GIORN ITAL PSICOPAT 2006; 12: 217-224

ARTICOLO ORIGINALE
ORIGINAL ARTICLE

Dinamica del mig!ioramqnto hel jcrattamento a.lungo
termine qlella schlzofr.enla negativa con Clozapina:
uno studio retrospettivo

Dynamic course of improvements during long-term treatment of negative
schizophrenia with Clozapine: a retrospective study

P. PANCHERI
R. DELLE CHIAIE"

III Clinica Psichiatrica,

Universita di Roma “La Sapienza”;
“Istituto di Psicologia Clinica,
Universita di Siena

Key words

Clozapine * Schizophrenia ¢ Long-
term treatment * Negative symptoms ®
Global functioning

Correspondence: Dr. Roberto Delle
Chiaie, c¢/o Centro “KL Kahlbaum”,
via Cicerone 44, 00193 Roma

Tel. +39 06 3210327

Fax +39 06 3202679

E-mail: r.dellechiaie @centrokahl-
baum.it

Summary

Objectives

The greater efficacy of Clozapine, observed both in comparison to conventional an-
tipsychotics and to other atypicals. While the superiority of this drug has been proved
on positive symptoms of schizophrenia, it remains to be confirmed in the treatment of
primary negative symptoms. Since a superior effect on positive symptoms may, in turn,
reduce the intensity of secondary defectualization, this compound may prove useful in
long-term treatment of this disorder, a treatment phase of extreme importance in the
management of schizophrenia.

However, most of the available studies in this field have not been performed on peri-
ods of observation of adequate duration. Moreover, in these studies long-term treat-
ment effects of Clozapine were not evaluated in patients with pure presentations of
negative symptoms, but in samples with mixed presentations of schizophrenia, with
both positive and negative symptoms.

As a last point, it is not yet clear if long-term treatment with Clozapine of negative
schizophrenia could show different responses on global functioning in patients with a
longer duration of illness, in comparison with patients with a shorter duration.

For these reasons, we performed this retrospective “chart review” study in a group of
schizophrenic patients with prevalent negative symptoms, pharmacologically stabi-
lized on clozapine therapy.

Methods

A pool of 122 patients with DSM-1V diagnosis of schizophrenia was selected (mean
duration of illness 9.71 years). These patients were clinically stable and had preva-
lent negative symptoms. They had been on Clozapine for at least 6 months, as previ-
ous treatments did not respond completely. Patients were monitored every 3 months
and each time, their levels of functioning in different areas (family, work, social) were
evaluated. These data, reported in the clinical records, have been used in this retro-
spective chart review evaluation. For each patient every 3 months of treatment, it was
possible to give a clinical judgement, so-called “global functioning index”, on the ba-
sis of objective anchor points of evaluation. The level of global functioning, evaluat-
ed each time, was then compared with that of the previous visit. On the basis of this
comparison, patients were judged as “very much improved” (+3), “improved” (+2),
“slightly improved” (+1), “unchanged” (0), “slightly worsened” (-1), “worsened” (-
2), “very much worsened” (-3). Since each evaluation was linked to the previous one,
an assessment of patient’s absolute psychopathological conditions was not performed,
but of the dynamics of variations over time. The retrospective chart review was ex-
tended up to 72 months.

With reference to the duration of illness, the experimental sample was then subdivid-
ed in two subgroups of equal number (more or less of the illness duration median val-
ue: 9.5 years). Global functioning indexes were then compared among patients of
these two subgroups.

Results

Global functioning index showed a continous improvement over time, during entire
duration of the 72 months of the observation period (Fig. 1). The comparison of the
global functiong indexes between the two subgroups with different illness duration
(Fig. 3) showed that from 27" to 33" month of treatment, patients with longer illness
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duration had significantly more pronounced improvements than those with shorter ill-

ness duration.

Conclusions

Results of this study confirmed that in patients with stabilized chronic schizophrenia
with prevalent negative symptoms, who responded poorly to previous treatments,
Clozapine led to a continous and progressive improvement of the levels of global func-
tioning. The more pronounced improvements shown by patients with longer illness du-
ration may indicate that Clozapine could be considered more specific in patients with
more severe levels of defectualization.

Introduzione

Nella valutazione del decorso della malattia schizo-
frenica, molti studi controllati hanno dimostrato che,
in assenza di trattamento attivo, la probabilita di rica-
dute successivamente all’esordio raggiunge percen-
tuali molto elevate. Queste percentuali di rischio si ri-
ducono invece significativamente nei casi in cui i pa-
zienti vengano avviati ad una terapia di mantenimen-
to!. Secondo la maggior parte delle linee guida, dopo
il periodo di stabilizzazione terapeutica che segue la
prima fase attiva, la terapia ai dosaggi di manteni-
mento andrebbe protratta per almeno due anni. Nel
caso di pil riacutizzazioni il periodo di mantenimen-
to andrebbe invece prolungato per almeno 5 anni?3.
Pertanto, per la gestione del paziente schizofrenico,
una volta conclusasi la terapia di attacco per il tratta-
mento delle manifestazioni acute, principalmente fi-
nalizzata al contenimento dei sintomi positivi, la fa-
se successiva del mantenimento a lungo termine rap-
presenta un momento di estrema importanza nella te-
rapia di questo disturbo.

La Clozapina, farmaco caratterizzato da un profilo
farmacodinamico del tutto originale, presenta un’ef-
ficacia significativamente superiore, sia rispetto agli
antipsicotici convenzionali, sia rispetto alle altre mo-
lecole del gruppo degli atipici *°. Per questi motivi,
per quanto il suo impiego sia gravato da una serie di
warning secondari ai suoi potenziali effetti avversi di
tipo ematologico, le agenzie regolatorie della mag-
gior parte dei paesi occidentali ne hanno autorizzato
la vendita con I’indicazione specifica della terapia
delle forme di schizofrenia resistenti.

La superiore efficacia della Clozapina sulla sintoma-
tologia di pazienti schizofrenici dimostratisi resisten-
ti a precedenti trial con neurolettici convenzionali, &
stata segnalata in numerosi studi, dato che ha ricevu-
to conferme anche in alcune meta-analisi in cui i ri-
sultati di queste indagini sono stati valutati in modo
cumulativo 53,

Questa superiorita di efficacia della Clozapina condi-
ziona anche effetti positivi di ordine farmaco-econo-
mico nella gestione di questa tipologia di pazienti
schizofrenici resistenti, caratterizzati da un’elevata
frequenza di recidive. Questo tipo di vantaggio ¢ sta-
to misurato sia in riferimento alla riduzione della

spesa globale per la loro gestione sanitaria®, sia in ri-
ferimento alla minore durata complessiva dei loro
soggiorni ospedale °.

Relativamente allo spettro di efficacia del farmaco sui
sintomi della schizofrenia resistente, la superiorita
della Clozapina rispetto agli altri antipsicotici ¢ stata
accertata con sicurezza sui sintomi positivi del distur-
bo (allucinazioni, deliri) ', mentre invece rimane an-
cora controversa una sua azione specifica sui sintomi
negativi primari (quelli cio¢ non correlabili alla de-
pressione o agli effetti secondari extra-piramidali) '2.
Secondo alcuni Autori 3 infatti, I’effetto della Cloza-
pina sui sintomi negativi potrebbe essere secondario
alla sua maggiore efficacia sui sintomi positivi o alla
sua minore propensione a causare sintomi extra-pira-
midali. Questi ultimi invece, in quanto piu frequenti
nel corso di trattamenti con gli antipsicotici conven-
zionali, potrebbero favorire la comparsa di sintomi
negativi secondari nel corso di terapie condotte con
questi composti. In base a questo modello pertanto,
la superiorita della Clozapina rispetto agli antipsico-
tici convenzionali sui sintomi negativi potrebbe esse-
re piu apparente che reale.

Occorre rilevare tuttavia che, per quanto il trattamen-
to della sintomatologia negativa primaria richieda pe-
riodi di terapia piuttosto estesi '4, nella maggior parte
degli studi clinici, in cui ¢ stata testata I’efficacia di
vari antipsicotici in questo ambito, 1’assessment ¢ sta-
to condotto lungo 1’arco di periodi di osservazione pil
brevi di quelli che vengono normalmente considerati
necessari nella pratica clinica.

Un altro aspetto controverso potrebbe essere rappre-
sentato dal fatto che, nella totalita degli studi clinici
condotti su schizofrenici trattati a lungo termine con
Clozapina, sono stati studiati gli effetti del farmaco
su pazienti con sintomatologia mista, cio¢ con qua-
dro clinico non dominato in modo esclusivo dalla
sintomatologia negativa ma frammisto a sintomi po-
sitivi 1316,

In ultimo, non & ancora stabilito con sufficiente chia-
rezza se la Clozapina evidenzi risposte piu evidenti sul
recupero del funzionamento globale se somministra-
ta in pazienti con storia di malattia pit breve, o se sia
invece piu efficace in quelli ammalati da pill tempo.
Per questi motivi & stato programmato questo studio
di tipo osservazionale retrospettivo, condotto con la
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tecnica della “chart review” su un gruppo di pazienti
con prevalente sintomatologia negativa, da tempo
farmacologicamente stabilizzata, in cui era stato de-
ciso di iniziare un trattamento con Clozapina. Lo stu-
dio ha preso in considerazione un periodo di osserva-
zione che, in modo retrospettivo, si estendeva fino a
72 mesi (6 anni). Scopo dello studio & stato quello di
valutare I’andamento temporale del recupero di fun-
zionamento globale nei pazienti in trattamento con
Clozapina, ricercando la presenza di eventuali diffe-
renze tra pazienti con lunga durata di malattia e pa-
zienti con durata piu breve.

Materiali e metodo

Lo studio ¢ stato condotto con il metodo della valu-
tazione retrospettiva di informazioni ricavate dalle
cartelle cliniche.

SOGGETTI SPERIMENTALI

E stata effettuata una selezione tra tutti i pazienti vi-
sitati dal 1993 al 2003 presso gli ambulatori della III
Clinica Psichiatrica dell’Universita di Roma “La Sa-
pienza”. Nell’ambito delle cartelle cliniche di questo
pool di pazienti, sono state selezionate, per essere va-
lutate in questo studio, quelle dei soggetti che pre-
sentavano le seguenti caratteristiche cliniche:
1. diagnosi di schizofrenia secondo i criteri del
DSM-1V;
2. quadro clinico stabilizzato (invarianza della sin-
tomatologia da almeno 6 mesi);
3. fenomenica dominata da sintomi negativi;
4. passaggio a trattamento con Clozapina da antipsi-
cotici convenzionali da almeno 6 mesi.
In base a questi criteri sono state selezionate le car-
telle di un gruppo di 122 pazienti (73 maschi e 49
femmine). In tutti questi pazienti il trattamento con
Clozapina era stato avviato in quanto trattamenti pre-
cedenti, condotti con antipsicotici convenzionali o
con altri atipici, si erano rivelati di efficacia insoddi-
sfacente. I pazienti valutati in questo studio assume-
vano la Clozapina come unico antipsicotico, gli uni-
ci altri farmaci assunti erano benzodiazepine a scopo
ipnoinducente o stabilizzanti dell’umore (valproato,
carbamazepina). L’eta media nel gruppo corrispon-
deva a 29,87 anni, mentre 1’eta media di insorgenza
dei sintomi di esordio della malattia corrispondeva a
20,16 anni. La durata media del periodo di malattia
all’inizio del trattamento con Clozapina risultava
pertanto di 9,71 anni.
Il dosaggio giornaliero di Clozapina & stato rag-
giunto attraverso una titolazione graduale e veniva
aggiustato ad ogni controllo in base a valutazioni di
tollerabilita ed efficacia. La dose giornaliera veniva
assunta in due dosi frazionate (1/4 al mattino, 3/4 la
sera).
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PROCEDURA SPERIMENTALE

Chart review

Tutti i pazienti avevano ricevuto un controllo ogni tre
mesi di trattamento, nel corso di ognuno dei quali il cli-
nico aveva riportato in cartella informazioni relative al-
le variazioni del quadro clinico e del funzionamento nel-
le varie aree in cui questa funzione risultava esplorabile
(area familiare, area lavorativa, area sociale).

Le cartelle cliniche dei pazienti cosi selezionati, sono
state sottoposte ad una valutazione retrospettiva, ba-
sata sulla rielaborazione delle informazioni in esse
contenute.

Criteri di valutazione

In base alle informazioni riportate in cartella, in mo-

do retrospettivo, per ognuno dei momenti di osserva-

zione cadenzati ogni 3 mesi di cura, ¢ stato elaborato

un “indice di funzionamento globale”, ancorando il

giudizio per I’attribuzione del punteggio sulla valuta-

zione dei seguenti parametri:

— modalita di comunicazione e di rapporto interper-
sonale;

— reattivita e modulazione affettiva;

— congruita e finalizzazione del comportamento;

— capacita di pianificazione;

— livello di attivita scolastica e lavorativa;

— livello di funzionamento sociale;

— livello di attivita ricreazionale.

Per ogni momento di osservazione, facendo riferi-

mento alle condizioni registrate nel corso della visita

antecedente, il giudizio clinico basato sui suddetti

parametri veniva tradotto in uno dei seguenti possi-

bili punteggi numerici:

+3 — netto miglioramento;

+2 — miglioramento;

+1 — lieve miglioramento;

0 - nessuna variazione;

-1 —lieve peggioramento;

-2 — peggioramento;

-3 — netto peggioramento.

Essendo ogni valutazione relativa al punto di osser-

vazione precedente, ne consegue che non sono state

valutate le condizioni psicopatologiche assolute ma

la loro dinamica in funzione del tempo.

Tra le informazioni contenute all’interno della cartel-

la, sono state prese in considerazione anche le infor-

mazioni relative ai diversi dosaggi di Clozapina as-

sunti nel corso delle diverse fasi del periodo di os-

servazione.

I pazienti sono stati valutati lungo I’intero arco di

tempo in cui erano stati sottoposti a osservazione cli-

nica, con un’estensione che giungeva fino ad un mas-

simo di 72 mesi. L’evoluzione dei punteggi di “fun-

zionamento globale” corrispondenti ad ognuno dei

differenti momenti di valutazione seriata, collocato di
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volta in volta a tre mesi di distanza dall’ osservazione
precedente, ha permesso di seguire 1’andamento nel
tempo degli effetti della terapia con Clozapina su que-
sto parametro. E stato inoltre possibile porre tale va-
lutazione in relazione al dosaggio medio di Clozapina
assunto ad ognuno dei momenti sperimentali.

ANALISI DEI RISULTATI E METODO STATISTICO

I punteggi di funzionamento globale ottenuti ad
ognuno dei momenti di valutazione seriata sono stati
plottati come sequenza di miglioramenti in funzione
dell’osservazione precedente (Fig. 1).

Il campione sperimentale & stato successivamente
suddiviso in due sottogruppi di uguale numerosita, in
base al criterio della durata di malattia (al di sopra o
al di sotto del valore di mediana della durata di ma-
lattia = 9,5 anni). L’andamento degli incrementi de-
¢li indici di funzionamento globale in funzione del
tempo ¢ stato posto a confronto tra i due sottogruppi
cosi ottenuti (¢ test di Student).

Il livello di significativita prescelto ¢ stato p < 0,005.

Risultati
L’andamento dei punteggi dell’indice di funziona-

mento globale ha evidenziato una costanza nel tem-
po della dinamica del miglioramento relativo, valu-

tabile in funzione del valore riportato all’osserva-
zione precedente per tutti i 72 mesi di durata del pe-
riodo di osservazione (Fig. 1).

Trattandosi di uno studio naturalistico retrospettivo,
la popolazione sperimentale sottoposta a valutazio-
ne in questa indagine non ha una numerosita co-
stante per ognuno dei momenti di osservazione. In-
fatti, a partire dal momento in cui sono state sele-
zionate le cartelle dei pazienti in trattamento con
Clozapina idonei all’inserimento nello studio, tutte
le valutazioni sono state condotte retrospettivamen-
te per un periodo della durata massima di 72 mesi.
Le valutazioni risultavano distanziate temporalmen-
te di 3 mesi 1’una dall’altra. Pertanto, dal momento
che il numero dei pazienti in trattamento da piu me-
si era meno ampio di quello dei pazienti che aveva-
no iniziato il trattamento piu di recente, ne conse-
gue che la numerosita del campione studiato non ¢
costante per tutti i momenti in cui sono state con-
dotte le valutazioni seriate ed oscilla da un massimo
di 122 pazienti (almeno 6 mesi di trattamento) ad un
minimo di 45 pazienti (72 mesi di terapia continua-
tiva). L’andamento della numerosita del campione
per ognuno dei 25 momenti di osservazione caden-
zati ogni 3 mesi, viene riportato in Tabella I.

Le dosi di Clozapina sono state titolate in modo
progressivo con una dose media di partenza di
41,19 mg/die (range 25-50 mg/die) fino ad un do-

Fig. 1. Andamento degli indici di miglioramento globale in funzione del tempo. 0sservazioni condotte sull'intero grup-
po. Progress of the global improvement index scores over time. Observations in the whole group.
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o o . ) ) saggio giornaliero massimo di 496,67 mg/die, regi-
Tab. I. Numerosita del campione in funzione del periodo di . ° . . .
valutazione. Samplesize during the different experimental strato in 69° settimana. 1l dosaggio terapeutico me-
periods. dio ¢ stato raggiunto nel corso del primo trimestre ¢
mantenuto successivamente stabilizzato. Le varia-
Momento di Numerosita zioni delle dosi giornaliere nel corso dei 72 mesi del
osservazione del campione periodo di osservazione non sono risultate signifi-
. cative e non sono apparse correlate con le variazio-
1 tr!mestre 122 ni degli indici di funzionamento globale.
2 tr!mestre 122 Il campione sperimentale & stato successivamente
5° tr!mestre 121 stratificato in due sottogruppi, suddividendolo in
4 tr!mestre 121 base al valore di mediana della variabile “anni di
> tr!mestre 121 malattia” (9,5 anni). I due sottogruppi di pari nume-
e tr!mestre 119 rosita cosi ottenuti, denominati rispettivamente
A tr!mestre 119 “cronici” (anni di malattia > 9,5 anni) e “sub-croni-
8° tr!mestre 108 ci” (< 9,5 anni di malattia), sono stati posti a con-
s trlmestre 84 fronto relativamente ai punteggi dell’indice di fun-
10: tr!mestre 80 zionamento globale (miglioramento rispetto alla va-
110 tr!mestre /8 lutazione del trimestre precedente).
120 trimestre /3 I1 confronto delle curve dei punteggi dell’indice di
130 tr!mestre 72 funzionamento globale ha evidenziato che nei due
::go g:mg:gg gg sottogruppi il miglioramepto procedeva in modo
16° trimestre 62 analogo fino al 24° mese.dl trgttamento ma poi, dal
17° trimestre 57 27°' al 33°, nel.gruppo dei paglentl con stprla di ma-
18° trimestre 57 lat.tla di maggior Qurgta si rllevgva un incremento
19° trimestre 53 d§1 punteggi dell’mdlce_dl fu.nZlonamento globalej
20° trimestre 51 51g1}1f10.atlvamen.te maggiore rispetto al gruppo dei
21° trimestre 51 pazienti con storia di ma!attla meno lgnga (ANQVA
22° trimestre 48 p < 0,0.1): Nel_corso dei momenti di osservazione
23° trimestre 45 successivi le.dl'fferenze tra i dpe gruppi perdevano
24° trimestre 45 la significativita e progressivamente tendevano
nuovamente ad uniformarsi su valori simili (Fig. 2).

Fig. 2. Differenziazione dell’'andamento degli indici di miglioramento del funzionamento globale tra i pazienti con dura-
ta di malattia piu lunga e con durata di malattia piu breve. Tra il 27° ed il 33° mese di terapia il miglioramento sul fun-
zionamento globale evidenziato nei pazienti con durata di malattia > 9,5 (valore di mediana), & risultato significativa-
mente superiore di quello individuato nei pazienti con durata di malattia < 9,5. Different courses for the global func-
tioning index scores in the two subgroups obtained subdividing the experimental sample according to the median val-
ue of duration of illness (above or below 9,5 years). From 27" to 33@ month of therapy, patients with longer duration
of illness showed significantly more pronounced improvements on global functioning than those shown by patients
with shorter duration of illness.
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Discussione

Pur valutando con particolare cautela i risultati di
questo studio, in quanto basati su un metodo di rile-
vazione dei dati di tipo retrospettivo, essi presentano
comunque alcuni elementi di interesse.

11 dato fondamentale di questo studio ¢ rappresentato
dal fatto che, in pazienti con schizofrenia cronica con
quadro clinico stabilizzato a prevalente espressione
di sintomi negativi primari e farmacoresistenti a pre-
cedenti trattamenti, il trattamento con Clozapina ha
mostrato di indurre una tendenza al miglioramento
del funzionamento globale. Ci0 ¢ in accordo con i da-
ti della letteratura '7 3.

Va sottolineato che i risultati dello studio hanno mes-
so in evidenza la continuita progressiva del migliora-
mento, che ¢ apparsa stabile nel tempo a prescindere
dalla gravita obiettiva del quadro clinico. Per via di
questa progressione presente per I'intera durata del
periodo di osservazione, il trattamento con Clozapina
non sembra mostrare il fenomeno della stabilizzazio-
ne dopo il miglioramento iniziale, cosi come invece
generalmente si rileva con altri trattamenti (migliora-
mento fino al quarto mese seguito da successiva sta-
bilizzazione su un plateau di risposta) *°.

Pur essendo disponibili altri studi sull’efficacia della
Clozapina condotti su periodi di follow-up partico-
larmente estesi, da un confronto con gli altri articoli
pubblicati su questo analogo argomento, emergono
comunque alcune differenze, relative sia al metodo
che ai risultati 202!,

Relativamente al mefodo la prima di queste differen-
ze consiste nel fatto che, contrariamente agli altri stu-
di retrospettivi o prospettici in cui I’efficacia della
Clozapina ¢ stata valutata nel corso di periodi di os-
servazione piuttosto estesi, i pazienti valutati in que-
sto studio non manifestavano sintomi misti ma pre-
valentemente sintomi negativi. Questo implica che le
informazioni ottenute in questa indagine siano riferi-
bili ad un campione di pazienti con quadro clinico
notevolmente omogeneo.

Inoltre, poiché la valutazione di efficacia non ¢ stata
ancorata su parametri sintomatologici ma su quello
maggiormente operativo della valutazione del funzio-
namento globale, questo rende i risultati di questo stu-
dio pit immediatamente traslabili alla routine clinica.
Varilevato che il miglioramento medio riscontrato ad
ogni valutazione successiva ¢ risultato < 1 nella sca-
la clinica da noi utilizzata e quindi € un risultato di
entita lieve. Ma va anche sottolineata I’importanza di
una sommatoria di lievi miglioramenti protratti nel
tempo ai fini del recupero del funzionamento globa-
le dei pazienti affetti da schizofrenia.

La durata del periodo di osservazione particolarmen-
te estesa esclude la possibilita che i miglioramenti
osservati sulla sintomatologia negativa potessero di-
pendere dal decadimento della sintomatologia nega-

tiva secondaria che normalmente si rileva in seguito
alla sospensione dell’assunzione degli antipsicotici
convenzionali precedentemente assunti.

E ipotizzabile inoltre che il miglioramento possa
continuare anche oltre questo limite temporale, ren-
dendo cosi ragione dei casi descritti in letteratura e di
non insolito riscontro clinico di completa remissione
del quadro clinico, a prescindere dalla gravita inizia-
le 22. 11 dato della continuita di miglioramento del
funzionamento globale & probabilmente alla base di
osservazioni effettuate anche in altri studi in cui sono
stati indagati gli effetti della Clozapina nel corso di
periodi di osservazione molto lunghi. Ad esempio
Lindsrom 23, al termine di una valutazione che si
estendeva retrospettivamente fino a 13 anni, ha rile-
vato che la percentuale di pazienti con un impiego
stabile appariva significativamente piu elevata tra i
pazienti in terapia con Clozapina, rispetto a quanto
era rilevabile tra coloro in trattamento con altri anti-
psicotici.

I dati di questi studi non consentono tuttavia di esclu-
dere in modo assoluto la possibilita che questi effetti
sul recupero di funzionamento globale rilevabili nel
periodo a lungo termine in seguito all’impiego di
Clozapina, non siano conseguenti ad un’azione diret-
ta del farmaco sui sintomi negativi primari, ma pos-
sano invece dipendere, come ipotizzato da alcuni !
da una maggiore efficacia del farmaco nel prevenire
le potenziali riacutizzazioni dei sintomi positivi.
Questo effetto, in via secondaria, potrebbe essere a
sua volta in grado di condizionare una maggiore sta-
bilita sintomatologica del quadro clinico ed un con-
seguente pill netto recupero funzionale.

La differenziazione dell’andamento dei punteggi del-
I’indice di funzionamento globale nei due sottogrup-
pi, ottenuti dalla stratificazione del campione in base
alla mediana degli anni di malattia (> 9,5 anni vs. <
9,5 anni), si presta inoltre ad alcune considerazioni
ulteriori.

Infatti, per quanto in entrambi i sottogruppi sia stata
rilevata una continuita di miglioramento del funzio-
namento globale, indipendentemente dai livelli asso-
luti di tale parametro, I’entita del miglioramento ri-
spetto ai livelli registrati nel corso della visita ante-
cedente & parsa differenziare in modo significativo i
pazienti con storia di malattia pit lunga rispetto a
quelli con storia di malattia piu breve. La differen-
ziazione individuata consiste nella tendenza ad esibi-
re miglioramenti significativamente pill marcati ri-
spetto alla visita precedente, tra il 27° ed il 33° mese
di osservazione nel sottogruppo dei pazienti con sto-
ria di malattia pitl lunga. L’andamento del parametro
nei due sottogruppi si collocava invece su livelli mol-
to simili fino al 24° mese di osservazione e successi-
vamente, a partire dal 48° mese di trattamento, i sot-
togruppi tendevano nuovamente ad evidenziare indi-
ci di miglioramento di entita comparabile.
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E possibile che questa rilevazione, solo apparente-
mente, contrasti con i dati pubblicati in studi prece-
denti 2. Infatti, in uno studio precedente ?!, tra i para-
metri in grado di indicare una risposta maggiormen-
te incisiva della Clozapina nel trattamento della schi-
zofrenia, si era visto che il fattore “durata di malat-
tia” appariva predittivo di una migliore risposta tra i
pazienti ammalati da meno anni (cut-off di risposta
collocabile a + 9 anni di malattia). Questo dato tutta-
via era riferibile ad una popolazione meno omogenea
di pazienti ed era basato sulla valutazione della ri-
sposta sintomatologica piuttosto che su quello del
miglioramento dell’indice di funzionamento globale.
Nel nostro studio invece non ¢ stata effettuata una
misurazione “oggettiva” della riduzione di intensita
dei sintomi, mentre ci si ¢ basati piuttosto sul concet-
to “relativo” della misurazione del miglioramento del
funzionamento globale, rispetto al livello rilevato nel
corso della visita precedente.

Pertanto la dissociazione tra i due sottogruppi delle
curve degli indici di miglioramento del funzionamen-
to globale, individuata tra la 27° e la 33° settimana di
trattamento, non deve essere considerata come indica-
tiva del fatto che in corrispondenza di questi momen-
ti di osservazione i pazienti con maggiore durata di
malattia avessero livelli di gravita di malattia meno
severi. La differenza da noi individuata a favore dei
pazienti con durata di malattia maggiore ¢ invece ri-
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