charts of patients with a principal diagnosis of OCD
reated with pharmacotherapy at the Anxiety and Mood
Disorders Unit of the University of Turin were reviewed
n order to select patients who: (1) did not respond to a
rial with a first-line drug (clomipramine or selective
SRI); (ii) received an antipsychotic drug at low doses in
rder to potentiate the SRI; (iii) responded to this
wgmentation strategy; and (iv) discontinued the anti-
s>sychotic drug for any reason while continuing the SRI at
‘he same dose.

Parients with a present or previous diagnosis of schizo-
>hrenia or other psychotic disorders, an organic brain
syndrome or other cognitive disorders were excluded.

[reatment resistance

JCD patients {DSM-1V diagnosis, confirmed by means of
the Structured Clinical Interview for DSM-IV Disor-
ders -SCID) with a baseline Yale-Brown Obsessive—
Compulsive Scale (Y-BOCS) score greater or equal to
16 must have been treated with one of the following
drugs: clomipramine, citalopram, fluoxetine, fluvoxamine,
saroxetine or sertraline. The SRI should have been
idministered in monotherapy for at least 8 weeks at the
following minimal doses: clomipramine 100 mg, citalo-
oram, 20mg, fluoxetine 40mg, fluvoxamine 100mg,
paroxetine 40mg, sertraline 50 mg. Fixed-dose studies
have been performed for citalopram, fluoxetine, parox-
stine and sertraline, indicating these doses as the
minimal effective doses (doses that significantly differed
from placebo) (Montgomery ez /., 1993; Wheadon e @/,

1993; Tollefson er af., 1994; Greist et af., 1995; Montgom-
ery er al., 2001); for clomipramine and fluvoxamine, no
reports have been made of dose findings in OCD. We
then considered the minimal effective doses indicated by

the Expert Consensus Guideline for the Treatment of
OCD: 100 mg for both compounds (March e 4/, 1997).

In order to enter this study, we considered only those
patients who were administered at least another Y-BOCS
apart from that administered at baseline. Treatment
resistance was defined as the failure to achieve a
reduction in the Y-BOGS total score greater or equal to
35% at the end of this phase of treatment with respect to
baseline.

Antipsychotic augmentation

Based on a review of the literature, the following
antipsychotics were considered appropriate for treating
patients not responding to SRIs: haloperidol, pimozide,
olanzapine and risperidone. For haloperidol and risper-
idone, double-blind, placebo-controlled studies exist
demonstrating their efficacy in patients with resistant
OCD (McDougle er al, 1994, 2000); pimozide and
olanzapine have been shown in open-label studies to be
effective in reducing obsessive-compulsive symptoms in
patients not responding to SRIs. Preliminary results from
a double-blind study comparing olanzapine and placebo
addition to SRIs were presented at the Fifth International
Obsessive—Compulsive Disorder Conference held in Italy
in, 2001 (Bystritsky ez 4/, 2001; Hollander et /., 2002).

Response to antipsychotic augmentation

Response was @ priori defined as a reduction in Y-BOCS
total score > 35% with respect to baseline (beginning of
the trial with SRIs). According to this definition of
response, we considered only those patients who had
been administered the minimum of a YYBOCS during the
augmentation phase in order to quantify the degree of the
response. Patients who responded according to the
clinical judgement of the authors, but who did not have
a Y-BOCS 1o confirm the response, were systematically
excluded from the study.

Antipsychotic discontinuation

In the present study, we selected patients who discon-
tinued the antipsychotic for any reason and maintained
the SRI at the same dose as before. We deliberately
excluded patients who discontinued the antipsychotic
and simultaneously tapered down the SRI dose as we
aimed to focus our attention on the antipsychotic
discontinuation.

Charts selected on the basis of these criteria were
reviewed by the authors in order to evaluate: (i) whether
antipsychotic discontinuation resulted in a worsening of
OCD, and (ii) time to worsening of symptoms for
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patients eventually relapsed. Relapse was defined as a
worsening of Y-BOCS total score > 35% with respect to
last evaluation before antipsychotic discontinuation or, for
patients with a Y-BOCS < 16 at the end of the
combination period, as a Y-BOCS total score > 16 any
time after antipsychotic discontinuation. Patients were
followed-up for at least 1 year. We deliberately excluded
from the present study patients who were lost to follow-
up before that time frame for reasons other than a relapse.

Results

We selected 18 charts of patients who responded to the
antipsychotic augmentation, discontinued the antipsy-
chotic while maintaining the SRI at the same dose and
were followed-up for at least 1 year. Demographic and
clinical data of these patients are reported in Table 1.
Table 2 reports Y-BOCS total scores at baseline (#), at
the end of the treatment with a SRI (#), before (2) and
after (r3) antipsychotic discontinuation; all patients
showed at least a 35% reduction in Y-BOCS total score
at £, compared to 79. Moreover, 10 subjects scored less
than 16 at 5, which indicates a subclinical OCD.

25

According to our definition of relapse, 15 patients out of
18 (83.3%) relapsed after antipsychotic discontinuation,
with a mean worsening of symptoms of 6.6 + 1.7 points in
the Y-BOCS total score (44.6 + 4.8%) with respect to 7.
Thirteen patients out of the 15 who relapsed did so by
week 8 after discontinuation. Two subjects relapsed at
the end of the 1l-year study.

Discussion

Treatment resistant patients with OCD account for 40%
to 50% of all subjects who are initially treated with a SRI.
Current algorithms for the treatment of resistant patients
involve two major approaches: (i) augmentation with
CBT or with a compound acting on the serotonergic or
dopaminergic system, or (ii) the switch to a second first-
line agent (Jenike, 1998; McDougle and Walsh, 2001;
Albert er a/, 2002; Hollander e a/., 2002).

This second approach has received little attention from
researchers (Pallanti ez 2/, 1999; Marazziti ez /., 2001) and
no double-blind study has been reported in the literature.
Concerning augmentation with CBT, only one study has

Table 1 Characteristics of the sample
Patient  Age Sex Age of onset SR trial Antipsychotic Reason for Relapsed
(years) (years) discontinuation (when)
Drug Dose Duration Drug Dose Duration
{mg/day) (weeks) (mg/day) {weeks)
1 34 M 32 Fluvoxamine 300 12 Risperidone 2 8 Rigidity (P) Yes, after 4
weeks
2 16 M 14 Fluvoxamine 300 24 Olanzapine 5 24 Weight gain Yes, after 8
weeks
3 21 M 15 Clomipramine 150 12 Risperidone 1 6 Anxiety (P) Yes, after 2
weeks
4 61 M 48 Clomipramine 150 8 Pimozide 1 52 Physician decision  Yes, after
50 weeks
5 32 M 25 Fluvoxamine 300 8 Olanzapine 5 4 Weight gain (P) Yes, after 2
' weeks
6 24 F 19 Fluvoxamine 300 12 Pimozide 1 8 Somnolence (P) No
7 56 F 31 Clomipramine 150 8 Olanzapine 5 76 Physician decision No
8 46 F 39 Fluvoxamine 300 8 Olanzapine 5 16 Weight gain (P} Yes, after 2
weeks
9 57 F 20 Clomipramine 150 40 Olanzapine 5 12 Confusion (P) Yes, after 4
weeks
10 45 F 19 Clomipramine 100 16 Olanzapine 5 16 Physician decision Yes, after 8
weeks
11 50 F 34 Fluvoxamine 300 12 Risperidone 1 4 Erythema (P) Yes, after
50 weeks
12 68 F 53 Fluvoxamine 300 8 Risperidone 2 8 Patient decision Yes, after 4
weeks
13 49 F 25 Paroxetine 60 8 Pimozide 2 36 Patient decision Yes, after 8
weeks
14 26 F 23 Paroxetine 40 8 Risperidone 2 8 Weight gain (P) No
15 23 F 23 Fluoxetine 60 36 Risperidone 1 4 Weight gain Yes, after 4
weeks
16 32 F 29 Paroxetine 60 52 Risperidone 2 12 Weight gain Yes, after 3
weeks
17 31 M 24 Paroxetine 60 12 Olanzapine 5 12 Patient decision Yes, after 2
weeks
18 31 F 27 Fluvoxamine 200 24 Olanzapine 5 24 Patient decision Yes, after 2
weeks

(P), patient decision.
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able 2 Yale-Brown Obssessive~Compulsive Scale total scores
'atient ta t ty t3
36 28 18 26
36 30 21 30
; 34 27 20 27
32 28 15 24
. 26 24 15 21
i 33 27 17 15
30 28 14 1
; 22 21 12 18
» 18 16 9 16
0 32 23 16 25
1 21 16 12 18
2 31 27 17 23
3 26 24 16 22
4 30 28 16 17
5 28 20 15 22
6 19 16 1" 17
7 20 17 13 16
8 27 20 15 19

» Baseline; t;, end of the SRl treatment; t,, before antipsychotic discontinuation;
3, after antipsychotic discontinuation.

»een reported. Simpson e @/ (1999) used 17 sessions of
:xposure and response prevention to augment the
esponse in seven patients who remained symptomatic
Y-BOCS > 16) despite an adequate 12-week trial with an
sRI; the authors showed, albeit in an open-label manner,
hat CBT augmentation might lead to a significant
eduction in obsessive—compulsive symptoms.

When CBT is not available, or the clinical picture requires
he rapid relief of obsessive—compulsive symproms,
bharmacotherapy augmentation is required. Pharma-
otherapy augmentation consists of adding another drug
o the ongoing SRI therapy. Several augmenting drugs
1ave been studied, some of them in open-label and others
n double-blind conditions. Among compounds tested in
fouble-blind conditions (lithium, buspirone, inositol,
vindolol and antipsychotics) (McDougle e @, 1991;
Pigott ef al., 1991, 1992; Grady ez /., 1993; McDougle er
i, 1993; Fux er /., 1999; Dannon e 4, 2000), only the
antipsychotics haloperidol, risperidone and olanzapine
1ave-shown to be effective in treating resistant OCD at
ow doses (McDougle er /., 1994, 2000; Bystritsky er 4.,
2001), although haloperidol addition was beneficial only
n patients with comorbid tic disorder. Approximately
10% to 60% of patients respond to this augmentation
strategy; and the response may emerge as early as 3 weeks
fter the addition of the antipsychotic, and usually not
ater than 6 weeks after.

T'here are no reports on the efficacy of antipsychotic
augmentation over the long term. Moreover, it remains to
be determined whether antipsychotics are necessary in
order to maintain the response and what happens to
patients who responded to this strategy and discontinue
che antipsychotic while maintaining the SRI at the same
dose.

The aim of the present study was to review retro-
spectively the charts of OCD patients who responded to
the addition of an antipsychotic to the current SRI, and
who subsequently discontinued it, in order to evaluate
whether antipsychotic discontinuation resulted in a
relapse of the disorder. We deliberately excluded patients
with a lifetime comorbid psychotic disorder, in order to
ensure that antipsychotic augmentation was effective in
specifically treating obsessive~compulsive symptoms.

Eighteen patients were selected; they responded to a
combination of SRI (clomipramine, fluvoxamine, parox-
etine) and antipsychotic (pimozide, risperidone, olanza-
pine) as demonstrated by a reduction of the Y-BOCS
greater or equal to 35% with respect to baseline, and
discontinued the antipsychotic mainly because of their
reporting of side-effects. Fifteen patients (83.3%) re-
lapsed, mainly within 2 months of discontinuation (13
patients). Two patients relapsed at the end of the 1-year
follow-up period.

The small sample size prevented us from statistically
examining the relationship between duration or type of
antipsychotic augmentation and relapse rate or time to
relapse. Our impression is that no such relationship
exists, although it is noteworthy that one of the three
patients who did not relapse took olanzapine for 18
months before discontinuing it. This might suggest that a
longer duration of the augmentation would have pre-
vented some patients from relapsing after discontinua-
tion, although other subjects in the present study did
relapse after 6 months or 1 year of antipsychotic
augmentation (patients 2, 4, 13 and 18).

Our retrospective chart review demonstrated that the
majority of patients who discontinued the antipsychotic
relapsed; this relapse occurred for the most part within
the first 2 months from discontinuation. Our report
seems to suggest that patients with OCD who are
resistant to SRIs, and who respond to the augmentation
with low-dose antipsychotics, should be maintained on
this combination strategy in order to prevent relapses,
even for long periods of time. If a patient discontinues
the antipsychotic, the clinician should be aware that the
probability of a relapse is higher in the 2 months following
discontinuation, after which it subsequently drops down
considerably.

Discontinuaticn symptoms are sometimes compared with
relapses in other conditions. Discontinuation symptoms
are usually reported to occur during the first week and to
subside in the second week. In this study, no relapses
occurred in the first 2 weeks and any contribution of
discontinuation symptoms to the relapses observed is
thought to be minimal.
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though the majority of patients relapsed after anti-
iychotic discontinuation, three subjects did not, sug-
:sting that, for some patients, antipsychotic medication
not necessary to maintain the clinical response. Further
udies should be carried out to evaluate this proportion
'patients who can safely discontinue the antipsychotic,
id possibly to evaluate characteristics of such patients.
1ther interpretation of these data is that the three
wients did not actually respond to antipsychotic
igmentation but to SRIs alone, and that antipsychotic
ithdrawal did not result in a relapse of obsessive—
impulsive symptoms. Two of the three subjects who did
t relapse had an antipsychotic added to the current SRI
ter only 8 weeks. It is possible that these subjects
suld have responded to an SRI alone if a longer period
‘time had elapsed before antipsychotic augmentation.

he main limitation of our study resides in its retro-
ective nature. The resules should therefore be viewed
preliminary and as suggestive for future investigations.
1other bias of the present report is that at least some
tients selected (six subjects) received antipsychotic
gmentation after only 8 weeks of SRI treatment;
cording to a proper definition of treatment resistance,
ese patients could not be classified as resistant to SRIs.
owever, it is not unusual that parients who do not
anifest any signs of response at week 8 might receive an
tipsychotic at low dose in order to potentiate the
sponse. Moreover, the majority of patients who received
e antipsychotic at week 8 relapsed at the discontinua-
on of the antipsychotic. This supports our impression
at their response could be attributed to the anti-
ychotic augmentation.

ven the retrospective nature of our study, we do not
ow whether patients who did not respond to clomi-
amine 150 mg, paroxetine 40 mg or 60 mg, and fluvox-
rine 200 mg would have responded to higher doses of
¢ same drugs. However, in some of these patients,
ses could not be titrated upwards due to emerging
le-effects.

though retrospective, our study provides initial evi-
nce that antipsychotic augmentation has to be main-
ned for patients who responded to this strategy, as the
jority of subjects who discontinue the antipsychotic
apse within 2 months.
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