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Caso clinico
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RIASSUNTO. Circa il 21% dei pazienti con disturbo bipolare (DB) presenta una comorbilita con il disturbo ossessivo-compulsivo (DOC).
Questa condizione ¢ associata con una prognosi pitt grave e complica il trattamento del disturbo bipolare. Nel nostro caso clinico forniamo
le evidenze della nostra esperienza con il trazodone a rilascio prolungato nel trattamento della fase depressiva in un paziente con comorbi-
lita DB II-DOC. Il razionale nella scelta del trattamento si ¢ basato sulla necessita di gestire la sintomatologia depressiva e ossessiva, senza
facilitare switch ipomaniacali.
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SUMMARY. Approximately 21% of patients with bipolar disorder (BD) also have an additional diagnosis of obsessive-compulsive disorder
(OCD). This condition is associated with a more severe prognosis and complicates the treatment of BD. In our case report we provide doc-
umentary evidence of our experience with trazodone prolonged release in the treatment of depressive phase in a patient with BD II-OCD
comorbidity. Rationality in the choise of treatment was based on the need to manage depressive and obsessive symptoms without facilitat-

ing hypomania switches.
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INTRODUZIONE

Numerosi studi epidemiologici e clinici evidenziano il le-
game tra il disturbo bipolare (DB) e il disturbo ossessivo-
compulsivo (DOC), indicando un tasso di comorbilita nel li-
fetime intorno al 21,5%!“. Zutshi et al.’ sottolineano che il
DOC ¢ il piu frequente disturbo d’ansia in comorbilita con il
DB. Tale condizione si associa a una prognosi pitl grave e a un
trattamento pilt complicato del DB3%8, T soggetti con comor-
bilita DB-DOC presentano: un tasso pil elevato di ossessioni
a tematica sessuale e religiosa e una minore prevalenza di ri-
tuali di controllo?; tassi piu alti di abuso di sostanze”?; mag-
giori episodi di depressione; pitt frequenti ricoveri; pill eleva-
ti tassi di suicidi'’; maggiore tendenza alla cronicita'®. In una
revisione, Amerio et al.'? sostengono che il 75% dei casi di co-
morbilita DB-DOC sono, in realta, espressione di un’unica
malattia: un sottotipo di DB grave con sintomi ossessivo-com-
pulsivi che ne seguono la ciclicita essendo manifestazioni se-
condarie alle alterazioni dell’'umore. Le ossessioni e le com-
pulsioni si manifesterebbero solo durante le fasi depressive
(piu frequentemente) e/o (ipo)maniacali. Nel 3% dei casi in-
vece il DB e il DOC coesistono nello stesso individuo come

entitd nosologiche indipendenti'?. 1l trattamento del DB in
comorbilita con il DOC ¢ complicato in quanto il trattamen-
to per le due patologie confligge: i farmaci utilizzati per la ge-
stione dei sintomi ossessivi possono esacerbare i sintomi del
DB?®. Lutilizzo di antidepressivi durante le fasi depressive
produrrebbe con piu facilita uno switch verso la (ipo)mania
rispetto a una situazione di non comorbilita'®. Tutto questo
rende particolarmente complesso il trattamento farmacologi-
co in questa tipologia di pazienti!3!>16,

Quanto precede ci ha suggerito la descrizione del case re-
port con I'utilizzo di trazodone a rilascio prolungato nel trat-
tamento della fase depressiva di un paziente con DB II in co-
morbilita con un DOC.

CASO CLINICO

Un uomo di 25 anni arriva alla nostra osservazione con un cor-
redo sintomatologico caratterizzato da: irritabilita, irrequietezza,
aumento delle energie, del flusso del pensiero, difficolta di con-
centrazione, riduzione delle ore di sonno, eloquio accelerato, no-
tevole ansia libera e secondaria a ossessioni, che “come un mar-
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tello nella testa” non lo lasciano in pace. Le ossessioni, non segui-
te da compulsioni, presentano un contenuto aggressivo e sessuale
(timore di fare del male agli altri, pensieri perversi di sesso con
animali). Non ¢ presente ideazione suicidaria e non emergono de-
liri o dispercezioni. Le funzioni cognitive e la memoria non risul-
tano compromesse. Buona la consapevolezza di malattia. Il pa-
ziente ha familiarita per DB e ha precedenti psichiatrici.

Tra i dati anamnestici si rileva un ricovero in Neuropsichiatria
Infantile, all’eta di 15 anni, per una sintomatologia caratterizzata da
riduzione del tono dell’'umore, ideazione ossessiva € condotte auto-
lesive (si era procurato delle bruciature e delle ferite al braccio con
un coltello), rallentamento psicomotorio, anedonia, apatia e idea-
zione suicidaria. Il ricovero ¢ stato preceduto da un periodo, di in-
tensa irritabilita, con riduzione della qualita e della quantita di son-
no. Viene dimesso con diagnosi di episodio depressivo in sospetto
DB e terapia con litio 900 mg/die e fluoxetina 20 mg /die. Il decor-
so trai16 ei21 anni si ¢ caratterizzato per un’alternanza di stati de-
pressivi e fasi di irritabilita, accompagnate a un aumento del flusso
del pensiero, aumento delle energie, insonnia con calo del rendi-
mento scolastico; I'ideazione ossessiva si ¢ sempre associata alle
due differenti oscillazioni del tono dell’'umore. La terapia farmaco-
logica si ¢ avvalsa del litio in associazione a un antidepressivo (fluo-
xetina/venlafaxina/paroxetina). Questi antidepressivi hanno pro-
dotto switch ipomaniacali, corretti con la sospensione dell’antide-
pressivo e 'utilizzo del risperidone (fino a 0,75 mg/die).

Al momento della presa in carico, la terapia farmacologica era
la seguente: carbonato di litio 900 mg/die (litiemia 0,85 mEq/l) e
venlafaxina 75 mg/die. Il paziente ¢ stato valutato tramite colloqui
clinici, scale cliniche e altri strumenti psicometrici integrati con i cri-
teri del DSM-5: la Structured Clinical Interview DSM-IV (SCID-
I/SCID-II), intervista clinica strutturata che utilizza i criteri diagno-
stici del DSM-1IV per la valutazione dei disturbi di asse I e di asse
I; la Mania Rating Scale (MRS)", scala clinica strutturata che
esplora i sintomi chiave della mania; la Hamilton Depression Ra-
ting Scale (HAM-D)'$, scala clinica strutturata che valuta i sintomi
depressivi; la Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-
BOCS)", che valuta la presenza e ’'andamento di sintomi ossessivi
e compulsivi; la Clinical Global Impression Scale (CGI)%, che espri-
me il giudizio clinico globale dell’esaminatore. I risultati delle scale
sono stati: MRS=24, Y-BOCS=16; CGI=4.1 dati anamnestici, il qua-
dro clinico e le scale cliniche consentono di formulare la diagnosi di
DB di tipo II, episodio ipomaniacale, in comorbilita con DOC.

Si ¢ proceduto a una sospensione della venlafaxina; ¢ stata
confermata la terapia con il carbonato di litio (900 mg/die) ed ¢
stata introdotta olanzapina 15 mg/die.

Dopo 3 settimane I’associazione olanzapina-litio ha prodotto una
riduzione della sintomatologia ipomaniacale e ossessiva con riduzio-
ne dei punteggi alle scale MRS=7 e Y-BOCS=6, fino alla completa ri-
soluzione della sintomatologia ipomaniacale e ossessiva nelle 2 setti-
mane successive e una CGI=1. Dopo 6 mesi, il paziente presenta un
episodio depressivo (HAM-D= 24) con ricomparsa della sintomato-
logia ossessiva (Y-BOCS=15) e compromissione della funzionalita.
Considerati i precedenti switch ipomaniacali con I'utilizzo di antide-
pressivi (fluoxetina, venlafaxina, paroxetina) ¢ stato introdotto il tra-
zodone a rilascio prolungato alla posologia di 150 mg/die in unica
somministrazione serale. La combinazione farmacologica (litio 900
mg/die, olanzapina 15 mg/die, trazodone a rilascio prolungato 150
mg/die) ha prodotto una buona risposta clinica con miglioramento
del punteggio alla HAM-D (12) e alla Y-BOCS (8) in circa 6 setti-
mane. La remissione completa del quadro clinico si ¢ raggiunta dopo
altre 4 settimane (CGI=1). Il follow-up a 12 mesi evidenzia una sta-
bilita dell'umore, una completa risoluzione della sintomatologia os-
sessiva, una buona funzionalita con ripresa degli studi.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Questo caso clinico rientra tra le complessita del tratta-
mento del DB in comorbilita con DOC.

Il quadro clinico, il decorso e il trattamento farmacologi-
co effettuato ci suggeriscono alcune riflessioni.

1. I1 DOC si ¢ presentato in comorbilita con il DB sin dal-
I’esordio della sintomatologia.

11 DOC ha seguito le oscillazioni dell’'umore: nelle fasi di
eutimia il DOC ¢ rimasto silente, nelle fasi di alterazione
dell’'umore il DOC era presente.

I DOC seguiva I’'andamento ciclico del DB come osser-
vato da Amerio et al.'? nel 75% dei casi di comorbilita. E
utile sottolineare che il DOC ¢ sempre stato presente sia
nelle fasi depressive sia in quelle ipomaniacali.

Il trattamento farmacologico ¢ stato complesso a causa
dell’utilizzo degli antidepressivi (fluoxetina, venlafaxina,
paroxetina), peraltro necessari nella gestione delle fasi
depressive, che hanno favorito gli switch ipomaniacali. Ta-
le elemento conferma i dati di letteratura che depongono
per un maggior rischio di viraggio nei pazienti con co-
morbilita DB-DOC in trattamento con antidepressivi. |
dati presenti in letteratura riportano uno switch nel 39%
dei casi con I'impiego di clomipramina e nel 14% dei casi
con I'utilizzo di SSRI?. A eccezione di un singolo case re-
port?! che ha riportato buoni risultati con la combinazio-
ne escitalopram 40 mg/die + valproato, non esistono oggi
solide prove di sicurezza per I'inserimento in terapia degli
antidepressivi in questi pazienti. Le evidenze riportano
che nel 42,1% dei soggetti DB-DOC ¢ sufficiente una
combinazione di stabilizzatori dell’'umore (litio pilt antie-
pilettici) per la stabilizzazione del tono timico, mentre il
14,5% puod richiedere un trattamento con stabilizzatori
dell’'umore e antipsicotici atipici’.

L’associazione di olanzapina con litio ¢ stata efficace nel-
la risoluzione della sintomatologia ipomaniacale, ma non
ha prevenuto I'insorgenza di un nuovo episodio depressi-
vo.

L'utilizzo del trazodone a rilascio prolungato si ¢ dimo-
strato efficace nella risoluzione della sintomatologia de-
pressiva e nella risoluzione della sintomatologia ossessiva.
Nel lungo termine (12 mesi) il trazodone a rilascio pro-
lungato si ¢ dimostrato efficace nel mantenimento del
compenso psicopatologico sia del DB sia del DOC.

2.

Il razionale che ci ha spinti all’inserimento in terapia del
trazodone deriva da studi che hanno dimostrato efficacia e
sicurezza del farmaco nelle depressioni ansiose, nelle depres-
sioni con caratteristiche miste e, in associazione con gli stabi-
lizzatori dell’'umore, nel DB, specialmente nel DB 11?2 11 tra-
zodone ha mostrato un basso potenziale di switch verso la
(ipo)mania quando somministrato a basse dosi (<150
mg/die) in soggetti depressi senza fattori di rischio (tratta-
mento con altri antidepressivi, origine organica della depres-
sione, etd molto giovane o molto avanzata)®. La nuova for-
mulazione a rilascio prolungato ¢ stata disegnata con lo sco-
po di offrire una maggiore tollerabilita rispetto al trazodone
a rilascio immediato attenuando i fenomeni di picco e ridu-
cendo cosi la possibilita di effetti collaterali come la sedazio-
ne e I'ipotensione ortostatica?. L'impiego del trazodone a ri-
lascio prolungato nel trattamento della fase depressiva del
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DB II in comorbilita con DOC si ¢ rivelato, nell’esperienza
di questo case report, efficace e sicuro. Il suo basso potenzia-
le di switch ha assicurato al paziente una completa risoluzio-
ne della sintomatologia depressiva in 10 settimane senza al-
cun viraggio verso I’(ipo)mania. La terapia nel complesso &
stata ben tollerata sia dal punto di vista metabolico (scarso
aumento di peso) sia da quello cardiaco (QTc nella norma).
I buoni risultati ottenuti con I'inserimento del trazodone a ri-
lascio prolungato nel trattamento con successo dell’episodio
depressivo ci hanno indotti a mantenerlo in terapia a scopo
profilattico. Tuttavia, siamo consapevoli della necessita di
studi futuri che valutino su un campione pitt ampio I’effica-
cia e la sicurezza del trazodone a rilascio prolungato in que-
sta tipologia di pazienti, nell’ambito di una terapia sempre
pil personalizzata.

Contflitto di interessi: gli autori dichiarano 1’assenza di conflitto di in-
teressi.
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