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Summary

Objectives

During the past 25 years, a large number of controlled studies have established the effi-
cacy of pharmacological treatment for obsessive-compulsive disorder (OCD). First-line
pharmacological treatment of OCD consists of drugs with potent serotonin-re-uptake
inhibition properties (SRIs) such as clomipramine, fluvoxamine, paroxetine, sertraline,
fluoxetine and citalopram. Clomipramine might be slightly more effective than SSRIs.
These medications have reduced obsessive-compulsive symptoms in randomized pla-
cebo-controlled trials; however, up to 12 weeks of treatment is required to determine
treatment response, and 40% to 50% of patients do not experience clinically significant
improvement on treatment with these medications. Moreover, a long-term treatment is
often needed in order to maintain the response achieved during acute phase pharma-
cotherapy, therefore tolerability has to be considered: some adverse events, such as
weight gain and sexual dysfunctions could be considered unbearable by patients during
long-term treatment. As a consequence, other medications have been tested as mono-
therapies of OCD. The present review gathers data available on alternative medications
(to SRIs) as monotherapy of OCD.

Methods

A medline search was conducted to identify relevant articles on alternative monothera-
pies of OCD. Double-blind, placebo controlled studies as well as open label studies and
case reports were included.

Results

It might be expected that other agents that influence the serotoninergic and
dopaminergic systems may be useful anti-obsessional therapy, but data from clinical
trials of alternative monotherapies for the treatment of OCD have not unequivocally
shown that any of these agents is efficacious. Trials have focused primarily on other
antidepressants, anxiolytics, and other experimental agents. Most of the tested agents
(monoamine oxidase inhibitors, benzodiazepines, opioids, hormonal agents, Hypericum
perforatum, amphetamine, nicotine, ondansetron) show some efficacy in case reports or
in open-label trials, but failed to demonstrate efficacy when tested under double-blind
conditions. Few active principles seem to be useful as potential anti-obsessional agents.
Several case reports and open-label trials have suggested that venlafaxine could be a
beneficial anti-obsessional monotherapy. Moreover, recent double-blind randomized
studies show that venlafaxine is equally as effective as paroxetine in treating OCD
patients. Among anxiolytics, one controlled trial found buspirone, a 5-HT,, (serotonin
1A receptor) partial agonist, as efficacious as clomipramine in the treatment of OCD
(the response rate for both agents was greater than 55%), but this finding has not been
confirmed. One controlled study of inositol, a precursor for the second messenger
phosphatidyl-inositol system, demonstrated efficacy in the treatment of OCD (Table I).

Conclusions
SRIs represent first choice treatment for OCD. Venlafaxine and inositol have shown
some evidence of efficacy as anti-obsessional agents, while results on buspirone ef-
ficacy are more uncertain (Fig. 1). Clinical trials involving other agents have been less
encouraging.
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L’individuazione e il progressivo utilizzo di farmaci
attivi nel trattamento del disturbo ossessivo-com-
pulsivo (DOC) risale agli anni ’80. Venne allora
pubblicato il primo studio randomizzato e controllato
con placebo sull’impiego di clomipramina e nor-
triptilina nel trattamento di tale disturbo '. I risultati
di tale primo studio evidenziarono la prima caratte-
ristica fondamentale del trattamento farmacologico
del DOC: I’inibizione del re-uptake della serotonina.
Dei due farmaci studiati infatti solo la clomiprami-
na determino un’efficacia terapeutica nel trattare i
sintomi ossessivo-compulsivi, mentre la nortriptilina
non forniva un’efficacia superiore al placebo. Studi
successivi confermarono 1’utilita della clomipramina
nel DOC e a partire dagli anni *90 anche quella di una
nuova categoria di farmaci: gli inibitori selettivi della
ricaptazione della serotonina (SSRI).

Numerosi studi condotti nel corso degli anni suc-
cessivi hanno confermato i riscontri delle prime
osservazioni ed € pertanto oggi acquisito come la
terapia farmacologica di prima scelta nel trattamento
del DOC sia rappresentato dall’impiego degli SSRI o
della clomipramina

Sebbene la disponibilita di farmaci attivi nel tratta-
mento del DOC abbia permesso il miglioramento, e
talora la guarigione, di quadri clinici prima ritenuti
intrattabili, alcuni problemi restano aperti. Innanzi-
tutto la percentuale di risposta alle terapie riguarda
approssimativamente la meta dei casi trattati. La ri-
sposta € inoltre gravata dalla necessita di raggiungere
alti dosaggi di farmaco e da una latenza di risposta
non inferiore alle sei settimane. E poi assodato come
la terapia farmacologica antiossessiva debba essere
considerata una terapia a lungo termine, preferen-
zialmente prolungata, una volta che si sia ottenuto un
risultato clinico soddisfacente, per un periodo di al-
meno due anni **; emergono in tale fase alcuni effetti
collaterali della terapia particolarmente penosi per il
paziente quali ad esempio le disfunzioni sessuali o
I’incremento ponderale °.

Tali parziali limiti della terapia del DOC hanno deter-
minato il proseguire della ricerca psicofarmacologica.
Vengono qui riportati gli studi disponibili in cui sono
stati testati principi attivi differenti dalla clomiprami-
na o dagli SSRI per la monoterapia del DOC.

Farmaci antidepressivi

TRricicLICI: NORTRIPTILINA, AMITRIPTILINA,
IMIPRAMINA

Gli antidepressivi triciclici bloccano il processo di ri-
captazione delle amine (noradrenalina e/o serotonina),
il meccanismo deputato all’interruzione della neuro-
trasmissione aminergica. Tra questi, la clomipramina
si & dimostrata un valido agente antiossessivo in se-
guito a vari studi controllati con placebo *%. Nel corso

degli anni 80 altri agenti triciclici sono stati testati
come possibili agenti antiossessivi. In particolare si
ritrovano dati su tre antidepressivi triciclici: nortripti-
lina, amitriptilina e imipramina.

del re-uptake soprattutto della noradrenalina ma con
un piccolo effetto anche sulle sinapsi serotoninergiche
— ¢ stata messa a confronto con clomipramina e con
placebo proprio nel primo studio randomizzato, in
doppio cieco, di 5 settimane che ha dimostrato 1’effi-
cacia della clomipramina nel DOC. I risultati furono
misurati alla Comprehensive Psychiatric Rating Scale
(CPRS), nella sessione riguardante i sintomi osses-
sivo-compulsivi. La clomipramina produsse un mi-
glioramento della sintomatologia significativamente
maggiore rispetto al placebo. La nortriptilina, invece,
non produsse miglioramenti significativamente mag-
giori al placebo .

L’amitriptilina & un antidepressivo triciclico con
un’azione farmacologica, analogamente a quanto
avviene per la clomipramina, sbilanciata a favore del
blocco del re-uptake della serotonina (ma con minore
potenza in tal senso rispetto alla clomipramina). Alcu-
ne osservazioni preliminari sembravano suggerire un
potenziale impiego di questo farmaco nella terapia del
DOC °'°. Tuttavia uno studio controllato effettuato in
Cina ha messo a confronto un campione di 21 pazienti
trattati con clomipramina con 18 pazienti trattati con
amitriptilina. Lo studio concludeva significativamente
a favore della clomipramina ',

Alcuni studi hanno confrontato 1’azione dell’imipra-
mina (dopo la clomipramina il piu serotoninergico dei
triciclici) con quella della clomiprmina nel disturbo
ossessivo-compulsivo. Mavissakalian & Michelson
hanno riportato un’osservazione su otto pazienti che
hanno ricevuto imipramina o clomipramina in mono-
terapia per 12 settimane. In tale studio si osservava
una riduzione significativa dei sintomi ossessivo-
compulsivi e depressivi senza riscontrare differenze
tra i due trattamenti '2. Il dato venne confermato dagli
stessi autori in un lavoro di poco successivo 8. Un
confronto tra clomipramina e imipramina condotto da
Volavka et al. ha indicato come sia i sintomi ossessi-
vo-compulsivi sia quelli depressivi migliorassero con
entrambi i farmaci. I risultati di quest’ultimo studio
soffrivano tuttavia di una non bilanciata randomizza-
zione dei pazienti tra i due gruppi: i pazienti assegnati
al gruppo che assumeva imipramina erano chiaramen-
te piut gravi dei pazienti assegnati al gruppo che assu-
meva clomipramina '*. Foa et al., in uno studio ran-
domizzato, in doppio cieco e controllato con placebo,
valutarono I’efficacia dell’imipramina in monoterapia
nel trattamento del DOC. A differenza dello studio di
Volavka et al., non c’erano differenze significative
tra i due gruppi di pazienti per quanto riguardava la
gravita iniziale dei sintomi ossessivo-compulsivi e
depressivi. Mentre 1’imipramina sembrava migliorare
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significativamente la depressione associata al DOC,
gli effetti dell’imipramina sui sintomi ossessivo-com-
pulsivi non si differenziava in maniera statisticamente
significativa da quelli del placebo . Gli stessi autori,
in uno studio condotto negli anni *90, trattarono 38
pazienti ossessivo-compulsivi, divisi in un sottogrup-
po con depressione in comorbidita e un sottogruppo
senza depressione in comorbidita. Ciascun sottogrup-
po venne diviso a sua volta in due gruppi: uno trattato
con imipramina, I’altro con placebo, in uno studio
randomizzato, in doppio cieco. Successivamente, tutti
i pazienti furono sottoposti a psicoterapia comporta-
mentale per tre settimane e quindi a sedute settima-
nali di psicoterapia di supporto per 12 settimane. Pur
avendo efficacia sui sintomi depressivi, I’imipramina
non ridusse significativamente i sintomi ossessivo-
compulsivi né potenzio gli effetti della psicoterapia
comportamentale nei pazienti depressi *°.

INIBITORI DELLE MONO-AMINO-OSSIDASI: CLORGILINA,
FENELZINA

Gli inibitori delle monoaminossidasi IMAO) agiscono
inibendo in modo irreversibile un enzima deputato alla
degradazione di alcuni neurotrasmettitori, la monoami-
nossidasi (MAQO), aumentando in tal modo I’emivita di
serotonina e dopamina. I primi case reports che riporta-
no un trattamento di successo sul DOC usando IMAO
sono del 1959 ¢ e del 1970 V. Jenike et al. riportarono
I’osservazione di 8 pazienti con DOC trattati con
IMAO: in quattro casi si ottenne una rapida e continua
remissione dei sintomi, mentre altri 4 pazienti non di-
mostrarono nessuna risposta alla terapia. Tutti i pazienti
responsivi alle IMAO, diversamente dagli altri, presen-
tavano in comorbidita fobie o attacchi di panico '%. Insel
et al., in uno studio randomizzato in doppio cieco su un
piccolo campione di pazienti, confrontarono I’efficacia
della clorgilina con la clomipramina rilevando che, in
generale, la clomipramina & piu efficace della clorgi-
lina. Tuttavia alcuni pazienti presentavano una buona
risposta alle IMAO. Gli autori non descrissero tuttavia
le caratteristiche cliniche dei pazienti responsivi alla
clorgilina . Anche Vallejo et al. condussero uno
studio in doppio cieco per confrontare clomipramina
e fenelzina, senza rilevare alcuna differenza tra i due
farmaci. Tuttavia, nello studio erano state utilizzate
scale di valutazione del DOC poco sensibili, non vi
erano stati confronti con placebo e i campioni erano di
scarsa numerosita: tutti fattori che limitano lo studio e
le sue conclusioni .

Esiste infine uno studio di 10 settimane randomiz-
zato, controllato con placebo, in doppio cieco in cui
la fenelzina venne testata per trattamento del DOC.
Sessantaquattro soggetti con DOC furono assegnati a
caso a un gruppo trattato con placebo, con fenelzina
(60 mg/die) e con fluoxetina (80 mg/die); 54 pazienti
completarono lo studio. Solo il trattamento con fluo-
xetina si dimostro migliore del placebo nell’alleviare
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i sintomi ossessivo-compulsivi. La fenelzina risulto
efficace solo in un sottogruppo di pazienti con osses-
sioni di ordine-simmetria 2'.

INIBITORI DEL RE-UPTAKE DELLA SEROTONINA/
ANTAGONISTI DELLA SEROTONINA: TRAZODONE

N

Il trazodone & un antidepressivo che agisce tramite
il blocco dei recettori serotoninergici 5-HT,, con
un’azione secondaria di inibizione della ricaptazione
della serotonina. Possiede anche azioni antistami-
niche e o -antagoniste. Considerata la sua azione
serotoninergica, il trazodone ¢ stato sperimentato in
monoterapia nel trattamento del DOC. Il primo case
report risale al 1984, in cui fu riportato il caso di una
paziente trattata con trazodone, 100 mg/die, la quale
esperi un significativo miglioramento dei sintomi
ossessivo-compulsivi e depressivi dopo 4 settimane
di trattamento ?. La stessa osservazione fu riportata
da Baxter ’anno dopo su due pazienti con DOC .
Un ulteriore caso di trattamento con trazodone di un
paziente affetto da bowel obsession (timore 0ssessivo
di manifestare in pubblico borborigmi o di perdere il
controllo degli sfinteri) fu descritto da Ramchandani:
il paziente rispose al trattamento con 150 mg/die di
trazodone in sole 3 settimane, la completa remissione
dei sintomi era presente a una visita di controllo effet-
tuata dopo 18 mesi .

Esiste uno studio osservazionale su 8 pazienti os-
sessivo-compulsivi in monoterapia con trazodone: 6
ottennero un significativo miglioramento della sin-
tomatologia ossessivo-compulsiva dopo 4 settimane,
miglioramento rilevabile anche a un follow-up di 6
settimane . Una simile osservazione fu riportata
su un campione di 9 pazienti con DOC resistente al
trattamento con clomipramina. Il campione mostro
un miglioramento lieve ma significativo a trattamento
con trazodone, riportando ricadute alla sospensione
della terapia e rispondendo nuovamente alla sua ri-
presa . Sulla base di queste osservazioni preliminari
venne condotto uno studio in doppio cieco controllato
con placebo su un campione di 21 pazienti con DOC. I
pazienti furono trattati per 10 settimane con trazodone
(dose media 235 mg/die) o con placebo. I due gruppi
di pazienti, all’inizio della terapia, non differivano tra
loro per gravita dei sintomi ossessivo-compulsivi e
depressivi. Al termine dell’osservazione non ¢’erano
differenze significative tra i pazienti trattati con trazo-
done e pazienti trattati con placebo %

INIBITORI SELETTIVI DEL RE-UPTAKE DELLA SEROTONINA
E DELLA NORADRENALINA: VENLAFAXINA

La venlafaxina ¢ un inibitore della ricaptazione della
serotonina e della noradrenalina, il suo meccanismo
di azione ¢ affine a quello dei triciclici, ma non &
gravato dagli effetti anticolinergici, antistaminici e
o-bloccanti di questi ultimi. Riguardo al suo impiego
nel trattamento del DOC vi sono alcuni case reports
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di pazienti resistenti agli SSRI o intolleranti ai loro
effetti collaterali. Zajecka et al. descrissero il caso di un
paziente refrattario ad altri farmaci trattato con venlafa-
xina, 375 mg/die che rispose entro 5 settimane; tuttavia
non venivano specificati i criteri di risposta usati per
valutare I’efficacia della venlafaxina %. Ananth et al.
riportarono il caso di due pazienti — resistenti o intolle-
ranti agli SSRI — trattati con venlafaxina (150 mg/die)
con successo 2. Un altro case report venne descritto da
Grossman & Hollander, i quali trattarono un paziente
intollerante alla clomipramina e alla paroxetina con
venlafaxina in monoterapia, 225 mg/die. Dopo 5 setti-
mane di trattamento, il punteggio alla Y-BOCS (Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale) del paziente scese
da 24 a 7 e il paziente continud a mostrare una risposta
positiva anche dopo 10 mesi *. Nello stesso anno, Rau-
ch et al. effettuarono uno studio su un campione di 10
pazienti (sia soggetti mai trattati con una farmacotera-
pia, sia soggetti resistenti a precedenti trattamenti con
SSRI) trattati con dosi di venlafaxina trai 150 e i 375
mg/die (dose media = 308 mg/die). Gli autori defini-
rono come responsivi i pazienti che presentavano una
riduzione nel punteggio della Y-BOCS = 35% del va-
lore iniziale e un punteggio alla CGI (Clinical Global
Impressions) = 2 alla fine delle 12 settimane di tratta-
mento. In accordo con questi criteri, la venlafaxina ri-
sulto efficace in 3 pazienti (30%). Interessante notare
che questi 3 pazienti erano tutti senza precedenti trat-
tamenti psicofarmacologici, mentre i 7 pazienti non
responsivi alla venlafaxina avevano una media di 2,5
precedenti trattamenti falliti *'. Uno studio in singolo
cieco condotto presso il nostro centro per un periodo
di 12 settimane confronto ’efficacia della venlafaxi-
na con quella della clomipramina nel trattamento del
DOC su un campione di 65 pazienti. La risposta fu
valutata alla Y-BOCS e alla CGI-I, utilizzando come
criteri di responsivita gli stessi riportati dallo studio
di Rauch et al. sopra citato. In entrambi i gruppi si
verifico una significativa riduzione dei sintomi os-
sessivo-compulsivi, senza differenzesignificative tra i
pazienti trattati con clomipramina e quelli trattati con
venlafaxina. I pazienti trattati con venlafaxina ripor-
tarono una migliore tollerabilita al farmaco *. In un
altro studio condotto in aperto, 39 pazienti con DOC,
di cui 29 resistenti alle terapie di prima scelta, furono
trattati con venlafaxina fino a dosi di 230 mg/die. Di
questi, 27 (69,2%) furono considerati responders con
un punteggio alla CGI-I di 2 (much improved) o 1
(very much improved). 11 punteggio finale medio alla
CGI-I di tutto il campione era di 1,9 + 1,06 *.

Esisite un solo studio in doppio cieco, randomizzato
e controllato con placebo sull’impiego della venla-
faxina nel DOC. Venne condotto su un periodo di 8
settimane. Su un campione di 30 pazienti trattati con
225 mg/die di venlafaxina o con placebo. La risposta
alla terapia fu valutata con la CGI-1. Al termine dello
studio non risultarono differenze significative tra ven-

lafaxina e placebo, era presente comunque un trend
di significativita a favore di una migliore risposta alla
venlafaxina nel periodo di 8 settimane. Gli autori con-
clusero che i pazienti trattati con venlafaxina avreb-
bero probabilmente ottenuto maggior beneficio dal
farmaco in un periodo superiore a quello dello studio
e con dosaggi superiori a 225 mg/die 3.

Non sono stati eseguiti altri studi controllati con pla-
cebo per confermare 1’efficacia della venlafaxina nel
DOC. Tuttavia, nel 2003 Denys et al. condussero uno
studio di confronto con paroxetina randomizzato in
doppio cieco, su un campione totale di 150 pazienti.
Sia nei pazienti trattati con venlafaxina (300 mg/die)
sia in quelli trattati con paroxetina (60 mg/die) si assi-
stette a una diminuzione del punteggio alla Y-BOCS
di circa il 40% dalla condizione iniziale. Non vi erano
differenze significative tra i due gruppi neppure per
quanto riguardava la proporzione di pazienti respon-
sivi al trattamento: nel gruppo della venlafaxina 28
pazienti (37%) erano parzialmente responsivi, 18 pa-
zienti (24%) erano responsivi al farmaco; nel gruppo
della paroxetina 33 pazienti (44%) erano parzialmente
responsivi, 17 pazienti (22%) erano responsivi al
farmaco *. In un secondo studio condotto dagli stessi
autori sullo stesso campione *, dopo un periodo di
washout farmacologico, 16 pazienti resistenti alla pa-
roxetina vennero trattati con venlafaxina e 27 pazienti
resistenti alla venlafaxina furono shiftati alla paroxeti-
na. Al termine dello studio, la percentuale dei pazienti
responsivi al trattamento fu del 56% per la paroxetina
e del 19% per la venlafaxina. Tali dati suggerirebbero
una minore efficacia della venlafaxina nel trattamento
di pazienti con DOC non responsivi agli SSRI.

ANTIDEPRESSIVI NORADRENERGICI E SEROTONINERGICI
SPECIFICI: MIRTAZAPINA

L’azione farmacologiaca principale della mirtazapina
¢ D’antagonismo sui recettori o,-adrenergici. Essa
inoltre blocca tre recettori serotoninergici: S-HT2 "
S—HT2C e S—HT3, oltre ai recettori H1 dell’istamina
(Fig. 1). Quando gli eterocettori o -presinaptici sono
bloccati, aumenta il rilascio presinaptico della sero-
tonina, la cui azione si esplica sui recettori 5-HT,
poiché gli altri recettori serotoninergici sono bloccati
dal farmaco.

La mirtazapina venne testata come monoterapia per
il DOC in un primo studio in aperto (a un dosaggio
compreso tra i 15 e i 45 mg/die) su 10 pazienti. La
diminuzione media della sintomatologia misurata
alla Y-BOCS risulto di 2,7 + 6,3 punti; i pazienti
responsivi alla terapia furono 2. Gli autori conclusero
che la mirtazapina non sembrava rappresentare un
trattamento valido per il DOC, anche se conclusioni
definitive necessitavano di uno studio condotto su un
campione pilt ampio ¥. Gli stessi autori ritestarono il
farmaco in uno studio successivo condotto in aperto
su 30 soggetti con DOC trattati con mirtazapina a
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partire da 30 mg/die fino a 60 mg/die per 12 setti-
mane. Al termine dello studio 16 pazienti (53,3%)
erano considerati responders. Non vi era differenza
nel tasso di risposta anche quando i pazienti erano
suddivisi in pazienti drug-naive e pazienti che ave-
vano mostrato resistenza a precedenti trattamenti. Gli
effetti collaterali pit importanti osservati furono son-
nolenza, astenia e incremento ponderale. Una seconda
fase dello studio sottopose i soggetti responder a una
randomizzazione in doppio cieco per ricevere placebo
o continuare la terapia con mirtazapina per altre 8
settimane. I pazienti che proseguirono la terapia con
mirtazapina ricaddero in percentuale minore rispetto
a quelli trattati con placebo (29% vs. 62%) tuttavia la
differenza non risulto statisticamente significativa 3,

INIBITORI DEL RE-UPTAKE DELLA DOPAMINA E DELLA
NORADRENALINA: BUPROPIONE

Il bupropione € un inibitore della ricaptazione della
dopamina e della noradrenalina, efficace nel trat-
tamento della depressione e della fobia sociale. In
Italia questo farmaco & indicato unicamente come
coadiuvante per la cessazione dell’abitudine al fumo.
Vulink et al. hanno recentemente effettuato uno studio
in aperto su 12 pazienti per indagare 1’efficacia del
bupropione in monoterapia nel trattamento del DOC
(un possibile coinvolgimento del sistema dopami-
nergico nel DOC ¢ in effetti suggerito dall’efficacia
dell’impiego di antipsicotici a basso dosaggio come
add on della terapia serotoninergica nei casi di DOC
resistente). Lo studio ha avuto una durata di 8 setti-
mane, impiegando un dosaggio massimo del farmaco
di 300 mg/die. La diminuzione media del punteggio
alla Y-BOCS di tutto il campione ¢ risultata di 1,1 +
9,6 e non ¢ significativa. Solo due pazienti potevano
essere considerati responsivi al trattamento, con una
diminuzione media alla Y-BOCS del 31% *.

Ansiolitici
BENZODIAZEPINE: ALPRAZOLAM, CLONAZEPAM

Le benzodiazepine sono farmaci che si legano a una
componente del recettore per 1’acido y-amino-butirrico
(GABA) di tipo A situato sulle membrane di neuroni
del sistema nervoso centrale. Si tratta di agonisti facili-
tanti I’azione del GABA che agiscono come modulatori
allosterici positivi della funzione recettoriale.

Esistono in letteratura alcuni case report riguardo
all’impiego dell’alprazolam nel DOC. Il primo case
report riguardante 1’uso di questo farmaco in un trat-
tamento del DOC risale al 1984: a causa dell’ansia
che accompagnava le sue ossessioni e gli attacchi
di panico, un uomo affetto da DOC era stato trattato
con alprazolam, con netta riduzione delle ossessioni e
scomparsa delle compulsioni *°. Un caso analogo fu
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riportato due anni dopo *. In un’osservazione su un
piccolo campione di 4 pazienti, tutti con diagnosi di
DOC secondo i criteri del DSM-III-TR e trattati con
alprazolam in monoterapia, fu riscontrato un miglio-
ramento dei sintomi ossessivi e dell’ansia, con conse-
guenti miglioramenti del tono dell’umore 2.
Maggiori dati sono disponibili per il clonazepam, una
7-nitro-benzodiazepina dotata di alcuni effetti anche
sul sistema serotoninergico. Diversi case reports e stu-
di in aperto hanno suggerito che il clonazepam avesse
proprieta anti-ossessive. Bodkin & White trattarono un
paziente di 21 anni affetto da DOC con clonazepam che
a 1 mg/die portd alla completa remissione delle com-
pulsioni e a 3 mg/die determino la completa scomparsa
delle ossessioni e dell’ansia . Bacher osservo I’effica-
cia del clonazepam nel trattamento di un uomo di 60
anni affetto da DOC, resistente al trattamento con altre
benzodiazepine “. Hewlett et al. descrissero il caso di 3
pazienti con DOC che risposero con successo al tratta-
mento con clonazepam * ¢ Ross & Pigott riportarono
il caso di un adolescente di 14 anni il quale mostro una
riduzione dei pensieri ossessivi dopo un trattamento in
monoterapia con clonazepam a 2 mg/die “.

In uno studio in doppio cieco, 28 soggetti con dia-
gnosi di DOC secondo i criteri del DSM-III-R furono
randomizzati in 4 campioni trattati per 6 settima-
ne successivamente con clomipramina, clonazepam,
clonidina e difenidramina (un farmaco senza alcuna
efficacia nel DOC). La clomipramina e il clonaze-
pam risultarono entrambi piu efficaci del farmaco di
controllo nel ridurre i sintomi ossessivo-compulsivi.
11 40% dei pazienti non responsivi alla clomipramina
ottenne un miglioramento clinicamente significativo
mediante il trattamento con clonazepam. I migliora-
menti indotti dal clonazepam non si correlavano alla
diminuzione dell’ansia e avvennero nei primi giorni di
trattamento. Il clonazepam risulto significativamente
piu efficace degli altri tre farmaci durante le prime 3
settimane di trattamento 7.

Sulla base di tali dati preliminari, Hollander et al. im-
postarono uno studio randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo su un campione di 27 pazienti
affetti da DOC. Per quanto riguarda la diminuzione
della sintomatologia ossessiva, dalle misurazioni alla
Y-BOCS e alla CGI-I non si rilevo una significativa
differenza nella risposta al farmaco tra i due gruppi.
Due pazienti trattati con placebo risultarono respon-
der, solo uno tra quelli trattati con clonazepam rispose
alla terapia “.

AZAPIRONI: BUSPIRONE

11 buspirone ¢ un ansiolitico non benzodiazepinico che
non ha proprieta ipnotiche, anticonvulsivanti o miori-
lassanti. I buspirone non interagisce direttamente con
il sistema GABAergico ma agisce come agonista par-
ziale del recettore 5-HT,, (Fig. 1). I primi dati sull’'uso
di questo farmaco nel trattamento del DOC provengono
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da uno studio in aperto, in cui 14 pazienti affetti da
DOC furono trattati con tale farmaco per 8 settimane
con dosi massime fino a 60 mg/die. Dei 10 pazienti
giunti al termine dello studio, nessuno presentd dimi-
nuzioni significative nella sintomatologia ossessiva e
compulsiva, misurate alla Y-BOCS cosi come non si
registrarono cambiamenti significativi dall’inizio dello
studio fino alla sua conclusione nelle scale di valutazio-
ne per la depressione e per 1’ansia *.

Dati in direzione opposta provengono da un case
report ¥ e soprattutto da uno studio randomizzato in
doppio cieco che confronta ’efficacia del buspirone
e della clomipramina nel trattamento del DOC. Un
campione di 18 pazienti con DOC venne suddiviso
in due sottogruppi: uno trattato con clomipramina
fino a una dose massima di 250 mg/die, uno trattato
con buspirone fino a una dose massima di 60 mg/die,
per un periodo di 6 settimane. Entrambi i sottogruppi
manifestarono una significativa riduzione della sinto-
matologia ossessivo-compulsiva e depressiva, senza
differenze significative tra loro 5.

I dati sull’efficacia del buspirone come monoterapia
per il DOC sono quindi pochi e per lo piu contrastan-
ti. Va comunque sottolineato che il risultato positivo
riscontrato nello studio di Pato et al. non & stato piu
indagato (e quindi eventualmente replicato) in suc-
cessivi studi.

Antipsicotici

I primi studi sull’utilizzo di antipsicotici in monotera-
pia per il DOC furono eseguiti alcuni anni fa e sono
quindi caratterizzati da bias metodologici, soprattutto
nell’ambito dei criteri diagnostici. E stato eseguito
uno studio controllato con placebo sulla clorproma-
zina su 75 pazienti ambulatoriali affetti da nevrosi
ossessive e disturbi affini. La clorpromazina non di-
mostro effetti sui sintomi ossessivo-compulsivi men-
tre emerse una differenza significativa tra i tassi di
risposta: il 36% dei pazienti rispose al farmaco sulla
base di un giudizio clinico. Deve essere sottolineato,
comunque, che i pazienti reclutati in questo studio
erano affetti da “psiconevrosi o disturbi di personalita
con alcuni sintomi di tipo ossessivo o compulsivo”
52, Dopo questo studio negativo, furono pubblicati
alcuni singoli case report sull’efficacia di altri anti-
psicotici in monoterapia sui sintomi ossessivo-com-
pulsivi; la grande maggioranza dei pazienti descritti,
comunque, era affetta da diversi tipi di schizofrenia
con sintomi ossessivo-compulsivi, per la maggior
parte dei casi direttamente collegati al contenuti dei
loro deliri >*%7, In anni piu recenti, la clozapina & stata
testata in uno studio in aperto su pazienti ossessivo-
compulsivi refrattari alla terapia 3. La clozapina fu
somministrata in monoterapia a 12 adulti con DOC
per 10 settimane: nessun effetto venne rilevato sui

sintomi ossessivo-compulsivi, secondo le misurazio-
ni operate con la Y-BOCS.

Da allora non sono stati eseguiti altri studi con an-
tipsicotici in monoterapia tranne uno studio pilota
di 8 settimane con aripiprazolo, in aperto, con dosi
flessibili, i cui risultati sono stati recentemente pubbli-
cati . L’aripiprazolo, il quale agisce come agonista
parziale dei recettori D, € 5-HT, , € come antagonista
dei recettori 5-HT,,, € stato somministrato a una dose
iniziale di 10 mg/die fino a 30 mg/die a discrezione
del medico in un campione di 7 soggetti (alcuni sen-
za precedenti trattamenti psicofarmacologici, altri
farmacoresistenti). Due pazienti hanno interrotto il
trattamento a causa degli effetti collaterali (acatisia e
nausea severa); dei 5 che hanno completato lo studio,
3 (42,9%) hanno risposto al trattamento secondo i
criteri della Y-BOCS, basati su una riduzione del
punteggio totale = 30% rispetto al pre-trattamento.
Alla CGI-I, 2 soggetti (28,6%) sono stati considerati
responsivi alla terapia (punteggio di 1 o 2). Comun-
que, la riduzione media dell’intero campione alla
Y-BOCS non ha raggiunto la significativita statistica
(solo il sotto-punteggio delle compulsioni & diminuito
in modo significativo dal pre-trattamento alla conclu-
sione dello studio) ¥.

Antiepilettici

La carbamazepina ¢ un farmaco antiepilettico uti-
lizzato anche nella terapia del disturbo bipolare. La
sua azione farmacodinamica, a livello neuronale,
consiste nel legarsi ai canali trasmembrana del so-
dio prolungando il loro stato di inattivazione con
una conseguente modificazione della conduttanza al
sodio della membrana neuronale. In questo modo, il
farmaco mantiene bassa la frequenza della scarica del
neurone.

Sono stati pubblicati alcuni casi di pazienti con
disturbi epilettici e concomitanti sintomi ossessivo-
compulsivi trattati con carbamazepina. In una prima
osservazione su cinque soggetti con anormalita al
lobo temporale e sintomi O-C trattati con carbama-
zepina solo un paziente riporto un miglioramento
dei sintomi ossessivi ®. Altri autori descrissero due
pazienti affetti da una grave forma di DOC e di epi-
lessia, con attacchi tipo grande male, che risposero
con successo al trattamento con sola carbamazepina o
oxcarbazepina dal punto di vista della sintomatologia
sia epilettica sia ossessivo-compulsiva ¢!, Ipotizzando
un legame tra DOC ed epilessia del lobo temporale, in
uno studio del 1988 Khanna selezionod un campione di
7 pazienti con sintomi OC, tutti con anormalita fron-
totemporali al tracciato EEG (3 dei quali presentavano
episodi epilettici clinicamente evidenti). I pazienti
furono trattati con carbamazepina con dosi iniziali di
200 mg/die fino a un massimo di 1000 mg/die per un
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periodo di 12 settimane. Di tutto il campione, solo
2 pazienti mostrarono un miglioramento dei sintomi
ossessivo-compulsivi alla Leyton Obsessional Inven-
tory maggiore del 50%. La diminuzione media della
sintomatologia del DOC di tutto il campione non era
significativa. I due soggetti responsivi presentavano
entrambi attacchi epilettici generalizzati, tenuti sotto
buon controllo dalla carbamazepina. L’autore dello
studio ipotizzo quindi che la carbamazepina non fosse
efficace nel trattamento del DOC, ma che esistesse
una sottopopolazione di pazienti epilettici con una
comorbidita per DOC, nei quali la carbamazepina
potrebbe essere utile nel controllo di entrambi i di-
sturbi %,

Esiste uno studio in aperto in cui la carbamazepina
¢ stata indagata su un campione di pazienti ossessivi
privi di comorbidita con patologie neurologiche. Il
campione era formato da 8 soggetti con DOC secondo
i criteri del DSM-III-R, trattati con dosi di carbamaze-
pina da 400 mg/die fino a un massimo di 1600 mg/die,
per una durata di 8 settimane. Non ci sono stati cam-
biamenti significativi nell’intensita e nel numero delle
ossessioni e compulsioni, indagate alla Leyton Obses-
sional Inventory. Solo un uomo di 38 anni resistente
alle precedenti terapie con clomipramina presentod una
significativa riduzione dei sintomi del DOC ©.

Oppioidi

I risultati di alcuni studi suggeriscono che ci possa es-
sere una sottopopolazione di pazienti con DOC la cui
sintomatologia ¢ modulata in parte dal sistema oppioi-
de. In uno studio di challenge che impiego il naloxone
(antagonista dei recettori per il sistema oppioide) in
doppio-cieco, controllato con placebo, 2 soggetti con
DOC non mostrarono alcun cambiamento significati-
vo con placebo, riportando invece un peggioramento
dei sintomi quando ricevevano il naloxone *. Uno
studio analogo confermo in parte I’osservazione che il
naloxone ¢ in grado di peggiorare i sintomi ossessivo-
compulsivi in alcuni pazienti %.

Per quanto riguarda agenti farmacologici ad azione
sul sistema oppioide utilizzati nel DOC sono presenti
in letteratura alcuni dati riguardo all’agonista oppioi-
de tramadolo idroclorato. Vi € un case report di una
paziente con sindrome di Tourette e DOC, entrambi
refrattari agli agenti farmacologici di prima scelta, che
rispose a un trattamento con tramadolo. In questa pa-
ziente il tramadolo produsse una risposta terapeutica
rapida: gia dal secondo giorno di terapia la paziente
riferi che, sebbene le sue ossessioni continuassero in
forma piu attenuata, le compulsioni a completare i
suoi rituali di conta e di ordine erano quasi del tutto
assenti . In uno studio in aperto, 7 pazienti con DOC
resistente agli SSRI completarono un trattamento di
6 settimane con dosi di tramadolo comprese tra i 200
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e i 400 mg/die. Il punteggio medio alla Y-BOCS di
tutto il campione subi un miglioramento significativo,
come anche il punteggio alla CGI-I. Alla fine dello
studio, 3 dei 7 pazienti (42,8%) decisero di continuare
il trattamento con tramadolo, 1 (14,4%) preferi conti-
nuare la terapia con un altro agente farmacologico, 3
(42,8%) interruppero 1’assunzione di tramadolo senza
iniziare altre terapie. Gli effetti collaterali piu fre-
quentemente riportati sono stati anoressia, insonnia,
prurito e sonnolenza .

Principi ad azione ormonale

Diverse evidenze nella ricerca suggeriscono che la mo-
dulazione del sistema ormonale degli steroidi sessuali
potrebbe essere un possibile approccio alternativo ai
farmaci di prima linea nel trattamento del DOC. Di-
versi casi sono stati pubblicati, i quali descrivono la
riduzione della sintomatologia ossessivo-compulsiva
durante il trattamento con farmaci antagonisti degli
steroidi sessuali. Casas et al. condussero uno studio in
aperto utilizzando il ciproterone acetato — un inibitore
della sintesi di androgeni e un antagonista dei recettori
per gli androgeni che presenta inoltre la proprieta di
inibire il rilascio dell’ormone luteinizzante (LH) — su
otto pazienti con grave disturbo ossessivo-compulsivo.
Tali pazienti mostrarono un buon miglioramento pur se
con un graduale riemergere dei sintomi ossessivo-com-
pulsivi dopo 3-6 mesi di trattamento %. Leonard riporto
i casi di due bambini con DOC trattati con successo con
una combinazione di spironolattone, un antagonista dei
recettori degli androgeni, e testolattone, un inibitore
dell’aromatasi. Un bambino di 8 anni manifestd una
remissione sintomatologica che duro 6 mesi, e un ra-
gazzo di 15 anni dimostrdo un moderato miglioramento
dopo un trattamento di 10 settimane %. Weiss et al. de-
scrissero un altro caso di miglioramento della sintoma-

Fig. 1. Azione farmacodinamica di alcuni principi attivi
testati per la monoterapia del DOC. Pharmacodynamic
action of some active ingredients tested for OCD mono-
therapy.
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tologia ossessivo-compulsiva con ciproterone acetato 7
e Chouinard et al. riportarono gli effetti benefici della
aminoglutetimide, un farmaco che inibisce la biosintesi
di tutti gli steroidi, su un paziente con DOC resistente
alle terapie 7'

Il primo studio in aperto sull’utilizzo di un farmaco
che moduli I’attivita degli steroidi sessuali nel tratta-
mento nel DOC venne condotto nel 1999. Gli autori
selezionarono un campione di 8 pazienti affetti da
DOC secondo i criteri del DSM-III-R, a cui sommi-
nistrarono flutamide, un antagonista competitivo dei
recettori degli androgeni, sintetico, non steroideo.
Dopo un trattamento di 8 settimane, con dosi che
andavano da 250 mg/die iniziali fino a 750 mg/die, il
punteggio medio della Y-BOCS di tutto il campione
non evidenzio alcuna diminuzione significativa. I
punteggi rilevati alle scale di Hamilton per 1’ansia e
per la depressione non subirono alcun cambiamento
significativo. Non sembra, quindi, che la flutamide
possa essere considerata un farmaco efficace nel trat-
tamento del DOC. Gli autori ipotizzarono che i sinto-
mi del DOC possano essere piu verosimilmente mo-
dulati da ormoni e farmaci che agiscano sui recettori
per gli estrogeni, ricordando che anche gli androgeni
sono convertiti in estrogeni dalle aromatasi in diversi
tessuti, cervello compreso .

Un altro ormone preso in considerazione dalla ri-
cerca sul DOC e I’ossitocina, un nonapeptide neu-
rosecretorio sintetizzato dalle cellule ipotalamiche
e distribuito al sistema nervoso centrale e al circolo
ematico attraverso la neuroipofisi. L’ossitocina ha
un ruolo importante nella genesi del comporta-
mento materno negli animali, e i suoi livelli nel
fluido cerebrospinale sono alti nella donna durante
il terzo trimestre di gravidanza e il primo pueperio.
Le ossessioni riguardanti il timore di causare danni
ad altri oppure riguardanti il timore di contaminarsi
con sporco e germi, cosi come le compulsioni di
controllo e di pulizia, potrebbero essere interpretati
come correlati patologici del normale comportamen-
to materno. In pil, & stato rilevato che I’ossitocina
presenta livelli piu elevati nel fluido cerebrospinale
di pazienti affetti da DOC rispetto a soggetti di con-
trollo appaiati per eta e sesso .

Sono stati pubblicati diversi lavori riguardanti la
somministrazione di ossitocina a pazienti con DOC.
Ansseau et al. hanno descritto il miglioramento sin-
tomatologico di un uomo trattato con ossitocina in-
tranasale alle dosi di 8,4-16,8 Ul/die per 4 settimane.
Il paziente manifesto il piu importante miglioramento
nelle prime 2 settimane di terapia, ma successiva-
mente sviluppo deficit di memoria, sintomi psicotici,
diminuzione della sodiemia e della osmolarita pla-
smatica ™. Salzberg & Swedo riportarono che la dose
di ossitocina intranasale di 8 UI una volta al giorno
non ebbe alcun effetto apprezzabile in 3 pazienti con
DOC 7. Anche Charles et al. confermarono 1’assenza

di effetti significativi alla somministrazione di ossito-
cina in 2 casi .

Uno studio sull’ossitocina in doppio-cieco, control-
lato con placebo ¢ stato completato su 12 pazienti,
9 femmine e 3 maschi, con DOC. I pazienti furono
trattati con somministrazioni intranasali di spray con
ossitocina (18 Ul/die) o con placebo. In entrambi i
gruppi non si osservarono diminuzioni nel numero
delle ossessioni o dei comportamenti compulsivi.
Per valutare se un dosaggio piu alto avrebbe potuto
ottenere maggiori effetti benefici, altri due pazienti
furono trattati con un dosaggio tre volte piu alto in
uno studio in aperto. In un paziente si osservo una
lieve riduzione del numero di rituali di controllo,
mentre nell’altro non si rese evidente alcun effetto.
I risultati di questo studio non danno supporto al-
I’ipotesi che 1’ossitocina possa essere un potenziale
agente antiossessivo 7.

Una spiegazione plausibile di questi insuccessi po-
trebbe essere che 1’ossitocina somministrata periferi-
camente non possa superare la barriera emato-encefa-
lica in quantita sufficienti per ottenere degli effetti sul
sistema nervoso centrale. Per questo motivo Epperson
et al. impostarono uno studio in doppio-cieco, rando-
mizzato e controllato con placebo per indagare I’effi-
cacia dell’ossitocina nel trattamento del DOC a dosi
piu elevate di quelle utilizzate negli studi precedenti.
A un campione di 7 pazienti fu somministrata ossi-
tocina per via intranasale alle dosi di 160 Ul/die fino
a 320 Ul/die oppure un placebo per una settimana.
Dopo un periodo di washout farmacologico i pazienti
che avevano ricevuto placebo passarono al tratta-
mento con ossitocina per una settimana e viceversa.
Alla fine del trattamento non ci furono diminuzioni
significative nel numero e nell’intensita delle osses-
sioni e delle compulsioni misurate alla Y-BOCS, né
si presentarono miglioramenti della sintomatologia
depressiva o ansiosa 7%,

Altri principi attivi

HypPERICUM PERFORATUM (ERBA DI S. GIOVANNI)

Il meccanismo d’azione dell’Hypericum perforatum
consisterebbe nell’inibizione della ricaptazione della
serotonina (Fig. 1). In uno studio di Muller et al.,
I’ipericina, il principio attivo dell’Hypericum, inibiva
debolmente I’attivita delle MAO A e B, e fortemente
la ricaptazione di serotonina, dopamina e noradrena-
lina nelle sinapsi 7. In letteratura & stato riportato un
primo caso di un paziente affetto da DOC con impor-
tanti sintomi ossessivi (dubbio patologico) e compul-
sivi (lavaggio) il quale, trattato con Hypericum al 3%,
300 mg due volte al giorno, presentd un miglioramen-
to significativo della sua sintomatologia .

Per confermare tali prime osservazioni, Taylor & Ko-
bak impostarono uno studio in aperto in cui 12 pazien-
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ti affetti da DOC erano sottoposti a trattamento con
una dose fissa di ipericina allo 0,3% di 450 mg due
volte al di per 12 settimane. Alla fine dello studio, il
punteggio medio alla Y-BOCS del campione presento
una riduzione statisticamente significativa rispetto
allo stato iniziale. Il 42% dei pazienti era considerato
responder. Gli effetti collaterali piu frequentemente
riscontrati furono diarrea e problemi di sonno 8. Tali
dati preliminari hanno cercato una conferma in un re-
cente studio in doppio-cieco in cui 60 pazienti ossessi-
vo-compulsivi sono stati randomizzati per ricevere un
trattamento di 12 settimane con erba di San Giovanni
o con placebo. E stato impiegato un trattamento a dosi
flessibili, tra 600 e 1800 mg/die. La diminuzione me-
dia del punteggio alla Y-BOCS ottenuta con I’erba di
San Giovanni non ¢ stata significativamente differen-
te da quella ottenuta con placebo. La percentuale di
responders non presentava differenze statisticamente
rilevanti tra il gruppo trattato con erba di San Giovan-
ni (17,9%) e con placebo (16,7%) *.

AMFETAMINE

Le amfetamine sono farmaci psicostimolanti che
agiscono sul sistema nervoso centrale attraverso un
aumento del rilascio di neurotrasmettitori catecolami-
nergici e una debole inibizione delle monoaminossi-
dasi. In uno studio in doppio cieco, d-amfetamina e
placebo in singola dose furono somministrati a 12 pa-
zienti con grave DOC cronico. Gli autori riportarono
un significativo miglioramento in questi soggetti dei
sintomi ossessivi sia alla valutazione clinica sia sulla
base di un’autovalutazione dei pazienti .

NICOTINA

I1 primo caso di miglioramento della sintomatologia del
DOC a seguito di assunzione di nicotina sotto forma
di gomma da masticare fu osservato nel 2000, su un
paziente con DOC che aveva assunto questa sostanza
sotto forma di chewing-gum autonomamente . Sono
stati riportati altri quattro casi di pazienti con DOC
trattati con chewing-gum contenenti nicotina e che
hanno riportato un miglioramento nella sintomatologia
misurata alla Y-BOCS. E stato notato come rispondes-
sero meglio alla nicotina i pazienti precedentemente
trattati con psicoterapia cognitivo-comportamentale,
e come rispondessero meno bene i pazienti resistenti
a precedenti trattamenti con SSRI ®. Un altro studio
fu eseguito con lo scopo di determinare se in sinto-
mi ossessivo-compulsivi in pazienti non fumatori si
modificassero con la somministrazione di nicotina
attraverso 1’applicazione di cerotti transdermici. In
un disegno in doppio-cieco, 11 pazienti affetti da
DOC furono randomizzati tra un trattamento con
cerotti transdermici con 17,5 mg/die di nicotina o con
placebo per 5 giorni consecutivi. La nicotina porto
a una riduzione significativa dei punteggi totali alla
Y-BOCS e dei punteggi alle sottoscale delle compul-
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sioni. I punteggi alle sottoscale delle ossessioni non
presentarono invece riduzioni significative. Anche i
sintomi ansiosi diminuirono secondo le misurazioni
rilevate alla Beck Anxiety Inventory (BAI), non vi
furono cambiamenti riguardanti i sintomi depressivi
alla Beck Depression Inventory (BDI). Tali risultati
suggeriscono che la nicotina potrebbe avere effetti sui
diversi sistemi neurotrasmettitoriali con conseguenze
sul piano cognitivo e comportamentale, e che la nico-
tina potrebbe anche avere qualche effetto benefico sui
sintomi del DOC .

ONDANSETRON

L’ondansetron ¢ un antagonista del recettore seroto-
ninergico 5-HT, (Fig. 1), approvato per il trattamento
della nausea e dell’emesi postchirugiche e indotte
da farmaci anti-neoplastici a dosi comprese tra 20 e
45 mg/die. Negli studi su modelli animali, gli anta-
gonisti dei recettori 5-HT, si sono comportati come
ansiolitici e hanno alterato la capacita di valutazione
del rischio, aspetto legato alla patogenesi del DOC *¥.
Nell’ambito della psichiatria questo farmaco ¢ stato
sperimentato nel trattamento della dipendenza da
alcol, da benzodiazepine, nella schizofrenia, nella sin-
drome di Tourette, nel disturbo d’ansia generalizzata,
nella fobia sociale, nel disturbo di panico, con risultati
controversi %. Hewlett et al. ipotizzarono che 1’ondan-
setron potesse essere efficace anche nel DOC, visti i
suoi effetti sull’ansia e sulla valutazione del rischio in
modelli animali. Per questo motivo impostarono uno
studio in aperto in cui un campione di pazienti affetti
da DOC venne trattato per 8 settimane alla dose fissa
di 3 mg/die di ondansetron. Gli 8 soggetti che portaro-
no a termine lo studio dimostrarono una diminuzione
significativa dei valori alla Y-BOCS nel corso dello
studio, ottenendo una diminuzione statisticamente
rilevante gia a partire dalla seconda settimana di trat-
tamento. In tutto il campione, 3 (37%) erano i soggetti
considerati responsivi al trattamento, con una diminu-
zione media del punteggio alla Y-BOCS del 55%. Gli
effetti collaterali piu frequentemente riportati furono
costipazione, xerostomia e cefalea *.

INosITOLO

L’inositolo ¢ un isomero del glucosio, precursore
metabolico del fosfatidil-inositolo. 11 ciclo del fosfa-
tidil-inositolo fa parte del sistema di secondi messag-
geri di diversi neurotrasmettitori, tra cui anche alcuni
sottotipi del recettore per la serotonina. L’aggiunta
di inositolo esogeno causa una desensitizzazione
dei recettori della serotonina e una modulazione
dell’attivita della fosfolipasi C, I’enzima che scinde
il fosfatidil-inositolo-2-fosfato nei secondi messag-
geri inositolo-3-fosfato e diacilglicerolo. In questo
modo I’inositolo interviene in modo complesso nelle
sinapsi, tra cui quelle serotoninergiche (Fig. 1). Visti
i risultati positivi dell’utilizzo dell’inositolo nella
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Tab. I. Farmaci alternativi testati nella monoterapia del disturbo ossessivo-compulsivo. Alternative drugs tested as monotherapy
for obsessive-compulsive disorder.

Inibitori delle mono-amino-ossidasi: clorgilina, fenelzina

Inibitori del re-uptake della serotonina/antagonisti della serotonina: trazodone
Inibitori selettivi del re-uptake della serotonina e della noradrenalina: venlafaxina
Antidepressvi noradrenergici e serotoninergici: mirtazapina

Inibitori del re-uptake della dopamina e della noradrenalina: bupropione

Principi ad azione ormonale

Aminoglutetimide
Flutamide
Ossitocina

Altri principi attivi
Amfetamine
Nicotina
Ondansetron
Inositolo

Antidepressivi Triciclici: nortriptilina, amitriptilina, imipramina
Ansiolitici Benzodiazepine: alprazolam, clonazepam
Azapironi: buspirone
Antipsicotici Neurolettici: clorpromazina
Antipsicotici atipici: clozapina, aripiprazolo
Antiepilettici Carbamazepina, oxcarbazepina
Oppioidi Tramadolo

Ciproterone acetato
Spironolattone e testolattone

Hypericum perforatum (erba di S. Giovanni)

terapia della depressione e del disturbo di panico
alla dose di 12 g/die *°!, Fux et al. impostarono
per primi uno studio randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo, per indagare I’efficacia dello
stesso farmaco nel trattamento del DOC. A tale scopo
selezionarono un campione di 13 pazienti con DOC
resistente a precedenti terapie con SSRI o clomipra-
mina. Per un periodo di 6 settimane, un sottogruppo
fu trattato con inositolo a 18 g/die, mentre un altro
sottogruppo con placebo. Alla fine della prima fase
dello studio, i due sottogruppi invertirono la terapia,
senza nessun periodo di washout farmacologico. 1
pazienti ottennero una significativa riduzione della
sintomatologia ossessivo-compulsiva misurata alla
Y-BOCS quando trattati con inositolo, ma non se
trattati con placebo. Anche 1’ansia e la depressione,
misurate alle rispettive scale di Hamilton, migliora-
rono in modo significativo solo con I’inositolo *2. Un
altro recente studio ha indagato I’efficacia dell’ino-
sitolo nel trattamento del DOC in un campione di
14 soggetti affetti da DOC trattati per 12 settimane
in aperto con 18 g/die di inositolo. Tra i pazienti,
8 su 14 (57%) sono stati considerati responsivi al
trattamento. La riduzione della sintomatologia osses-

sivo-compulsiva di tutto il campione misurata alla
Y-BOCS ¢ stata significativa, cosi come sono state
significative le riduzioni dei punteggi alla CGI-I .
L’inositolo sembrerebbe quindi un principio efficace
contro una serie di disturbi psichiatrici normalmente
responsivi agli SSRI: la depressione, il disturbo di
panico e il disturbo ossessivo-compulsivo 2.

Conclusioni

Alla luce delle attuali evidenze la terapia con inibi-
tori del re-uptake della serotonina (sia selettivi che
non) rappresenta la prima scelta nel trattamento di
questo disturbo. Molti principi attivi alternativi sono
stati testati (Tab. I) come monoterapia, tuttavia nella
maggior parte dei casi osservazioni preliminari di
efficacia sono state poi smentite da studi controllati
con placebo. Significative evidenze di efficacia sono
disponibili per la venlafaxina anche se non vi ¢ nei
confronti di tale principio un ampio studio in doppio-
cieco controllato con placebo. Anche I’inositolo si &
dimostrato utile nel trattamento del DOC, come gia
osservato per altri disturbi psichiatrici, ma tale so-

218



stanza non ¢ disponibile come farmaco prescrivibile.
Il buspirone rappresenta infine un caso particolare in
quanto dati di una buona efficacia riscontrati in uno
studio pubblicato dieci anni fa non hanno trovato una
replica in successivi studi pill recenti.
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Infine, oltre all’interesse piu strettamente clinico,
I’analisi delle terapie alternative sperimentate per il
trattamento del DOC puo risultare di qualche utilita
nel cercare di comprendere meglio i meccanismi alla
base di questo disturbo.
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