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summary

Introduction

There has been considerable support for the observation that atypical antipsychotics
have a broader range of therapeutic effects than traditional antipsychotics. Specifical-
ly, they appear to be superior in terms of improvement of negative, cognitive, and af-
fective symptoms in patients with schizophrenia.

The purpose of this study was to compare the long-term efficacy of SGAs (Clozapine,
Olanzapine, Risperidone) and FGAs (Haloperidol) on the different symptoms of schiz-
ophrenia.

The analysis had 2 principal objectives: 1. to assess whether a significant change over
time occurred in any of the 4 treatment groups, 2. to test whether there is a slope dif-
ference between the 4 medication groups in syndrome change trajectories over time.

Materials and method

A multicentric open-study has been carried out in Italy, in seven University centres
(Catanzaro, Chieti, Florence, L’Aquila, Pescara, Rome and Trieste).

The study population comprised 126 patients with DSM-1V schizophrenia disorder di-
agnosis, 81 males (64.3%) and 45 females (35.7%), mean age 34.2 £ 10.1 years (range
18-64) (Tabs. I-11).

Patients were assigned to treatment with Clozapine, Olanzapine, Risperidone, or
Haloperidol, according to the judgment of a senior Psychiatric Specialist (Tab. II).

The efficacy evaluation was assessed by means of Positive and Negative Syndrome
Scales (PANSS), 3-THREE, CGI and Hamilton Rating Scales for Depression (HAM-D).
The subjects were evaluated at first visit (T0), after 30 days (T30), 60 days (T60), 90
days (T90) and 120 days (T120).

The measures of efficacy were analysed with a repeated measures analysis variance
(MANOVA), with the technique of the contrast group of treatment, including the basal
score in the model.

Results

The efficacy analysis showed a statistically significant difference in the PANSS total
(Tab. 1V), Positive (Tab. V) and General subscale (Tab. VI) scores in all assessments
of the four groups.

PANSS Negative subscale score (Tab. VII) differences were statistically significant for
Clozapine, Risperidone and Olanzapine, but not for Haloperidol.

The intergroup analysis showed that the Negative subscale improvement, at 120 days,
was greater in the Clozapine, Risperidone and Olanzapine groups than in the
Haloperidol group.

The HAM-D total scores efficacy analysis (Tab. VIII) indicated that the symptoms im-
proved in all assessments in the four groups.

The improvement in the SGAs groups at 90 and 120 days’ evaluations was significant-
ly greater than in the Haloperidol group.

The 3-THREE analysis showed a significant improvement in T60, T90 and T120 total
scores and Positive subscale in all four groups.

The improvement of Negative and Behavioural 3-THREE subscale was statistically sig-
nificant for SGAs, but not for Haloperidol.
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The Negative symptoms improvement after 120 days’ treatment, assessed by the Nega-
tive and Behavioural 3-THREE subscale was greater in the SGAs groups than in the
Haloperidol group and the improvement after 30 days’ treatment was greater for
Clozapine than for all the other three groups (Fig. 1).

The severity CGI scores at T30 assessment was lower for Olanzapine and Risperidone
than for Clozapine and Haloperidol.

Conclusion

In conclusion, our data confirm that all 3 SGAs were associated with significant im-
provements in the positive, negative and affective symptoms of schizophrenia. In con-
trast, Haloperidol had only a marginally significant effect on the positive domain while
the effect on the negative domain worsened.

Introduzione

L’introduzione dei farmaci antipsicotici di seconda
generazione, SGAs ha apportato un’accelerazione ! e
una modificazione significativa > al trattamento dei
disturbi schizofrenici, rivoluzionandone gli assunti
teorici di riferimento 7. Gli aspetti innovativi del-
I’approccio terapeutico descritti dalla maggior parte
dei clinici 2, hanno stimolato la curiosita di un gran
numero di ricercatori che hanno condotto molteplici
indagini e numerosi studi finalizzati a valutarne 1’ef-
ficacia !, a verificarne la riferita maggiore tollera-
bilita 16 e ’effetto real-world sul decorso " '8 della
malattia. Inoltre, studi di confronto, report e comuni-
cazioni hanno affollato la letteratura sulla terapia del-
la schizofrenia nel tentativo di descriverne 1’efficacia
sui pazienti considerati resistenti ai trattamenti con-
venzionali *2* e su particolari dimensioni della sin-
tomatologia, quali i disturbi cognitivi %7, i sintomi
negativi 23! e I’ ostilita 3236,

I pur numerosi studi controllati tuttavia hanno indagato
principalmente le caratteristiche cliniche e di efficacia
dei singoli SGAsS, sia rispetto al placebo sia rispetto a-
gli antipsicotici classici **!' FGAs, mentre relativa-
mente meno numerosi sono stati gli studi che hanno
messo a confronto le diverse molecole tra loro *? pa-
ragonandole nella loro utilizzazione naturalistica, pra-
tica real-world V.

Geddes nella sua meta-analisi +* (52 studi per un to-
tale di 12.649 pazienti) conclude che non esiste un’e-
videnza chiara che gli SGAs siano piu efficaci o pil
tollerati degli antipsicotici convenzionali, tanto da
poter essere considerati farmaci di prima scelta. Una
valutazione dei dati relativi agli FGAs (scremando le
conseguenze relative all’utilizzazione osservata di
questi ultimi in dosaggi maggiori rispetto a quelli
raccomandati) mostra che le differenze si disperdono
in relazione all’efficacia e alla tollerabilita, mentre
un modesto vantaggio permane a favore degli SGAs
in relazione alla scarsa o nulla induzione degli effet-
ti extrapiramidali, EPS.

Gli SGAs diventano sicuramente i farmaci elettivi in
quei pazienti che non abbiano mostrato una risposta
terapeutica adeguata agli FGAs o che abbiano pre-
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sentato effetti secondari sgradevoli. Alcuni algoritmi
tuttavia consigliano I’utilizzazione degli SGAs come
farmaci di prima scelta in funzione della capacita di
indurre effetti secondari in minor misura, nonostante
le differenze relative all’efficacia non siano inequi-
vocabilmente chiare *+7.

Differenze piu significative tra SGAs e FGAs sono
riportate nella meta-analisi di Davis * (142 studi
controllati: 124 di confronto tra gli SGAs e gli FGAs,
per un totale di 18.272 pazienti; 18 studi sugli SGAs,
per un totale di 2.748 pazienti) che conclude che al-
cuni SGAs sono piu efficaci degli FGAs.

Davis evidenzia, inoltre, che differenze quantitative e
qualitative rispetto agli effetti secondari e differenze
relative all’efficacia non consentono di considerare
le diverse molecole come appartenenti ad un gruppo
omogeneo. Alcuni SGAs inducono un migliore recu-
pero delle capacita funzionali ed una riduzione dei
costi legati alla gestione della malattia correlata alla
riduzione del numero di ricoveri ¥.

Tra questi, la Clozapina ¢ la molecola che appare mag-
giormente efficace **3° ma anche il Risperidone 3! 52
e I’Olanzapina % hanno un’efficacia superiore ri-
spetto agli FGAs 8,

Una meta-analisi di Leucht > (21 studi controllati
randomizzati per un totale di 7.245 pazienti) confer-
ma la maggiore efficacia del Risperidone e dell’O-
lanzapina, rispetto all’ Aloperidolo, sia sulla sintoma-
tologia globale che su quella negativa .

Un altro dato osservato che rende vantaggioso 1’uso
degli SGAs ¢ che questi farmaci sembrano non in-
durre EPS in misura superiore al placebo . Durante
i trattamenti con gli SGAs la somministrazione dei
farmaci anticolinergici risultava minore rispetto a
quanto osservato nei trattamenti con 1’Aloperidolo,
mentre la differenza era meno evidente con la Clor-
promazina ¥. Cid richiederebbe un’analisi sul dosag-
gio prescritto comunemente dell’ Aloperidolo 6062,
ipotizzando che 1’utilizzazione consueta di un dosag-
gio troppo elevato potrebbe essere responsabile degli
EPS. Una possibile conferma indiretta a supporto di
quanto supposto ¢ il dato, oramai certo, che anche il
Risperidone a dosaggi elevati pud provocare sintomi
secondari di tipo extrapiramidale %4,
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Altre meta-analisi hanno voluto verificare la superio-
rita degli SGAs rispetto agli FGAs indagandone I’in-
cisivita sul decorso. Con questo obiettivo Leucht in u-
na meta-analisi (17 studi per un totale di 3.015 pazienti)
ne ha indagato la capacita di prevenire le ricadute ®.
I dati correnti suggeriscono che gli SGAs hanno la po-
tenzialita di ridurre i tassi di ricadute %%, Gli studi di
confronto con il placebo hanno mostrato una netta
superiorita degli SGASs sulla prevenzione delle ricadute;
anche il confronto con gli FGAs ne ha confermato u-
na superioritd modesta ma significativa sui tassi del-
le ricadute e in relazione alla risposta insufficiente al
trattamento. La valutazione dei dropout provocati da-
gli effetti secondari ha mostrato una relativa equipol-
lenza tra gli SGAs e gli FGAs, sebbene in termini di tol-
leranza gli studi siano a favore dei primi. Gli SGAs nel
complesso risultano piu efficaci in una misura stati-
sticamente significativa ma modesta. La valutazione
dell’efficacia sulla prevenzione delle singole moleco-
le ha mostrato una superiorita del Risperidone e
dell’Olanzapina ®. Per altro, i dati non consentono di
ipotizzare se questa superiorita nella prevenzione del-
le ricadute sia riconducibile ad un’efficacia maggiore,
ad un’aderenza al trattamento migliore oppure ad una
combinazione di entrambi questi fattori .

Sernyak ' ha utilizzato il monitoraggio dell’ outcome
come parametro per la valutazione dell’efficacia de-
gli SGAs nella pratica clinica attuale. L’analisi dei
dati ha evidenziato che i pazienti schizofrenici ai
quali la terapia era stata modificata, da FGAs a
SGAs, presentavano un miglioramento, lieve ma si-
gnificativo, valutato nel punteggio della GFAS (Glo-
bal Assessment of Functioning Scale) rispetto a quei
pazienti che avevano continuato ad assumere la tera-
pia iniziale. Per altro, nei punteggi di valutazione del
funzionamento non sono state osservate differenze
significative nei pazienti ai quali la terapia in atto era
stata modificata con gli SGAs.

Le meta-analisi tuttavia presentano delle limitazioni
metodologiche che debbono essere considerate quan-
do se ne interpretino i risultati 3¢,

Un problema indubbiamente rilevante ¢ costituito
dalla notevole eterogeneita dei singoli studi esamina-
ti 370 Nelle meta-analisi sugli antipsicotici anche
I’impianto degli studi valutati non ¢ identico: alcuni
confrontano gli SGAs con il Placebo, altri con altre
molecole attive tra gli FGAs piu frequentemente Alo-
peridolo o Clorpromazina ’'.

Un’altra problematica non ignorabile ¢ che per la va-
lutazione psicopatologica dei pazienti non siano sta-
te utilizzate le stesse scale psicometriche e ciascuna
di esse prende in esame variabili leggermente diffe-
renti in modo diverso (ad esempio molti studi clinici
per lo studio dei farmaci hanno usato entrambe le
scale di valutazione: la PANSS o la BPRS). La valu-
tazione dei pazienti durante il trattamento ¢ condi-
zionata dal tipo di scala psicometrica utilizzata e i da-

ti parametrici non sono intercambiabili o direttamen-
te comparabili 7°.

Considerata la relativa discordanza dei dati presenti
in letteratura, a fronte della massiccia diffusione de-
gli SGAs nella pratica clinica, abbiamo condotto
questo studio con 1’obiettivo di comparare 1’azione
terapeutica di quattro antipsicotici.

La maggior parte degli studi pone a confronto i sin-
goli SGAs con il Placebo o con gli FGAs. Meno nu-
merosi sono gli studi di confronto tra i diversi SGAs.
In questo studio abbiamo messo a confronto tre
SGAs, la Clozapina, 1’Olanzapina e il Risperidone
con un FGAs, I’ Aloperidolo, verificandone, attraver-
so le variazioni dinamiche di ogni singola molecola
nelle valutazioni seriate ottenute dall’utilizzo di di-
verse scale di valutazione di efficacia, I’azione tera-
peutica sulle diverse dimensioni della schizofrenia.

Materiali e metodo

DISEGNO GENERALE

N

Uno studio osservazionale, multicentrico, & stato
condotto, in aperto, presso sette centri universitari
(Catanzaro, Chieti, Firenze, L’ Aquila, Pescara, Roma
e Trieste) per la comparazione dell’efficacia di anti-
psicotici tipici e atipici, FGAs vs. SGAs, sulla sinto-
matologia del disturbo Schizofrenico.

CARATTERISTICHE DEL CAMPIONE

I criteri di inclusione prevedevano 1’arruolamento di
soggetti con: eta compresa tra 18 e 65 anni; diagnosi di
Schizofrenia secondo i criteri del DSM-1V; tratta-
mento stabilizzato da almeno 3 mesi con antipsicotici;
presenza di resistenza o di scarsa risposta al trattamento
antipsicotico in atto. Sono stati esclusi dallo studio pa-
zienti in stato di gravidanza o pazienti che presentavano
gravi patologie neurologiche e/o internistiche.
Complessivamente sono stati selezionati 126 pazien-
ti con diagnosi di Schizofrenia, dei quali 81 di gene-
re maschile (64,3%) e 45 di genere femminile (35,7%),
con un’eta media di 34,2 + 10,1 anni (range 18-64 an-
ni). La maggior parte dei pazienti (105) ¢ risultata
non coniugata (83,3%), 7 (5,6%) pazienti erano co-
niugati, 9 (7,1%) separati, 4 (3,2%) divorziati e 1
(0,8%) vedovo.

TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

In ciascun Centro, secondo il giudizio di uno psi-
chiatra senior, i pazienti hanno ricevuto il trattamen-
to con uno dei quattro farmaci: Aloperidolo, Clozapi-
na, Olanzapina, e Risperidone in funzione della valu-
tazione clinica.

Durante i primi 7 giorni di trattamento il dosaggio
dell’antipsicotico che il paziente assumeva ¢ stato di-
minuito, fino alla sospensione, mentre il farmaco in
studio ¢ stato somministrato a dosaggi crescenti fino
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al raggiungimento del dosaggio terapeutico conside-
rato efficace e tollerato.

I pazienti hanno assunto la molecola prescelta in mo-
noterapia. In caso di effettiva necessita ¢ stata ammes-
sal’associazione con benzodiazepine e anticolinergici.

VALUTAZIONE CLINICA

Per la raccolta dati ¢ stata utilizzata la cartella clinica
computerizzata SIDAP (Sistema Informativo per la
Documentazione dell’ Assistenza Psichiatrica), realiz-
zata a cura di L. Conti, G. Massimetti, A. Rossi, S.
Bortone, E. De Cecco e P. Pancheri) 72. 11 SIDAP ¢& co-
stituito da una serie di moduli di base che permettono
di registrare di ciascun paziente i dati demografici,
anamnestici, clinici, terapeutici, all’ingresso del pa-
ziente nel sistema e ad ogni contatto successivo.
All’inizio dello studio, attraverso la compilazione del
Modulo d’ingresso, sono state registrate le informa-
zioni necessarie: data, ora, nome dell’esaminatore,
tempo e sede dell’intervento, dati demografici del pa-
ziente. Le caratteristiche dell’episodio in atto sono
state riportate nella scheda anamnestica.

STRUMENTI PER LA VALUTAZIONE

Per la valutazione dell’efficacia sono state utilizzate

le seguenti scale psicometriche:

— la Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) 7™, uno strumento psicometrico che
consente la misurazione della sintomatologia po-
sitiva e negativa della schizofrenia, attraverso le
sottoscale corrispondenti, mentre la sottoscala re-
lativa alla sintomatologia generale consente la va-
lutazione e misurazione di quei sintomi che pur
non rientrandovi in senso stretto, possono influen-
zare sia la componente positiva sia la componente
negativa. Al momento, ¢ la scala nella quale con-
vergono un’esaustivita di copertura delle aree psi-
copatologiche valutate, una precisione psicometri-
ca rilevante e una relativa operativita. La descri-
zione analitica di ciascun item permette di coglie-
re sfumature sintomatologiche anche modeste e di
valutarne le variazioni durante il decorso clinico.
E uno strumento che consente di caratterizzare la
tipologia dei pazienti e di ottenere una misura af-
fidabile della gravitd complessiva del quadro cli-
nico. Per queste sue proprieta, ¢ la scala piu co-
munemente utilizzata per la valutazione dell’effi-
cacia antipsicotica delle molecole prescritte **7. 11
cambiamento globale del punteggio totale della
PANSS era considerato la misura primaria dell’ef-
fetto antipsicotico del farmaco;

— la Scala per la valutazione rapida della sintoma-
tologia schizofrenica (3-TRE) 76”7, strumento psi-
cometrico messo a punto da Pancheri et al. per
una misurazione rapida dei sintomi della schizo-
frenia e delle loro variazioni durante il trattamen-
to farmacologico. Le aree sintomatologiche inda-
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gate sono tre: 1’area relativa ai sintomi positivi,
negativi e comportamentali. Questa Scala forni-
sce inoltre una misurazione del fattore relativo al-
la sintomatologia descritta come disorganizzata;

— la Scala CGI 8, scala del Giudizio di Gravita, che
consente di valutare 1’efficacia del trattamento nei
pazienti psichiatrici. E compilata dallo psichiatra che
valuta ripetutamente, durante il trattamento, la gra-
vita della malattia, le sue modificazioni nel tempo
e I’efficacia della terapia, in funzione del rapporto
tra I’effetto terapeutico e gli effetti indesiderati;

— la Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD o
HAM-D). Numerosi studi hanno descritto la pre-
senza nella sintomatologia della schizofrenia di un
fattore definibile depressivo 7*%2 distinto dal fatto-
re negativo. La mancanza di strumenti psicometri-
ci specifici ha costituito uno dei maggiori ostacoli
allo studio della depressione nella schizofrenia. Su
queste premesse la scala Hamilton-D # & apparsa lo
strumento psicometrico piu adeguato per ottenere u-
na valutazione specifica della sintomatologia de-
pressiva. La sensibilita alle modificazioni in corso
di trattamento, che connota la HAM-D, consente, in-
fatti, oltre alla valutazione in pre- e post-tratta-
mento, 1’obiettivazione della sintomatologia de-
pressiva nelle fasi specifiche successive della tera-
pia stabilite nel disegno metodologico.

TEMPI DI VALUTAZIONE

I soggetti inclusi nello studio sono stati sottoposti al-
la valutazione al momento dell’inserimento Tempo 0
(TO), dopo 30 giorni (T30), 60 giorni (T60), 90 gior-
ni (T90) e 120 giorni (T120).

ANALISI STATISTICA

Al fine di valutare I’efficacia dei farmaci prescritti,
sulla sintomatologia globale rilevata, abbiamo ana-
lizzato le differenze dei punteggi totali e delle sotto-
scale della PANSS, dei punteggi della HAM-D, della
3-TRE e della CGI riportati nei diversi tempi di va-
lutazione, con un’analisi della varianza per misure ri-
petute (MANOVA), con la tecnica del contrasto nel-
I’ambito di ciascun gruppo di trattamento.

Per la valutazione delle differenze tra gruppi di trat-
tamento dei punteggi riportati nelle scale di valuta-
zione abbiamo utilizzato un’analisi della varianza in-
cludendo nel modello il punteggio basale.

Risultati

CARATTERISTICHE DEL CAMPIONE

Variabili demografiche

Dei 126 soggetti inclusi nello studio 40 (31,7%) han-
no assunto 1’Olanzapina, 37 (29,4%) il Risperidone,
27 (21,4%) 1a Clozapina e 22 (17,5%) I’ Aloperidolo.
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Le caratteristiche demografiche sono riassunte in Ta-
bella I.

Riguardo alla distribuzione per classi di eta e tipo di
molecola si ¢ osservato che il gruppo di eta media
minore, 29,4 anni, ¢ stato trattato con il Risperidone,
il gruppo di soggetti di eta media maggiore, 37,6 an-
ni ¢ stato trattato con I’ Aloperidolo.

In tutti i gruppi la percentuale di soggetti di genere
maschile ¢ maggiore rispetto a quella dei soggetti di
genere femminile e la maggioranza dei soggetti non
¢ coniugata.

Variabili cliniche

La Tabella II riassume le variabili cliniche per cia-
scun gruppo di trattamento.

La diagnosi maggiormente rappresentata, in piu del-
la meta di soggetti di ciascun gruppo, ¢ quella di
Schizofrenia di tipo paranoide, mentre circa un quar-
to dei soggetti ¢ affetto da Schizofrenia di tipo indif-
ferenziato.

In accordo con il disegno dello studio la maggioranza
(86,4%) dei soggetti del gruppo Aloperidolo, circa la
meta dei soggetti dei gruppi Olanzapina (52,5%) e Ri-
speridone (45,9%) e il 30% del gruppo Clozapina ha

assunto benzodiazepine. In 12 soggetti ¢ stata neces-
saria I’associazione con anticolinergici, il 22,7% (n.
5) del gruppo Aloperidolo, il 5% (n. 2) del gruppo
Olanzapina e il 13,5% (n. 5) del gruppo Risperidone.
La Tabella III riporta i dosaggi medi giornalieri per
ciascuna molecola antipsicotica, che appaiono per i
diversi trattamenti entro i range di dosaggio medio
utilizzati in letteratura.

I punteggi basali della PANSS indicano che i soggetti
dei quattro gruppi hanno un grado moderato di gravita
del disturbo e appaiono omogenei nei quattro gruppi.

ANALISI DI EFFICACIA

PANSS

L’analisi di efficacia ha evidenziato una differenza
significativa tra il punteggio basale totale della scala
PANSS (Tab. IV) e delle sottoscale Positiva (Tab. V)
e Generale (Tab. VI) ed i punteggi delle valutazioni
intermedie e finale in ciascuno dei quattro gruppi.
La differenza dei punteggi della scala Negativa (Tab.
VII) ¢ risultata significativa nei gruppi Clozapina,
Risperidone e Olanzapina e non nel gruppo Aloperi-
dolo.

Tab. I. Caratteristiche demografiche del campione. Demographic characteristics of the sample.
Aloperidolo Clozapina Olanzapina Risperidone
(n. 22) (n.27) (n. 40) (n. 37)
Eta, anni (x DS) 376 +115 351+73 36,1+9,6 29,4 +9,8
Femmine 8 10 12 15
Maschi 14 17 28 22
Stato civile
celibe/nubile 17 22 34 32
coniugato/a 4 1 1 1
separato/divorziato 1 4
vedovo/a - - 1 -
Tab. Il. Caratteristiche cliniche. Clinical characteristics.
Aloperidolo Clozapina Olanzapina Risperidone
Diagnosi DSM IV Asse |
Schizofrenia tipo paranoide 15 (68,2%) 17 (63%) 25 (62,5%) 25 (62,2%)
Schizofrenia tipo disorganizzato 2 (7,4%) 4 (10%) 2 (5,4%)
Schizofrenia tipo catatonico 1(3,7%)
Schizofrenia tipo indifferenziato 7 (31,8%) 7 (25,9%) 10 (25%) 12 (32,4%)
Schizofrenia tipo residuo 1(2,5%)
Terapie associate
Benzodiazepine 19 (86,4%) 8 (29,6%) 21 (52,5%) 17 (45,9%)
Anticolinergici 5(22,7%) 2 (5%) 5 (13,5%)
Dosaggio medio (mg/die) 7.3 (+5,48) 316,67 (x 72,06) 11,44 (+ 3,66) 5,51 (+ 1,66)
PANSS punteggio basale 90,32 (+ 28,53) 91,96 (+ 20,48) 88,33 (+ 27,41) 84,26 (+ 19,18)
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Tab. lll. Dosaggi medi. Mean doses.
Farmaco Dose minima mg/die Dose massima mg/die Dose media mg/die
Aloperidolo 5 10 7
Clozapina 100 600 300
Olanzapina 5 20 10
Risperidone 2 12 6

Nel confronto intergruppo il miglioramento dopo  3-TRE

120 giorni riportato nella sottoscala Negativa nei
gruppi Clozapina, Risperidone, Olanzapina & risulta-
to significativamente maggiore rispetto a quello ri-
portato nel gruppo Aloperidolo; le differenze dei
punteggi totali e delle altre sottoscale non sono ri-
sultate significative.

HAM-D

D’analisi di efficacia effettuata sui punteggi totali
della HAM-D (Tab. VIII) ha evidenziato che la diffe-
renza tra il punteggio basale e i punteggi delle valu-
tazioni intermedie e finale ¢ significativa in ciascuno
dei quattro gruppi.

Nel confronto intergruppo il miglioramento dopo 90
e 120 giorni riportato nei gruppi Clozapina, Rispe-
ridone, Olanzapina ¢ risultato significativamente
maggiore rispetto a quello riportato nel gruppo Alo-
peridolo.

L’analisi di efficacia ha evidenziato una differenza
significativa tra il punteggio basale totale e della sot-
toscala Positiva della 3-TRE e i punteggi delle valu-
tazioni intermedie T60, T90 e finale, T120, in cia-
scuno dei quattro gruppi.

Le differenze dei punteggi delle sottoscale Negativa
e Comportamentale sono risultate significative nei
gruppi Clozapina, Risperidone e Olanzapina e non
nel gruppo Aloperidolo.

Nel confronto intergruppo il miglioramento dopo 120
giorni riportato nelle sottoscale Negativa e Compor-
tamentale nei gruppi Clozapina, Risperidone, Olan-
zapina € risultato significativamente maggiore rispet-
to a quello riportato nel gruppo Aloperidolo. Il mi-
glioramento dopo 30 giorni sia nel punteggio totale
che nelle sottoscale ¢ risultato significativamente in-
feriore nel gruppo Clozapina rispetto agli altri tre
gruppi di trattamento (Fig. 1).

Tab. IV. PANSS - Medie dei punteggi totali della PANSS nei 4 gruppi di trattamento. PANSS — PANSS total mean scores in the
four treatment groups.
Cambiamento
Media DS Media DS p vs. TO

Aloperidolo TO 90,32 28,53

T30 72,59 28,01 17,73 21,02 ,006

T60 65,86 25,63 -24,45 25,81 ,001

T90 63,68 26,67 -26,64 24,38 <,0001

7120 61,24 20,04 -26,48 24,80 ,001
Clozapina TO 91,96 20,484

T30 75,78 23,451 -16,19 16,17 <,0001

T60 67,93 20,586 -24,04 18,81 <,0001

T90 64,7 21,133 -27,26 21,69 <,0001

T120 60,73 20,254 -31,46 24,44 <,0001
Olanzapina TO 88,33 27,406

T30 72,93 23,179 -16,33 18,08 <,0001

T60 63,85 20,315 -25,46 21,98 <,0001

T90 57,97 20,27 -31,05 28,35 <,0001

T120 54,21 19,126 -34,41 30,02 <,0001
Risperidone T0 84,26 19177

T30 70,95 22,61 -14,00 15,04 <,0001

T60 63,57 19,619 -20,75 14,87 <,0001

T90 60,78 20,771 -24,42 14,09 <,0001

T120 58,23 19,512 -26,06 16,81 <,0001
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Tab. V. PANSS — Medie dei punteggi della sottoscala positiva della PANSS nei 4 gruppi di trattamento. PANSS - Total mean scores
of PANSS positive sub-scale in the four treatment groups.

Cambiamento

Media DS Media DS p vs. TO
Aloperidolo T0 25,36 8,82
T30 18,18 6,45 -718 7,16 0,001
T60 15,23 5,70 -10,14 8,99 < 0,0001
T90 14,50 5,37 -10,86 8,88 < 0,0001
7120 14,48 5,50 -10,76 9,52 < 0,0001
Clozapina TO 21,44 6,59
T30 17,85 6,09 -3,59 4,36 0,005
T60 15,30 5,55 -6,15 4,61 < 0,0001
T90 14,00 4,61 -7,44 5.71 < 0,0001
7120 13,38 4,36 -7,85 6,02 < 0,0001
Olanzapina T0 21,08 8,07
T30 17,15 6,44 -4,08 5,30 0,001
T60 14,48 5,29 -6,82 6,78 < 0,0001
T90 13,37 5,20 -7,68 8,43 < 0,0001
7120 12,47 4,64 -8,59 8,20 < 0,0001
Risperidone TO 21,06 6,13
T30 16,46 6,09 -4,41 4,61 < 0,0001
T60 14,31 5,88 -6,28 4,81 < 0,0001
T90 13,56 5,90 -7.39 6,01 < 0,0001
7120 12,71 5,22 -8,22 5,91 < 0,0001

Tab. VI. PANSS - Medie dei punteggi della sottoscala generale della PANSS nei 4 gruppi di trattamento. PANSS - Total mean
scores of PANSS general sub-scale in the four treatment groups.

Cambiamento

Media DS Media DS p vs. TO
Aloperidolo TO 45,64 15,69
T30 37,55 16,25 -7,18 7.16 0,005
T60 34,27 14,59 -10,14 8,99 0,003
790 33,50 15,48 -10,86 8,88 0,001
7120 31,48 9,69 -10,76 9,52 0,001
Clozapina T0 45,56 11,14
T30 37,04 13,13 -3,59 4,36 < 0,0001
T60 34,26 11,52 -6,15 4,61 < 0,0001
T90 33,22 11,37 -7,44 5,71 < 0,0001
7120 30,77 10,90 -7.,85 6,02 < 0,0001
Olanzapina TO 45,03 16,28
T30 37,55 14,02 -4,08 5,30 < 0,0001
T60 33,23 12,05 -6,82 6,78 < 0,0001
T90 29,61 10,40 -7,68 8,43 < 0,0001
7120 27,76 10,33 -8,59 8,20 < 0,0001
Risperidone T0 42,15 10,80
T30 35,81 12,55 -4,41 4,61 0,004
T60 32,09 10,20 -6,28 4,81 < 0,0001
T90 30,81 10,69 -7.,39 6,01 < 0,0001
7120 30,17 11,02 -8,22 5,91 < 0,0001
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Tab. VII. PANSS — Medie dei punteggi della sottoscala negativa della PANSS nei 4 gruppi di trattamento. PANSS - Total mean
scores of PANSS negative sub-scale in the four treatment groups.
Cambiamento
Media DS Media DS pvs. TO

Aloperidolo T0 19,32 7,77

T30 16,86 8,05 -2,45 7,22 n.s.

T60 16,36 7,04 -2,95 6,02 n.s.

T90 15,68 7,68 -3,64 6,74 n.s.

7120 15,29 6,63 -3,43 7,51 n.s.
Clozapina TO 24,96 7,54

T30 20,89 7,37 -4,07 5,68 0,01

T60 18,37 6,17 -6,59 6,82 0,001

T90 17,48 7,00 -7.48 7,95 0,001

7120 16,58 6,84 -8,46 8,31 < 0,0001
Olanzapina T0 22,23 8,06

T30 18,23 713 -4,36 5,10 < 0,0001

T60 16,15 6,22 -6,33 6,51 < 0,0001

T90 15,00 6,71 -7,57 8,11 < 0,0001

7120 13,97 6,38 -8,57 8,24 < 0,0001
Risperidone T0 21,06 7,93

T30 18,68 7,98 -2,76 4,42 0,009

T60 1717 6,97 -4,16 4,68 < 0,0001

T90 16,42 7,37 -5,00 4,75 < 0,0001

7120 15,34 6,34 -6,03 5,44 < 0,0001

Tab. VIII. PANSS — Medie dei punteggi totali della HAMD nei 4 gruppi di trattamento. PANSS - Total mean scores of HAMD in
the four treatment groups.
Cambiamento
Media DS Media DS p vs. TO

Aloperidolo TO 17,36 8,57

T30 14,05 9,76 -3,32 4,47 0,001

T60 12,55 9,83 -4,82 5,43 0,005

790 13,10 9,50 -4,71 5,01 0,004

7120 10,67 7,09 -5,43 5,07 0,002
Clozapina T0 20,04 6,02

T30 15,30 7,55 -4,74 4,52 < 0,0001

760 12,15 6,96 -7.89 417 < 0,0001

T90 12,07 6,70 -7,96 5,16 < 0,0001

17120 10,08 6,00 -10,35 5,70 < 0,0001
Olanzapina TO 19,72 8,26

T30 15,85 9,06 -3,79 5,56 0,003

T60 11,85 7,88 -7,90 5,70 < 0,0001

T90 10,00 6,96 -9,79 6,78 < 0,0001

7120 9,00 7,20 -10,84 6,84 < 0,0001
Risperidone T0 19,79 6,49

T30 14,41 7,51 -5,88 5,51 < 0,0001

760 12,54 8,04 -8,28 5,37 < 0,0001

T90 11,33 7,50 -9,39 5,84 < 0,0001

17120 9,74 7,03 -10,34 6,12 < 0,0001
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Fig. 1. Scala 3-TRE. Variazioni percentuali dei punteggi ottenuti nelle valutazioni seriate ai punteggi totali e alle sottoscale
nei quattro gruppi di trattamento. 3-THREE scale. Changes (%) in scores from seriate evaluations for global scores and

sub-scale in the four treatment groups.
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I punteggi di gravita dopo 30 giorni, T30, sono risul-
tati significativamente inferiori rispetto al basale nei
gruppi Olanzapina e Risperidone. Le differenze delle
altre valutazioni verso il basale sono risultate signifi-
cative in tutti i gruppi di trattamento. Le variazioni ri-
spetto al basale non sono risultate significative nel
confronto tra gruppi.

Discussione e conclusioni

La caratteristica del presente studio di essere in aper-
to fornisce una fotografia dei criteri che gli specialisti
comunemente utilizzano nella realta clinica rispetto al-
I’individuazione dei sottotipi diagnostici, della gravita
della patologia schizofrenica e della scelta del pro-
gramma psicofarmacoterapeutico. Il disegno osserva-
zionale in aperto, pur essendo altresi un limite, ci per-
mette di essere piu vicini alla realta clinica rispetto a
quanto accada, generalmente, negli studi controllati '’.

Inoltre la peculiarita di essere uno studio multicentri-
co, e quindi di disporre di informazioni e dati prove-
nienti da realtd assistenziali e strutture psichiatriche
differenti come distribuzione geografica e quindi cul-
turale e sociale, consente di ritenere questi risultati
un’espressione molto affine a quanto si verifica nella
comune pratica clinica, real-world.

L’analisi dei dati raccolti, in questo nostro studio, in
relazione alla clinica mostra che 1’ Aloperidolo ¢ sta-
to prescritto soprattutto ai pazienti con schizofrenia
di tipo Paranoide ed Indifferenziata. Ai pazienti che
hanno presentato i punteggi grezzi della sottoscala
Negativa della PANSS piu elevati ¢ stata prescritta
preferenzialmente la Clozapina. Mentre ai pazienti
che presentavano un piu elevato punteggio della sot-
toscala Positiva 1I’Aloperidolo & stato prescritto in
misura maggiore.

In ordine alla gravita del disturbo il dato osservato ¢
che 1’ Aloperidolo e la Clozapina sono stati utilizzati
in misura maggiore nei pazienti che presentavano un
punteggio PANSS Totale piu elevato rispetto a quel-
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lo dei pazienti ai quali sono stati prescritti 1’Olanza-
pina e il Risperidone.

Un altro elemento clinico emerso attiene al fatto che
la prescrizione dell’ Aloperidolo ¢ stata pil elevata
nei pazienti di eta maggiore e/o anziani, mentre 1I’O-
lanzapina e il Risperidone sono stati prescritti prefe-
renzialmente ai soggetti pill giovani.

Un aspetto dello studio che potrebbe essere criticabi-
le ¢ relativo alla disomogeneita complessiva del cam-
pione e del numero dei soggetti che compongono i
singoli gruppi per ciascun farmaco indagato. In rela-
zione alle caratteristiche demografiche del campione,
relative al genere, vogliamo osservare che la maggio-
re numerosita di soggetti di sesso maschile rispecchia
i dati epidemiologici sul disturbo schizofrenico ripor-
tati in letteratura. Per altro il campione da noi studia-
to presenta, nel complesso, caratteristiche relativa-
mente omogenee e rappresentative di un gruppo spe-
cifico: sono pazienti in una fase di malattia gia dia-
gnosticata ma non in fase di cronicita, pazienti gia in
trattamento che non avevano manifestato una risposta
sufficiente alla terapia farmacologica in corso. In re-
lazione alla distribuzione delle singole molecole la di-
somogeneita della numerosita dei singoli gruppi rap-
presenta anch’essa 1’espressione di quanto si osserva
comunemente nelle realta cliniche operative. Tutti gli
studi riportano una maggiore utilizzazione del Rispe-
ridone e dell’Olanzapina rispetto agli FGAs. Inoltre
descrivono che tra gli SGAs sono considerati i farma-
ci piut maneggevoli anche perché non provocano o
provocano solo in misura limitata EPS.

Un dato importante di questo lavoro ¢ il fatto che la
valutazione seriata e ripetuta nel tempo, ha reso pos-
sibile un’osservazione e una verifica pit completa
dell’efficacia delle molecole in un tempo piu lungo
rispetto alla media degli studi controllati, sufficiente
per la valutazione dei sintomi positivi e negativi.

I risultati dello studio sembrano confermare una relati-
va maggiore efficacia a lungo termine degli SGAs,
Clozapina, Olanzapina e Risperidone rispetto all’Alo-
peridolo pil evidente sulla sintomatologia Negativa e
Depressiva. Questo dato ¢ di comune riscontro nella
letteratura. Molti Autori, infatti, hanno descritto una
maggiore efficacia degli SGAs sulla sintomatologia ge-
nerale della schizofrenia %, e in particolare sui sinto-
mi depressivi %%, negativi 2348390 e cognitivi *.
La conferma della relativa maggiore efficacia degli
SGAs, Clozapina, Olanzapina e Risperidone, rispetto
agli FGAs, Aloperidolo, emersa nella nostra analisi
appare interessante dal punto di vista clinico in quan-
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to 1’osservazione ¢ protratta nel tempo, mentre in let-
teratura sono pit diffusi gli studi fino a otto settima-
ne.

In accordo con la maggior parte dei dati e delle evi-
denze della letteratura, non sono emerse differenze
significative dall’analisi comparativa di efficacia tra
i diversi SGAs %6102

Rispetto a questa evidenza vi sono comunque dati di-
scordanti . Uno studio in doppio cieco '™ e uno re-
trospettivo in aperto non controllato di confronto
hanno mostrato che la Clozapina ha un’efficacia
maggiore rispetto al Risperidone -7 che, a sua vol-
ta, & piu efficace degli FGAs. La Clozapina sembre-
rebbe piu efficace del Risperidone negli studi nei
quali & stata utilizzata ad alto dosaggio “®.

Per altro ’analisi dei dati raccolti da Advokat ' ri-
vela che il Risperidone, nella pratica clinica standard,
presenta risultati ambivalenti: alcuni studi ne conva-
lidano I’efficacia complessiva 2 altri descrivono
un beneficio terapeutico solo modesto 7 31 ¢ talu-
no denuncia che non sia apprezzabile un reale van-
taggio costi-benefici nel trattamento a lungo termine
rispetto agli FGAs '3,

Similmente non omogenee sono le conclusioni degli
studi in aperto sull’Olanzapina. Alcuni studi condotti
su pazienti considerati refrattari hanno descritto un
miglioramento 11618 Jaddove in un altro studio non &
stata rilevata un’azione terapeutica in pazienti con
una severa resistenza "'°. Studi di confronto tra I’O-
lanzapina e il Risperidone hanno riportato una sostan-
ziale equipollenza '2!2%; i vantaggi rispettivi sono ri-
conducibili al profilo dei loro effetti secondari '*.
L’Olanzapina ¢ risultata efficace nei pazienti non re-
sponder o intolleranti al Risperidone '** e sembre-
rebbe una molecola ampiamente tollerata e piu facil-
mente accettata '».

L’unica differenza che abbiamo individuato tra gli
SGAs, evidenziata da una minore riduzione dei pun-
teggi totali e delle sottoscale della 3-TRE, una scala
differente da quelle utilizzate negli studi presenti in
letteratura, nei primi 60 giorni di trattamento nei pa-
zienti trattati con Clozapina, ¢ indice della necessita
di individuare strumenti di valutazione o di analisi di
dati maggiormente sensibili rispetto alla caratteristi-
che dimensionali del disturbo schizofrenico.

In conclusione, i nostri dati confermano la maggiore
efficacia degli SGAs verso gli FGSs e la necessita di
ulteriori studi mirati all’individuazione di eventuali
azioni specifiche degli SGAs sui molteplici aspetti
del Disturbo Schizofrenico.
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