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Caso clinico

Societa Italiana di Psichiatria

Depressione in paziente vasculopatica
precipitata dopo il lockdown per COVID-19

Piero Coleschi

Responsabile UOS Stroke Unit, Ospedale “S. Donato’ Arezzo,
UO Neurologia, Ospedale “S. Donato’; Arezzo

Presentazione e storia clinica

La paziente, sig.ra C.V, aveva 78 anni al momento della prima visita nel mio
ambulatorio.
Era il 2018 e la paziente riferiva:
e anamnesi familiare: padre e un fratello deceduti per ictus; un altro fratello

deceduto per infarto del miocardio;
e anamnesi fisiologica: appetito scarso (47 kg per 167 cm); alvo stitico; diu-

resi regolare; non fumo; alcool 1 bicchiere di vino/die; caffe 1-2/die. Ciclo

sonno-veglia di solito irregolare per insonnia iniziale e centrale con scarso

riposo. Vedova dal 2017, un figlio. Ha lavorato come infermiera in ospedale,

in pensione dal 1998. Menopausa nel 1980;
e anamnesi patologica remota: ipertesa da diversi anni; ipoacusia bilaterale;

cardiopatia ipertensiva; resezione gastrica per etp (2015), senza necessita

di chemio o RT, con controlli successivi sempre negativi. Appendicectomia

in gioventu; parotidectomia sn per etp (2006). Emorroidectomia;
e attuale terapia: ac. acetilsalicilico 160 mg, ramipril 5 mg cp 1, simvastatina

20 mg cp 1, pantoprazolo 20 mg cp 1, betaistina cp periodicamente;
e anamnesi patologica prossima: dal 2005, dopo una incidente stradale (im-

barcata da auto), trauma cervicale e cranico, senza chiare fratture, vertigini

con riacutizzazioni periodiche per cui fino al momento della visita aveva

assunto betaistina 1 cp/die (da 8 o 16 mg), con discreta azione. Veniva da

me a visita proprio per riacutizzazione della vertigine.
AI'EON (esame obiettivo neurologico) al momento della visita: Romberg ++
per retropulsione, esacerbata dai movimenti passivi del capo. Nessun deficit
focale agli arti o ai NNCC.
Per sospetta concomitante vasculopatia lacunare in vertigine cervicogenica  Correspondence:
consigliai RMN encefalo e rachide cervicale. Piero Coleschi
Dopo circa 1 mese la paziente tornava, avendo effettuato RMN encefalo e  Piero.coleschi@usisudest.toscana.it
rachide cervicale che dimostrava numerose cicatrici vascolari confluenti nella
sostanza bianca biemisferica e nei nuclei della base, nessuna recente, con ; . ) :

- - . . . . Depressione in paziente vasculopatica
cara_tterlstlche di tipo lacunare; dlffusa. leucoaraiosi. Degenerazione d.ISC(:)-S.O- precipitata dopo il lockdown per
matica C3-4, C4-5, C5-6 e C6-7, con impronta sul sacco durale negli ultimi 3 coyip-19. Evidence-based Psychiatric
spazi. Care 2022;8(5 Suppl 3):1-3
Con l'incremento di betaistina, come da me suggerito, la paziente aveva avuto
parziale beneficio. Soprattutto, alla luce della RMN, consigliai di passare da  Thisis an open access article distributed in
ac. acetilsalicilico a clopidogrel 75 mg cp 1/die ed eseguire ecodoppler C-V. é‘;‘ﬁ;’;ﬁ:ﬁsm:tbhutt?fn_c,\%fg;ﬂﬁ;ggigf,ﬁggveemaﬁves
Tale esame diagnostico, eseguito a fine 2019, dimostrd effettivamente una ri- 4.0 International) license. The article can be used by
duzione del calibro della C.I. dx del 30-35% senza comunque accelerazione  9\Ving appropriate credit and mentioning the license,
but only for non-commercial purposes and only in

del flusso. the original version. For further information: https://
Dato il quadro nel’lRMN appariva quindi chiara una patogenesi ipertensiva,  creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.en
lacunare, delle numerose ischemie cerebrali, mentre la causa aterosclerotica @00
dei grandi vasi non era supportata strumentalmente. = e s
Anche in seguito, nel marzo 2022, |a ripetizione di ecodoppler C-V dimostrava © Copyright by Pacini Editore Srl
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P. Coleschi

solo diffusi ispessimenti miointimali senza accelerazioni
significative.

Infine, durante il 2021 si evidenziava che la pressione ar-
teriosa non era sempre stabile, talora salendo in maniera
imprevedibile, per cui veniva valutata nell’ottobre 2021 dal
cardiologo e questi consigliava alla paziente di assumere,
oltre a ramipril, una cp di doxazosin 4 mg al bisogno.

La paziente sembro stabile nella sintomatologia verti-
ginosa e nella vasculopatia cerebrale fino a meta 2020,
quando torno a visita per comparsa di discreta anedonia,
abulia, astenia; inoltre, insonnia iniziale e terminale, mag-
giore da quando era iniziato il lockdown per la pandemia
da COVID-19. Erano, infine, presenti somatizzazioni epi-
gastriche dell’ansia sopra descritta, presenti per gran par-
te della giornata, per cui suggerii alla paziente terapia con
vortioxetina.

Nel febbraio 2021 si dimostrava un peggioramento dell’in-
stabilita posturale (la paziente era anche caduta a terra
con trauma del ginocchio destro) e al’EON alcuni segni
suggestivi per iniziale sindrome extrapiramidale (scarso
pendolarismo bilaterale, modesta tendenza all’anteropul-
sione; sembrava presente anche festinazione), per cui
consigliai DAT-SCAN encefalo. Date le caratteristiche del-
la vortioxetina non sarebbe stato necessario un suo ag-
giustamento o una sua sospensione anche nel caso che
la scintigrafia cerebrale avesse dato risposta positiva.

Nel maggio 2021 in realta il DAT-SCAN encefalo rilevava
solo un modesto difetto di captazione di entrambi i puta-
men, non chiaramente indicativo di malattia extrapirami-
dale. Peraltro, la betaistina non dava piu una chiara rispo-
sta per cui venne sospesa. D’altronde la paziente lamen-
tava ancora grande instabilita posturale e rischio di cadu-
ta, ma mentre nel cammino erano evidenti sbandamenti
soprattutto in avanti, in Romberg questi erano presenti ma
sotto prove attentive scomparivano del tutto. Interpretai
quindi anche l'instabilita posturale come somatizzazione
d’ansia e provai percio ad aggiungere alprazolam RP ini-
ziando con 0,5 mg cp 1 al mattino ev aumentabile a 2 cp
al mattino.

Trattamento ed esiti

Per la sintomatologia ansioso-depressiva presentatasi in
una paziente affetta da vasculopatia cerebrale su base
lacunare in ipertensione arteriosa nel giugno 2020 avevo
consigliato vortioxetina 5 mg cp 1 serale, da aumentare
dopo 7 giorni a 10 mg cp 1 serale e controllo dopo 4 mesi.
Tale molecola era stata scelta per l'efficacia sia nello spet-
tro dei sintomi ansiosi che depressivi che per l'insonnia.
Inoltre, tale farmaco non mostrava controindicazioni per le
altre patologie della paziente, come l'ipertensione arterio-
sa (al contrario, ad esempio, della venlafaxina, che talora
causa sbalzi ipertensivi), né per I'eta avanzata del soggetto.
Dopo 3 mesi rivalutavo la paziente che perd proseguiva
con l'ansia e le somatizzazioni epigastriche. D’altronde
aveva iniziato la vortioxetina, ma per mal comprensione
dopo 7 giorni a 10 mg l'aveva sospesa. Raccomandai

2

quindi di assumerla nuovamente, iniziando sempre con
5 mg cp 1 per una settimana, poi specificando di assu-
merne 10 mg/die fino al controllo successivo. Per miglio-
rare piu rapidamente l'insonnia iniziale e centrale consi-
gliai di assumere la sera almeno per i primi 20-30 giorni e
poi al bisogno 13 gtt serali di delorazepam.

Quando rivalutai la paziente, a febbraio 2021, mi riferi mo-
desta risposta a vortioxetina 10 mg cp 1/die, riposando
meglio se assumeva delorazepam 13 gtt serali.
Consigliai quindi di salire a 20 mg di vortioxetina.
Quando visitai nuovamente la paziente, a novembre 2021,
mi riferi che con 'aumento a 20 mg/die di vortioxetina si
era evidenziato un miglioramento generale di tutta la sin-
tomatologia, per cui consigliai di proseguirlo. Aveva anche
provato alprazolam RP 0,5 o anche 1 mg al mattino, con
parziale risposta.

Lultima valutazione della paziente, ad aprile 2022, mo-
strava un’assenza di anedonia, abulia, insonnia e di so-
matizzazioni d’ansia. Permanevano solo sporadici episodi
di instabilita posturale, stavolta in concomitanza di rialzi
pressori sistolici per i quali inviavo nuovamente la pazien-
te dal cardiologo per un aggiornamento della terapia an-
tipertensiva.

Conclusioni

Lincidenza della depressione a seguito di post-stroke
(PSD) e del 18-33%, rimanendo spesso non diagnosti-
cata e scarsamente trattata. | fattori di rischio della PSD
includono il sesso femminile, la storia di malattia psichia-
trica, stroke multipli o estesi, specie se avvenuti nell’ultimo
anno prima dell’inizio di PSD; lesioni nelle aree frontali o
nei gangli della base, scarso supporto sociale, importan-
te disabilita residua . La fisiopatologia & multifattoriale e
coinvolge sia ridotti livelli delle monoamine che anomala
risposta neurotrofica, incremento dei fattori dell'infiamma-
zione con disregolazione dell'asse ipotalamo-ipofisi, ecci-
totossicita mediata dal glutammato .

Esistono relativamente pochi articoli scientifici riguardan-
ti 'uso degli antidepressivi nella PSD, e ancora non c’é
un’unica opinione che identifichi il miglior antidepressivo
in questi pazienti, né la durata di tale terapia. Gli SSRI
sono stati tra i piu utilizzati dato il loro profilo di tollerabi-
lita e sicurezza, ma negli ultimi anni si & discusso su un
possibile incremento della mortalita causata dagli SSRI in
questi pazienti. Un altro dibattito si & aperto sul possibile
ruolo degli antidepressivi nel migliorare il recupero fun-
zionale dei pazienti; a tal proposito i nuovi antidepressivi,
in particolare la vortioxetina, sembrano mostrare la pro-
prieta di migliorare le funzioni cognitive, anche se questo
e tuttora punto di discussione 2. Un recente studio ® ha
messo a confronto un gruppo di pazienti affetti da depres-
sione maggiore resistenti agli SSRI e agli SSRI/SNRI che
sono passati a terapia con agomelatina o a vortioxetina.
Dallo studio & emersa una risposta maggiore a vortioxeti-
na rispetto ad agomelatina e una significativa remissione
dei sintomi nei pazienti sottoposti a terapia con vortioxe-



Depressione in paziente vasculopatica precipitata dopo il lockdown per COVID-19

Figura 1.

TC cranio di C.V. (27/02/2022); immagine a livello dei nuclei della
base dimostrativa delle numerose cicatrici vascolari croniche,
maggiori a livello frontale sinistro.

tina dopo 8 e 12 settimane di terapia, utilizzando le scale
MADRS, Hamilton Anxiety Rating Scale, Clinical Global
Impression, Sheehan Disability Scale e EuroQol 5 Dimen-

sions scores. Pochi pazienti erano usciti dallo studio per
eventi avversi (5,9%) dove, peraltro, gli effetti collaterali
erano lievi: nausea, cefalea, sonnolenza e vertigine.

La sig.ra C.V., affetta da vasculopatia cerebrale su base
ipertensiva con ampio coinvolgimento frontale e dei nuclei
della base (Fig. 1), aveva gia latenti i sintomi di una sindro-
me depressivo-ansiosa con somatizzazioni al momento
della prima valutazione, nel 2018. Tale sintomatologia era
pero esplosa in tutta la sua importanza con il lockdown da
pandemia COVID-19 correlata.

Il dosaggio iniziale di vortioxetina aveva dato parziale ri-
sposta, ma solo con il dosaggio massimo consigliato
(20 mg/die) la paziente aveva mostrato remissione com-
pleta dei sintomi.

Bibliografia

' Medeiros GC, Roy D, Kontos N, et al. Post-stroke depression:
A 2020 updated review. Gen Hosp Psychiatry 2020;66:70-80.

2 Paolucci S. Advances in antidepressants for treating post-
stroke depression. Expert Opin Pharmacother 2017;18:1011-
1017.

3 Montgomery SA, Nielsen RZ, Poulsen LH, et al. A ran-
domised, double-blind study in adults with major depressive
disorder with an inadequate response to a single course of
selective serotonin reuptake inhibitor or serotonin-noradren-
aline reuptake inhibitor treatment switched to vortioxetine or
agomelatine. Randomized Controlled Trial Hum Psychophar-
macol 2014;29:470-482.
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Un caso di depressione post infezione
da COVID-19

Francesca Giglia

UOC Neruologia e Stroke Unit, Ospedale “San Giovanni di Dio} Agrigento, ASP AG

Presentazione e storia clinica

Paziente di sesso femminile, 54 anni, coniugata con non consanguineo, due
figli in b.s. di 15 e 19 anni, familiarita positiva per distrubo depressivo maggiore
(DDM) (madre) e malattie neurologiche (demenza tipo Alzheimer, nonno pater-
no), insegnante di scuola primaria. Pregressa asportazione di fibroma uterino.
Non assume farmaci.

La paziente non riferisce nellanamnesi remota episodi depressivi, ha un ca-
rattere tendenzialmente timido ma socievole, con numerose relazioni sociali,
buone le relazioni in ambito familiare.

Nel mese di ottobre 2020 infezione da COVID-19 con quadro limitato di pol-
monite interstiziale, non ha necessitato di ricovero ospedaliero, seguita dal
medico curante telefonicamente, ha assunto desametasone, eparine a basso
peso molecolare (EBPM), antibiotico-terapia con ceftriaxone im.
Negativizzazione nel mese di dicembre 2020.

Da allora lamenta insonnia di tipo iniziale e di mantenimento, al mattino riferisce
spossatezza, sonnolenza, ansia, frequente alterazione dell'alvo (diarrea), nausea
e vomito, confusione, difficolta a trovare le parole e perdita di memoria (brain fog).
Alla valutazione clinica neurologica nel mese di gennaio 2021 emerge una
intensa astenia, deflessione del tono dell’lumore, ansia libera, insonnia, ane-
donia. Tali sintomi hanno costretto riduzione del funzionamento personale e
lavorativo, impedendole un rientro in servizio.

Si richiedono esami ematici (emocromo, funzione tiroidea, epatica, renale, elet-
troforesi, elettroliti, coagulazione, D-dimero, vitamina B12, vitamina D, folati) che
risultano nei limiti, una RMN encefalo con sequenze angio anch’essa nei limiti.

Trattamento ed esiti

Viene iniziata terapia con vortioxetina gocce: incremento graduale da 3 gtt a
20 gtt/die* dopo pranzo; zolpidem 5 mg al sonno, melatonina 2 mg a rilascio
prolungato.

Gia al dosaggio di 10 mg/die di vortioxetina si apprezza un iniziale migliora-
mento del tono dellumore con riduzione dell’apatia, dell’abulia, dellanedonia e
fluttuazione del ritmo sonno-veglia.

Miglioramenti che sono divenuti piu marcati al raggiungimento del dosaggio di
20 mg/die: oltre alla remissione dei sintomi depressivi, scomparsa di apatia,
abulia e anedonia, normalizzazione del ritmo sonno-veglia e miglioramento del
funzionamento globale della persona.

* Posologia: la dose iniziale e raccomandata di vortioxetina per gli adulti con meno
di 65 anni di eta € 10 mg di vortioxetina una volta al giorno. In base alla risposta
individuale del paziente, la dose pud essere incrementata fino a un massimo di 20 mg
di vortioxetina una volta al giorno o ridotta a un minimo di 5 mg di vortioxetina una volta
al giorno (RCP Vortioxetina).

Evidence-based Psychiatric Care 2022;8(5 Suppl 3):4-5



Il trattamento prolungato con vortioxetina ha portato, ol-
tre che alla completa e stabile remissione della sintoma-
tologia depressiva e al controllo anche della componen-
te ansiosa, al recupero di un discreto funzionamento in
ambito familiare e di un soddisfacente funzionamento in
ambito sociale e lavorativo (la paziente ha ripreso l'inse-
gnamento).

Conclusioni

Una revisione della letteratura pubblicata nel 2020 duran-
te la pandemia ha evidenziato che le donne rappresenta-
no una delle categorie a maggior rischio di disagio psichi-
co, anche per 'aumento di fenomeni sociali preoccupanti
come la violenza domestica.

Tutte le forme di disagio psichico, in modo particolare il
disturbo post-traumatico da stress, favoriscono il suicidio
soprattutto nelle categorie piu fragili (persone affette da
disturbi psichici, gli anziani, i bambini, gli adolescenti e chi
ha contratto la malattia da COVID-19) .

Uno studio 2 condotto su 402 pazienti (265 uomini e 137
donne) ha mostrato come i pazienti con una precedente
diagnosi psichiatrica sono peggiorati e il 56% dei parte-

Un caso di depressione post infezione da COVID-19

cipanti allo studio ha manifestato almeno uno di questi
disturbi, in proporzione alla gravita dell'infiammazione du-
rante la malattia:

e disturbo post-traumatico da stress nel 28% dei casi;

e depressione nel 31%;

e ansia nel 42%;

e insonnia nel 40%;

¢ sintomatologia ossessivo-compulsiva nel 20%.

Nel nostro caso l'inizio precoce della terapia antidepres-
siva e la sua ottima tollerabilita hanno favorito il rapido
miglioramento della sintomatologia e la ripresa di una fun-
zionalita sociale completa.

Bibliografia

' Ferrari G, Martori G. Disagio psichico, dipendenze e suicidio
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Vortioxetina per il trattamento della
depressione e dell’apatia in un paziente con
demenza frontotemporale comportamentale:
descrizione di un caso clinico

Rosa Capozzo, Giuseppe Rinaldi

SC Neurologia Ospedale “Di Venere’ Bari, ASL Bari

Presentazione e storia clinica

Paziente maschio di anni 64, scolarita 8 anni, agricoltore in pensione, coniuga-
to, non abitudine tabagica, non abitudini voluttuarie, con riferiti: episodi notturni
sporadici compatibili con disturbo a tipo Rem Behaviour Disorder (RBD); atero-
masia carotidea (stenosi 25% a. carotide interna destra, ispessimento medio-
intimale diffuso degli assi carotidei); bronchite cronica ostruttiva (BCO); trauma
cranico minore (a 59 anni) in seguito a una caduta accidentale (a 2 esami TC
encefalo non evidenza di lesioni legate al trauma). Familiarita per demenza (la
madre con esordio a circa 70 anni).

Giungeva alla nostra prima osservazione a dicembre 2021 (c/o Ambulatorio
per i Disordini Neurocognitivi del’lUOC di Neurologia, Ospedale “Di Venere”,
ASL Bari) con una storia di 5 anni di episodi a tipo “assenza” di durata 10-30
secondi a frequenza plurimensile, per cui era stata posta diagnosi di “Epiles-
sia focale a probabile eziologia strutturale” ' e avviata terapia con levetira-
cetam (1000 mg/2 die), lacosamide (50 mg/2 die), quest’ultimo sostituito con
acido valproico (500 mg/2 die), in seguito a successiva diagnosi di sindrome
di Brugada 2.

La moglie del paziente riportava una storia di circa 3 anni (dai 61 anni) di di-
sturbi della memoria a breve termine con decorso lentamente ingravescente e
progressivo coinvolgimento di altri domini cognitivi (discalculia, alterazione del
linguaggio scritto e parlato, con riduzione della fluenza verbale, impoverimento
del lessico, anomie, disgrafia, difficolta nell’orientamento spazio-temporale).
Venivano inoltre riferite, dalla stessa epoca, alterazioni del comportamento e
della personalita, quali apatia, tendenza al ritiro sociale, riduzione della cura
personale, irascibilita, inflessibilita mentale, rispetto alla personalita del pa-
ziente descritto come socievole, loquace, dinamico.

Autonomo nelle attivita personali quali vestirsi, alimentarsi, lavarsi, seppur ne-
cessitava di essere sollecitato; occasionali incidenti di incontinenza urinaria
legati allinerzia d’azione (Activity Daily Living, ADL = 2/6 perse). Venivano ri-
ferite, inoltre, iniziali difficolta di concentrazione nel guidare la macchina, nello
svolgere acquisti da solo e gestire soldi, nell’'utilizzo del telefono e incapacita
a gestire assunzione della propria terapia; autonomo negli spostamenti fuori
casa (Instrumental Activity Daily Living, IADL = 4/5 perse). A una prima valu-
tazione cognitiva presentava Mini Mental State Examination, MMSE = 18/30
(punteggio grezzo: 16/30 corretto), Frontal Assessment Battery, FAB = 9/18,
Clinical Dementia Rating Scale-FTD, CDR-FTD = punteggio totale 1; sum of
boxes: 5; comportamento: 2; linguaggio 0,5). Lobiettivita neurologica era nella
norma eccetto una lieve bradicinesia nella deambulazione. Venivano pertanto
consigliate come ulteriori indagini diagnostiche: RM encefalo che evidenziava
atrofia corticale cerebrale e sottocorticale frontale bilaterale di grado medio-
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elevato, temporale bilaterale (MTA 1-2) parietale bilaterale
di grado lieve (Koedam 1), e sofferenza vascolare sotto-
corticale cronica (Fazekas 1); valutazione dei marker di
neurodegenerazione liquorale: beta-amiloide 1-42 663
(v.n. > 500 pg/ml), Tau totale 296 (v.n. < 500 pg/ml, Pho-
sphoTau 50,3 (< 60 pg/ml) 3; valutazione laboratoristica
ematologica: non evidenza di alterazioni significative;
elettroencefalogramma: attivita bioelettrica cerebrale nei
limiti della norma; PET cerebrale-FDG: diffusa riduzione
del metabolismo glicidico in entrambi gli emisferi, con
maggiore evidenza della regione frontale sinistra > destra
e in sede periventricolare.

A seguito di una valutazione collegiale del caso, veniva
posta diagnosi di disordine neurocognitivo maggiore con
alterazioni cognitive-comportamentali da “probabile” de-
generazione frontotemporale (FTD) #® in paziente con
ateromasia carotidea, lieve cerebrovasculopatia cronica,
BCO, depressione del tono dellumore, epilessia focale
strutturale.

Trattamento ed esiti

In considerazione dell’assenza di episodi critici negli ultimi
6 mesi e dellassenza di alterazioni elettroencefalografi-
che, a completamento dell'iter diagnostico effettuato, ve-
niva consigliata riduzione di levetiracetam a 500 mg/2 die;
in considerazione dell'umore depresso e delle alterazioni
comportamentali in senso apatico, veniva aggiunta vor-
tioxetina fino a 10 mg/die.

A una rivalutazione clinica a 3 mesi, la moglie riferiva mi-
glioramento del quadro comportamentale, una riduzione
dell’'atteggiamento apatico del paziente, una maggiore ini-
ziativa verbale e d’azione, piu interesse ai rapporti sociali
e all'interazione fuori e dentro casa, minor irascibilita, piu
attenzione e cura alla persona. Riferito inoltre, un lieve
miglioramento delle funzioni attentive-esecutive con piu
autonomia nello svolgimento dei compiti. Veniva, in con-
siderazione della risposta clinica, consigliato ulteriore au-
mento del dosaggio della vortioxetina a 20 mg/die.

Alla successiva rivalutazione clinica, a giugno 2022, il
quadro comportamentale era stabile, il paziente era ulte-
riormente piu partecipe e collaborativo, piu interattivo con
familiari e amici; non episodi di incontinenza urinaria in
relazione a una maggiore solerzia nel recarsi in bagno
(ADL = 0/6 perse); riferito miglioramento della capacita di
utilizzare telefono, gestire soldi e acquisti quasi al livello di
funzionamento precedente (IADL = 0/5 perse); staziona-
rieta dei disturbi cognitivi in particolare della memoria. Alla
rivalutazione cognitiva: MMSE = 18/30 (punteggio grezzo;
corretto 16/30), FAB = 11/18 6, CDR-FTD 7 = punteggio to-
tale 1; sum of boxes: 4; comportamento:1; linguaggio 0,5).

Conclusioni

Numerosi studi hanno confermato 'associazione tra de-
pressione e demenza; la demenza € associata a un au-
mentato rischio di sviluppare depressione, inoltre, la de-

pressione sembra aumentare il rischio di sviluppare de-
menza 8. La depressione & spesso associata a disfunzioni
cognitive tali da impattare sulle autonomie funzionali del
paziente, dando luogo a una condizione clinica general-
mente definita “pseudodemenza” ¢, termine che definisce
uno spettro di disturbi cognitivi associati a disturbo dell’u-
more unipolare '° con decorso clinico benigno.

La depressione contribuisce allaumentato rischio di de-
menza con vari meccanismi, quali 'aumento del danno
vascolare, l'infiammazione, la stimolazione della deposi-
zione di amiloide "%, Fondamentale, pertanto, il tempe-
stivo riconoscimento dei disturbi depressivi e il loro ade-
guato trattamento.

Le demenze frontotemporali ® sono caratterizzate da
predominanti alterazioni comportamentali, personalita
e disturbi del linguaggio; molti pazienti FTD presentano
anche un quadro depressivo da depressione maggiore
secondo i criteri DSM-V “. Un’accurata caratterizzazione
dei sintomi depressivi pud facilitare I'identificazione del-
le correlazioni neuroanatomiche; & noto un legame tra
apatia e disfunzione del circuito del cingolo anteriore, tra
tristezza, anedonia e disfunzione della corteccia orbitaria
mediana 6. Alcuni interventi farmacologici possono esse-
re efficaci per 'apatia ma inefficaci per lirritabilita o labilita
emotiva V.

La vortioxetina migliora significativamente le funzioni co-
gnitive negli adulti con disturbo depressivo, indipenden-
temente dal suo effetto sul miglioramento dei sintomi de-
pressivi. Vi sono evidenze consolidate che la vortioxeti-
na '® ha effetti benefici sugli aspetti cognitivi e sul disturbo
depressivo in pazienti con spettro Alzheimer.

Il caso presentato suggerisce I'effetto positivo della vor-
tioxetina sui sintomi depressivi, sulla apatia, sulle funzioni
attentive-esecutive di un paziente affetto da FTD com-
portamentale con miglioramento delle performance nelle
attivita della vita quotidiana e un consequenziale migliora-
mento della qualita di vita del paziente e familiari. La vor-
tioxetina é risultata efficace quindi nel migliorare in questo
paziente le misure soggettive e oggettive della depres-
sione in presenza di alterazioni comportamentali, della
personalita in un paziente affetto da FTD. Tali evidenze
supportano la necessita di indagare I'efficacia della vor-
tioxetina su aspetti cognitivo-comportamentali in pazienti
con FTD.
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Depressione maggiore ed epilessia
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Presentazione e storia clinica

Eta 62 anni. Scolarita di 13 anni, diploma di ragioneria. Autonomo nelle attivita

quotidiane di base e strumentali. Vive nel proprio domicilio con la moglie.

In anamnesi patologica remota il paziente ha riferito esclusivamente intervento

di colecistectomia circa 15 anni prima.

Ha lavorato come impiegato fino a cinque anni addietro. In seguito alla perdita

del lavoro inizia a lamentare deflessione del tono dell’'umore, che si associa ad

apatia, abulia e soprattutto significativi disturbi cognitivi caratterizzati da deficit

mnesici (memoria a breve termine), distraibilita, difficolta di comprensione del

linguaggio orale complesso, episodi di disorientamento spaziale anche nella

propria abitazione e in strade note, disorientamento temporale, restrizione del

lessico e inceppi anomici.

Per tali disturbi effettua una valutazione neurocognitiva completa, che eviden-

zia punteggi nei limiti della norma in tutte le funzioni cognitive indagate.

Inizia, dunque, un trattamento con escitalopram 10 mg/die, poi sostituito con

venlafaxina 75 mg/die per la comparsa di impotenza e disfunzione erettile.

La sostituzione del farmaco, tuttavia, non migliora né i sintomi depressivi né

gli effetti collaterali. Per cui, dopo circa 2 anni dall’esordio dei sintomi, viene

intrapresa terapia con paroxetina 20 mg/die, anche in questo caso con scarsa

efficacia e persistenza della disfunzione sessuale.

In questo periodo compare un episodio accessuale di circa 3 minuti caratte-

rizzato da improvviso arresto psicomotorio, fissita di sguardo, atteggiamento

distonico degli arti superiori, con successivo addormentamento di 30 minuti e

completa amnesia riguardo I'episodio. Ricoverato in ospedale presso diparti-

mento di Neurologia, viene effettuato EEG, che rileva anomalie lento-irritative

in ambito frontale e sull’emisfero sinistro. La RM dell’encefalo risulta nella nor-

ma. Viene posta diagnosi di epilessia focale a eziologia sconosciuta, e iniziata

terapia con acido valproico al dosaggio di 300 mg due volte al giorno.

Da allora la moglie del paziente riferisce una notevole fluttuazione dei sintomi ~ Correspondence:

cognitivi e sporadicamente episodi di confusione e disorientamento, associati ~ Mario Tombini

ad allucinazioni olfattive, interpretati come crisi epilettiche a esordio focale, per ~ m.tombini@policlinicocampus.it

cui la terapia con acido valproico € aumentata a 500 mg due volte al giorno, poi

ridotta a 800 mg/die per eccessiva sonnolenza. . . o

Il disturbo depressivo negli anni non & migliorato; la paroxetina ¢ stata inizial- Depressione maggiore ed epilessia.
S T - ) Evidence-based Psychiatric Care

mente sospesa dopo la comparsa delle crisi epilettiche e sostituita con mirta- 2022:8(5 Suppl 3):9-10

zapina 30 mg/die ma poi ripresa in associazione alla precedente per scarso

How to cite this article: Tombini M.

controllo dei sintomi depressivi. This is an open access article distributed in
Al momento della nostra valutazione il paziente & in terapia con: paroxetina ~ 2°cordance with the CO-BYNC-D (Creatve
ommons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives

20 mg/die; mirtazapina 30 mg/die; acido valproico 800 mg/die. Il paziente € i 4.0 International) license. The article can be used by

familiari riferiscono la persistenza dei sintomi depressivi, di significativi disturbi ~ 9ving appropriate credit and mentioning the license,
e . . . A . but only for non-commercial purposes and only in

cognitivi con andamento fluttuante, ed effetti collaterali non sostenibili, in parti-  tne original version. For further information: https:/

colare la disfunzione erettile e la sonnolenza. creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/deed.en

Proponiamo al paziente di effettuare i seguenti esami: olo<e!

 esami del sangue: evidenziano una leucopenia (GB: 2910) lieve piastrinopenia ~ 0Pe" Access R

(PLT 135000) e normali valori di ammoniemia, ormoni tiroidei e valproatemia; © Copyright by Pacini Editore Srl
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e polisonnografia notturna con studio elettroencefalogra-
fico, che ha evidenziato — sia in veglia che in corso di
sonno NREM — sporadiche anomalie di significato irrita-
tivo sulle sedi fronto-centro-temporali di sinistra; i risul-
tati dello studio cardiorespiratorio hanno documentato
dati compatibili con una sindrome delle apnee ostruttive
di grado lieve e la presenza di russamento notturno;

e valutazione neuropsicologica: rispetto agli esami pre-
cedenti tendenza negativa in un compito di memoria
episodica verbale a lungo termine, le restanti funzioni
cognitive invariate (MMSE 30/30).

La diagnosi posta & quella di depressione del tono dell’u-

more associata a prevalenti disturbi cognitivi ed epilessia

focale a eziologia sconosciuta.

Trattamento ed esiti

Per la persistenza di sporadiche crisi epilettiche focali
caratterizzate da episodi confusionali (2-3 volte all’anno),
e la presenza di leucopenia e piastrinopenia, attribuiti a
effetti collaterali della terapia con acido valproico, decidia-
mo di sostituire questo farmaco con lacosamide, titolata
fino al dosaggio di 100 mg/2 die. Questo cambiamento
determina un netto miglioramento del controllo delle cri-
si epilettiche; dopo circa un anno, sempre in seguito a
un episodio critico analogo, si incrementa il farmaco a
100 mg la mattina e 150 mg la sera, e da allora il paziente
non ha piu presentato crisi. La piastrinopenia si € risolta,
ma persiste una modesta leucopenia (GB 3140); gli accer-
tamenti ematologici non hanno evidenziato al momento
problematiche significative.

Successivamente allinserimento in terapia della lacosa-
mide, a causa della persistenza dei sintomi depressivi e
degli effetti collaterali indotti dalla terapia con paroxetina,
sostituiamo questo farmaco con vortioxetina, inizialmente
al dosaggio di 10 mg/die. Il farmaco non ha modificato |l
controllo delle crisi epilettiche ottenuto con la lacosamide.
Al controllo il paziente riferisce un significativo migliora-
mento della sonnolenza e dei disturbi cognitivi, in parti-
colare la memoria. Non ha piu presentato la disfunzione
della sfera sessuale.

Un successivo incremento della vortioxetina a 20 mg/die,
sempre in associazione a mirtazapina 30 mg/die, condu-
ce al completo benessere del paziente, all’eutimia e alla
scomparsa dei disturbi cognitivi.

Conclusioni

La prevalenza delle comorbidita psichiatriche nelle perso-
ne con epilessia (PCE) & molto elevata e maggiore rispetto
ad altre malattie croniche e alla popolazione generale. Nu-
merosi studi epidemiologici hanno dimostrato che un pa-
ziente con epilessia su tre sperimenta un disturbo psichia-
trico nel corso della vita, con i disturbi del’'umore e d’ansia
tra le comorbidita piu frequentemente documentate .

La relazione tra epilessia e disturbi del’'umore & nota da
tempo. Gli antichi medici erano gia a conoscenza di una
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relazione eziologica bidirezionale e di una fisiopatologia
condivisa della depressione e dell’epilessia 2. Nella sua
famosa citazione Ippocrate, affermava che “i melanconici
divengono ordinariamente epilettici, e gli epilettici, me-
lanconici: cio che determina la preferenza e la direzione
che prende la malattia; se colpisce il corpo, I'epilessia,
se l'intelligenza, la melanconia” 2. Ci sono prove che le
comorbidita psichiatriche non sono solo la conseguenza
dell’epilessia, ma spesso precedono I'esordio del disturbo
epilettico. Diversi studi di popolazione hanno dimostrato
che queste comorbidita psichiatriche sono associate non
solo a un aumentato rischio di sviluppare epilessia >4 ma
anche di avere un’epilessia resistente al trattamento 4% e
di sviluppare effetti psichiatrici iatrogeni a diversi farmaci
antiepilettici 6. Su queste basi si potrebbe ipotizzare l'esi-
stenza di comuni meccanismi neurobiologici che spieghi-
no la relazione bidirezionale tra epilessia e depressione.
Infine, i dati sul trattamento della depressione nelle PCE
sono ancora limitati 7. Oltre a pochi studi controllati, ci
sono diversi studi non controllati in piccoli campioni non
selezionati di persone con diverse forme di epilessia e con
farmaci differenti, per lo piu SSRI. In termini generali, tutti
questi studi sembrano suggerire che i farmaci antidepres-
sivi siano ben tollerati dalle PCE senza un significativo
aggravamento delle crisi epilettiche e con tassi di risposta
molto eterogenei 8. Vortioxetina & un antidepressivo con
attivita multimodale, ottima tollerabilita, basso rischio di
indurre interazioni farmacocinetiche e di causare effetti
collaterali quali sedazione, disfunzioni sessuali e distur-
bi metabolici. Ha dimostrato, inoltre, di essere un tratta-
mento promettente della depressione associata a disturbi
cognitivi. Il nostro caso conferma questi dati e suggerisce
un’ottima tollerabilita anche in PCE, senza rischio di peg-
giorare il controllo delle crisi epilettiche, come recente-
mente riportato in una piccola casistica di pazienti °.
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