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Summary 

Objectives
Aim of the study was the evaluation of 
the effectiveness of the treatment with 
risperidone prolonged release, the first 
atypical long-acting antipsychotic in 
a population of patients with schizo-
phrenia. 

Methods
The study adopted a six-month, 
naturalistic, observational, open-la-
bel design, and was conducted in a 
multicenter sample of 27 subjects di-
agnosed as having schizophrenia ac-
cording to the DSM-IV criteria. Patients 
were assessed at baseline and after 8, 
16 and 24 weeks of treatment with the 
Positive And Negative Symptom Scale 
(PANSS), the Clinical Global Impres-
sions – Schizophrenia (CGI-S) to as-
sess psychopathology and record clini-
cal judgment, the Brief Assessment of 
Cognition in Schizophrenia (BACS), a 
battery used to test the main cognitive 
performances impaired in schizophre-
nia, the Drug Attitude Inventory – 30 
(DAI-30) to assess the attitude towards 
treatment, the Quality of Life Scale (7 
items) (QLS) to assess daily function-
ing and the Simpson and Angus Extra-
pyramidal disorder rating Scale (EPS) 
to assess extrapyramidal side effects 
(Table I). Patients were switched from 
the previous treatment that was judged 
as unsatisfactory to risperidone RP 25 
to 37.5 mg injections every two weeks 
for 24 weeks. 

Results
Repeated-measures ANOVA showed 
a statistically significant improvement 
in total score and on all subscales of 
the PANSS (Fig. 1), in the CGI-Schizo-
phrenia subscales and total scores 
(Fig. 2), in the total score of the QLS 
(Fig. 5) and in the DAI-30 (Fig. 4), 
while the only cognitive measures that 
significantly improved after 24 weeks 
were verbal fluency and verbal mem-
ory (Fig. 4). The EPS scores of patients 
with an extrapyramidal syndrome at 
baseline, decreased significantly, and 
there was only one new case of parkin-
sonism during the period of clinical ob-
servation. Most objectives declared at 
the switch time in individual patients, 
including compliance, psychopathol-
ogy and tolerability were met after 24 
months of treatment. There was only 
one drop-out not related to clinical or 
tolerability reasons.

Conclusions
This study confirmed, within the limit 
of an open-label design and reduced 
sample size, the medium-term effec-
tiveness of switching unsatisfactory 
antipsychotic treatments to risperi-
done RP. Besides the improvement 
in the “classical” measures of out-
come, QOL and DAI-30 scores, we 
confirmed that an effective treatment 
may improve significantly functional 
outcomes in schizophrenia and make 
patients more aware of the benefits 
and usefulness of an effective antipsy-
chotic treatment.
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co antipsicotico atipico da più a lungo nella dispo-
nibilità di prescrizione (se si esclude la clozapina, 
farmaco indicato per la schizofrenia resistente e 
peraltro gravato da una importante iatrogenicità 
fisica potenziale su diversi distretti), il risperidone, 
hanno mostrato una superiorità del composto ati-
pico rispetto a standard di trattamento neurolettico, 
sia sul miglioramento sintomatologico indotto che 
sulla riduzione del rischio di ricadute 6 7. Di fat-
to nonostante gli antipsicotici atipici siano meglio 
tollerati e almeno ugualmente efficaci rispetto ai 
neurolettici, il loro uso ha avuto solo un modesto 
impatto sulla aderenza alla terapia 8. Ciò non sor-
prende poiché gli effetti collaterali sono solo uno 
dei molteplici fattori che contribuiscono alla par-
ziale o totale non compliance, di difficile studio e 
considerazione nei programmi terapeutici, affron-
tata prevalentemente attraverso il lavoro continuo 
sulla fiducia del paziente rispetto al programma 
terapeutico nelle sue componenti di relazione con 
il medico e di maturazione della consapevolezza 
del positivo rapporto benefici/rischi. Quest’ultimo, 
però, va dimostrato al paziente attraverso l’espe-
rienza soggettiva di miglioramenti in entrambi gli 
ambiti di attività presenti per qualsiasi farmaco.
La non compliance ai trattamenti antipsicotici è la 
causa più comune di ricaduta nella schizofrenia e 
ciò pone davanti a rischi di varia natura sia nella 
contingenza che nella storia a lungo termine del-
la malattia: è noto che dopo ogni riacutizzazione 
rimangono “sul tappeto” oltre alle conseguenze di 
peggioramento del funzionamento (i.e., perdita o 
astensione dal lavoro, agiti comportamentali che 
incrinano il rapporto del paziente con il tessuto 
familiare e sociale circostante, necessità di ospe-
dalizzazioni), elementi psicopatologici cronici 
sempre più ricchi sia in termini deficitari che pro-
duttivi. La pressione clinica e deontologica alla ri-
duzione di tali conseguenze ha portato dalla fine 
degli anni ’70 ad una ampissima diffusione delle 
formulazioni long-acting con effetti positivi per 
quanto riguarda la riduzione delle ricadute e l’ef-
ficacia sulle dimensioni di effectiveness possibili 
(sostanzialmente, e non sempre, data la frequente 
resistenza, i sintomi produttivi), ma negativi per 
l’amplificazione correlata al delivery controllato e 
costante degli effetti negativi su altre dimensioni 
di effectiveness, dai sintomi negativo/deficitari alla 
iatrogenicità extrapiramidale cronica. Ciò deriva 
banalmente da una combinazione di caratteristi-
che farmacocinetiche che si concretizzano in una 

Introduzione
La schizofrenia è una patologia cronica carat-
terizzata da elementi patologici in diverse aree 
della attività mentale e, conseguentemente, del 
funzionamento del soggetto che ne è affetto. La 
valutazione degli esiti del trattamento della schi-
zofrenia dovrebbe quindi tenere conto degli ef-
fetti sulle diverse dimensioni caratteristiche della 
malattia e delle principali conseguenze di ciò, 
ma anche di quello che in virtù dei trattamenti 
stessi, determina iatrogenicità sia a livello psi-
chico che fisico. Si parla difatti recentemente più 
di effectiveness che di efficacia, intendendo ciò 
come valore globale del trattamento al netto dei 
diversi risultati nelle diverse aree di valutazione. 
Tale concetto non è solo importante in termini di 
valutazione del rapporto costi/benefici di un trat-
tamento da parte del medico, ma condiziona l’at-
titudine al trattamento e quindi la compliance da 
parte del paziente che lo riceve, che basa il suo 
giudizio su costi e benefici reali e percepiti, con 
tutte le complicazioni di una critica di malattia 
ridotta o assente per la natura psicotica cronica 
della schizofrenia stessa. Vi sono peraltro ancora 
pochi studi di effectiveness nella schizofrenia, in 
particolare in ambiti naturalistici, più complessi 
rispetto ai trial controllati per l’interpretazione 
dei dati e l’influenza di molte più variabili non 
controllate dal disegno sperimentale.
Tra gli elementi critici della storia della terapia 
della schizofrenia in era “neurolettica”, prima 
dell’avvento degli antipsicotici atipici, una delle 
problematiche poco risolte era quella di una som-
ministrazione garantita e ben accetta dal paziente, 
a fronte di un trattamento efficace e ben tollera-
to, solo parzialmente sopperita dai farmaci anti-
psicotici depot classici, sofferenti di diversi punti 
di possibile non soddisfazione della effectiveness, 
come una scarsa maneggevolezza in termini di ef-
fetti extrapiramidali acuti e cronici, scarsa o nulla 
efficacia sui sintomi negativi, impatto sedativo che 
incideva anche sulle prestazioni cognitive.
L’introduzione e l’uso degli antipsicotici orali ati-
pici negli anni ’90, ha globalmente portato van-
taggi rispetto all’uso dei trattamenti convenzionali 
in virtù della loro equivalente o miglior efficacia, 
associata ad una migliore tollerabilità ed un minor 
rischio di effetti collaterali neurologici e di indu-
zione di sintomi negativi 1-3, con un impatto po-
sitivo sulla qualità della vita dei pazienti 4 5. I dati 
comparativi di efficacia a lungo termine sul farma-
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riduzione delle fluttuazioni della concentrazione 
serica perché evitano le variabili associate all’as-
sorbimento e al metabolismo di primo passaggio, 
magnificando sia l’efficacia 9-11 che, purtroppo, la 
scarsa tollerabilità, soprattutto se usati senza tito-
lazione e a dosaggi elevati o frequenze di sommi-
nistrazione irrispettose dell’emivita del composto. 
Indirettamente la necessità di una somministrazio-
ne non affidata al paziente, ma alla struttura che si 
fa carico della sua cura, aumenta ulteriormente la 
costanza di delivery per la puntuale verifica del-
l’aderenza al trattamento e la conseguente mag-
giore opportunità di intervento precoce a fronte di 
sospensione della terapia 12 13.
Di fatto, al netto dei rischi di tale condotta tera-
peutica se non attentamente programmata e mo-
nitorata, i pazienti trattati con neurolettici conven-
zionali long-acting presentano minori ricadute ed 
un minor numero di ospedalizzazioni rispetto ai 
pazienti trattati con antipsicotici orali 10 11 14.
L’avvento degli antipsicotici atipici long-acting ha 
reso disponibile uno strumento terapeutico che 
unisce i vantaggi degli antipsicotici atipici con 
quelli delle formulazioni long-acting, ottimizzan-
do l’efficacia clinica e la compliance e miglioran-
do la tollerabilità della scelta di una formulazione 
a delivery garantito, al punto di ottenere in linee 
guida l’indicazione preferenziale in caso di terapia 
di mantenimento per i pazienti con storia di non 
aderenza al trattamento 15 16. Attualmente l’unico 
antipsicotico atipico disponibile in formulazione 
long-acting iniettiva è il risperidone a rilascio pro-
lungato (RP).
Studi clinici hanno dimostrato che il risperidone 
RP è efficace come trattamento sia a breve termi-
ne 17 che a lungo termine 18 nei soggetti affetti da 
schizofrenia con miglioramenti significativi nella 
psicopatologia 17 18 e nella qualità della vita 19 e 
migliore tollerabilità neurologica. Nel corpo dei 
dati attualmente disponibili per il risperidone RP, 
i vantaggi terapeutici rispetto ai trattamenti prece-
denti venivano osservati sia da terapia con antip-
sicotici convenzionali orali 20 che depot 21, anche 
se dopo passaggio diretto senza precedente run-in 
con risperidone orale 22 e anche in soggetti con 
trattamento successivo a terapia antipsicotica ora-
le stabilizzata 17 18 23 24. Risultati analoghi sono stati 
osservati in studi controllati ed in “aperto” della 
durata fino a 50 settimane: il risperidone RP è ri-
sultato ben tollerato ed associato a significativo 
miglioramento degli effetti collaterali neurologici 

e della psicopatologia in pazienti schizofrenici sta-
bilizzati 18 e in pazienti con disturbo schizoaffetti-
vo 21 con miglioramenti significativi in molteplici 
domini sintomatologici rispetto al precedente trat-
tamento antipsicotico 20 21 25. Dal corpo degli stu-
di a medio e lungo termine emergono inoltre una 
significativa riduzione nel numero e nella durata 
dei ricoveri nei soggetti trattati con risperidone RP 
rispetto alla loro precedente terapia 26 27 e miglio-
ramenti significativi nella qualita’ della vita e nella 
soddisfazione dei pazienti 22.
Nello studio di Lasser et al. del 2005 25, in aperto, 
di 50 settimane, molti tra i soggetti schizofrenici 
stabilizzati, non in remissione secondo i criteri di 
Andreasen et al. 28, raggiungevano la remissione 
sintomatologica con miglioramenti significativi in 
molteplici domini sintomatologici dopo trattamen-
to con risperidone RP e avevano in relazione a ciò 
un significativo aumento del valore della scala di 
qualità della vita utilizzata, la SF36, fino a valori 
vicini a quelli della popolazione generale ameri-
cana. 
Secondo la letteratura basata sugli studi controlla-
ti e randomizzati, il risperidone RP è pertanto un 
trattamento che unisce i vantaggi farmacologici 
dei trattamenti antipsicotici atipici, in termini di 
efficacia e tollerabilità, con la modalità di sommi-
nistrazione dei tipici long-acting, con una garanzia 
di assunzione regolare e sicura compliance, con 
una risultante di apparente efficacia superiore ri-
spetto ai trattamenti neurolettici depot fino ad ora 
disponibili. 
Gli studi clinici randomizzati controllati (RCTs) 
disponibili sui dati di efficacia delle terapie anti-
psicotiche, considerati gold standard per quanto 
riguarda gli effetti del trattamento, presentano pe-
rò numerosi bias di campionamento e analisi le-
gati alla loro natura che fanno divenire le stesse 
loro conclusioni a rischio di applicabilità e veri-
fica parziali nella realtà clinica naturalistica. La 
maggior parte di essi si rivolge peraltro (per motivi 
registrativi) all’efficacia dei trattamenti sui sintomi 
produttivi che rappresentano solo una dimensione 
della schizofrenia e non considerano il nucleo psi-
copatologico della malattia evolutivo-deficitario 
e le sue conseguenze funzionali e di prestazione 
cognitiva che minano la qualità della vita dei pa-
zienti.
Una possibile alternativa nella valutazione dell’ef-
ficacia di un trattamento, è quella praticabile nella 
attività clinica quotidiana attraverso la registrazio-
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ne in modo strutturato, con mezzi validati, degli ef-
fetti di nuovi trattamenti su campioni di dimensioni 
piccole/medie che fungano da base esplorativa di 
realtà poi misurabili attraverso studi più strutturati 
(large pragmatic studies) e che seguano regole del-
la ricerca clinica degli RCTs. In letteratura sono di-
sponibili alcuni studi naturalistici, soprattutto case 
report o case series che si concentrano su aspetti 
specifici della risposta ma non esistono studi noti 
naturalistici di effectiveness per il risperidone, tan-
tomeno nella popolazione Italiana.
L’obiettivo del nostro studio è quello di valutare 
l’effectiveness del trattamento antipsicotico con 
risperidone RP, in una popolazione naturalisti-
ca di schizofrenici. L’effectiveness è una misura 
che integra il giudizio di efficacia del trattamen-
to da parte del paziente e del clinico con la va-
lutazione dei benefici terapeutici sulle diverse 
dimensioni di malattia, dell’impatto di questi sul 
funzionamento del soggetto e degli effetti inde-
siderati.

Materiali e metodi
Lo studio ha un disegno osservazionale, naturali-
stico in aperto, della durata di 24 settimane.
Il campione in studio è stato selezionato tra i sog-
getti in carico a differenti Dipartimenti di Salute 
Mentale Italiani nel cui ambito lavorano gli autori 
della Tesi di Master in Psicofarmacologia Clinica 
dell’Università Vita-Salute “San Raffaele” Anno 
Accademico 2006-2007, di cui questo lavoro co-
stituisce la pubblicazione. 
Per essere inclusi, i soggetti dovevano soddisfare 
i criteri del DSM-IV per la Schizofrenia, avere una 
durata di malattia non superiore a 10 anni, essere 
in trattamento con antipsicotici orali esclusa clo-
zapina e soddisfare il giudizio di non risposta o 
scarsa risposta alla CGIs-I (la scala CGI specifica-
tamente validata per l’utilizzo nella schizofrenia, 
vedi sotto la descrizione dei mezzi di valutazio-
ne), definito come: punteggio non inferiore a 4 in 
almeno 2 delle 4 aree di valutazione, di cui una 
è quella del deficit cognitivo e punteggio globale 
della CGIs-I non inferiore a 3. Costituivano inol-
tre criteri di esclusione la comorbidità con abuso 
di sostanze e alcool e la diagnosi di ritardo men-
tale.
I pazienti arruolati in accordo ai criteri di inclusio-
ne ed esclusione sono stati sottoposti a switching 
farmacologico dal precedente antipsicotico a ri-

speridone RP in monoterapia, secondo le abituali 
modalità suggerite dalla scheda tecnica. È stato 
effettuato passaggio diretto dalle terapie preceden-
ti a risperidone RP alla dose di 25-37,5 mg i.m. 
ogni 2 settimane, associato a risperidone per os al 
dosaggio di 3-5 mg/die fino alla terza settimana, 
successivamente ridotto sino a sospensione entro 
la quinta settimana. La scelta del dosaggio iniziale 
si è basata sul giudizio clinico e sull’anamnesi far-
macologica. Il dosaggio poteva essere modificato 
durante l’osservazione, all’interno di questo range, 
a giudizio del clinico. Era ammesso come even-
tuale trattamento concomitante per la gestione dei 
sintomi d’ansia, l’utilizzo di lorazepam al dosag-
gio di 1-3 mg/die.
Tutti i pazienti arruolati sono stati sottoposti ad 
una batteria multidimensionale di valutazioni che 
comprendeva la psicopatologia, attraverso la Scala 
dei Sintomi Positivi e Negativi 29; il giudizio clinico 
globale attraverso la Clinical Global Impression – 
Schizophrenia 30; la valutazione del funzionamen-
to quotidiano attraverso la Quality of Life Scale a 7 
item 31 e la valutazione del funzionamento cogni-
tivo attraverso la batteria testale Brief Assessment 
of Cognition in Schizophrenia 32, che permette la 
somministrazione per tempi ripetuti contenendo 
forme alternative dello stesso test anche in tempi 
relativamente brevi; la valutazione della tollera-
bilità farmacologica con la scala di Simpson ed 
Angus 33 e dell’attitudine al trattamento con la 
scala Drug Attitude Inventory – 30 34, secondo la 
tempistica descritta nella Tabella I. 
La misurazione dell’efficacia del trattamento è 
stata inoltre effettuata attraverso una verifica degli 
obbiettivi terapeutici: all’inizio dello studio è sta-
to dichiarato un obiettivo principale da parte del 
clinico di cui verificare descrittivamente la sod-
disfazione alla fine del periodo di trattamento e 
osservazione.
Il raggiungimento degli obiettivi primari e secon-
dari dello studio è stato analizzato attraverso meto-
di di analisi statistica convenzionale parametrica e 
non parametrica. Per l’analisi delle variabili misu-
rate ripetutamente nel tempo sono state utilizzate 
l’analisi della varianza per tempi ripetuti (ANOVA) 
come test parametrico e l’ANOVA di Friedman co-
me test non parametrico.
I dati basali clinici ed epidemiologici sono stati 
descritti, così come gli esiti espressi, come soddi-
sfazione del risultato clinico atteso.
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Risultati
Il campione è risultato composto da 27 soggetti, 
21 maschi e 6 femmine, di età media di 33,3 anni 
(7,6 DS), scolarità media di 9,38 anni (2,8 DS) e 
durata di malattia media di 13,3 anni (16,7 DS). 
21 pazienti avevano una diagnosi di schizofrenia 
paranoidea cronica e 6 di schizofrenia disorganiz-
zata cronica secondo i criteri del DSM-IV.
11 pazienti provenivano da trattamento con alo-
peridolo, 9 pazienti da olanzapina, 2 pazienti da 
quetiapina e 5 pazienti da risperidone. La durata 
di trattamento e la dose media per ciascun antipsi-
cotico precedente, sono riportate nella Tabella II.
La motivazione della modifica di terapia era di 
scarsa compliance, per 11 pazienti, non risposta 
a precedenti trattamenti per 13 pazienti ed effetti 
collaterali di tipo extrapiramidale per 3 pazienti. 
La valutazione della compliance è stata misurata 
sulla base del giudizio del clinico. 
Il principale risultato atteso dal clinico in conse-
guenza del trattamento con risperidone RP era di 
aumento della compliance per 4 pazienti, migliore 
efficacia clinica per 21 pazienti e migliore tollera-
bilità extrapiramidale per 2 pazienti.
23 soggetti sono stati trattati dall’inizio con la dose 
di 25 mg/14 gg, che è stata mantenuta per tutto lo 
studio in 13 di essi, mentre tutti gli altri soggetti 
hanno iniziato (4) o sono arrivati (10) alla dose di 
37,5 mg/14 gg. La maggior parte dei soggetti (8) è 
passata dal dosaggio più basso a quello più alto 
nelle prime 8 settimane.

Analisi degli outcome sulle singole 
dimensioni di osservazione
L’analisi della varianza per tempi ripetuti ha di-
mostrato un miglioramento statisticamente signi-
ficativo della psicopatologia misurata attraverso i 
punteggi totali e di tutte le sottoscale della PANSS 
(PANSS totale F = 98, p < ,001; PANSS positivi F 
= 63, p < ,001; PANSS negativi F = 31,6, p < ,001; 
PANSS generale F = 84, p < ,001) (Fig. 1).
I punteggi medi della PANSS totale e delle sotto-
scale sono riportati nella Tabella III.
Il miglioramento psicopatologico è stato confer-
mato anche dal giudizio clinico globale di gravità 
(Fig. 2), per cui è stata osservata una riduzione sta-
tisticamente significativa (ANOVA di Friedman p 
< ,01 per tutte le sottoscale) in tutte le componenti 
della CGI-S analizzate e cioè i sintomi positivi, ne-
gativi, cognitivi e globali.
Un miglioramento statisticamente significativo è 
stato osservato anche per le performances neurop-
sicologiche di memoria verbale (ANOVA F = 6.5, p 
< ,02) e di fluenza verbale letterale (F = 6,1, p = ,02) 
(Fig. 3), mentre non si sono osservati cambiamenti 
statisticamente significativi per le performances di 
working memory, fluenza semantica, attenzione se-
lettiva e planning (funzione esecutiva). 
Inoltre si è osservato un miglioramento statistica-
mente significativo (ANOVA p < ,001) dei valori 
totali della DAI-30, osservabile in specifico nelle 
prime 8 settimane di trattamento e mantenuto nel 
resto del periodo di osservazione (Fig. 4), ed un 

Tabella I. 
Flow-chart della valutazioni cliniche. Flow-chart of the clinical evalutations.

Basale 8 settimane 16 settimane 24 settimane 

Psicopatologia

• CGIs ✘ ✘ ✘ ✘

• PANSS ✘ ✘

Funzionamento

• QLS ✘ ✘

Atteggiamento verso il trattamento 

• DAI-30 (autosomministrata) ✘ ✘ ✘ ✘

Performances cognitive

• BACS ✘ ✘

Effetti extrapiramidali

• Simpson e Angus ✘ ✘ ✘ ✘
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miglioramento significativo dei punteggi totali del-
la QLS a 7 item, saliti in media da 21 a 46,5 (ANO-
VA F = 211, p < ,000) (Fig. 5).
I punteggi medi dei valori totali delle scale DAI-30 
e QLS, sono riportati nella Tabella III.
Per quanto riguarda la tollerabilità extrapiramida-
le, l’ANOVA di Friedman ha mostrato una ridu-
zione statisticamente significativa del punteggio 
totale nei soggetti che alla valutazione basale mo-
stravano una sintomatologia EPS (punteggio totale 
scala di Simpson e Angus ≥ 3), mentre per i sog-
getti privi di EPS all’inizio (punteggio < 3), non si è 
osservato un peggioramento né numericamente né 
statisticamente significativo. Si è verificato 1 solo 

Tabella III. 
Valutazioni cliniche e neuropsicologiche al basale e dopo 24 settimane (punteggi grezzi). Clinical and 
neuropsychological evaluations at enrolment and after 24 weeks of treatment (rough scores).

Basale (T0) Finale (T24)

Media DS Media DS

PANSS POS 30,7143 7,75962 17,4400 7,90084

PANSS NEG 27,5357 9,57807 19,6800 7,11641

PANSS GEN 60,5000 14,36431 37,4400 10,50032

PANSS TOT 117,5714 24,79759 75,2000 22,74496

SEQCORR 13,2692 5,08769 14,7692 4,89332

FLULETT 6,2593 3,41482 6,8542 3,22854

FLUSEM 11,4074 5,17583 11,4583 5,91960

SIMBOLI 26,4615 12,14654 29,5200 14,06272

TORRE 11,9630 5,91271 13,7200 6,05888

MEMVER 5,4296 1,69769 6,0846 2,03974

DAI30_0 0,1481 14,47731 13,44000 10,35246

QLSTOT 19,9286 7,91589 46,4800 14,54625

NRS0TOT 5,1429 5,93617 2,2727 4,22218

DS: deviazione standard.

Figura 1. 
Andamento dei punteggi totali e delle sottoscale della 
PANSS nel campione. Changes with time in total scores 
and subscales of the PANSS in the sample.

Tabella II. 
Dose e durata media delle terapie antipsicotiche precedenti. Mean doses and time of administration of previous 
antipsychotic therapies.

Terapia Dose (mg) Durata (mesi)

Media DS Media DS

Aloperidolo 5,6  2,4 20,2 24,1

Risperidone 4,0 1,4 8,2 9,9

Olanzapina 16,7 3,5 9,7 4,7

Quetiapina 900,0 0,0 5,0 1,4

DS: deviazione standard.
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caso di parkinsonismo incidente.
I punteggi medi dei valori totali della scala di Sim-
pson ed Angus sono riportati nella Tabella III. 

Analisi degli outcome rispetto ai risultati 
attesi prefissati
È stata condotta un’analisi descrittiva delle corrispon-
denze dei risultati ottenuti con il principale obietti-
vo/risultato atteso in ciascun paziente prefissato dal 
medico curante e concordato con il paziente, consi-
stenti nel miglioramento della compliance, della psi-
copatologia e della tollerabilità extrapiramidale. 
Per 4 pazienti il medico aveva fissato come risul-
tato atteso l’aumento della compliance, inteso sia 
come adesione al trattamento long-acting sia co-
me miglioramento dell’atteggiamento verso il trat-

tamento. Se l’adesione al trattamento identificata 
come la regolare frequenza agli appuntamenti di 
somministrazione del long-acting era soddisfatta 
per tutti, per 3 dei 4 pazienti è stato osservato il 
passaggio da un punteggio negativo alla DAI-30 
ad un punteggio positivo o neutro.
Per 19 pazienti l’obbiettivo prefissato era il mi-
glioramento clinico obbiettivato attraverso le scale 
PANSS e CGI. Attraverso entrambe le valutazioni si 
è osservato un risultato corrispondente. 12 dei 19 
pazienti hanno ottenuto, infatti, un miglioramento 
del 30% minimo del valore totale PANSS e un giu-
dizio clinico CGI di migliorato, mentre i restanti 7 
hanno ottenuto un cambiamento PANSS inferiore 
al 30% e un giudizio CGI di non migliorato. 
Per quanto riguarda la tollerabilità extrapiramidale, 
in entrambi i pazienti in cui l’obbiettivo era stato se-
gnalato come prioritario, si è osservato un migliora-
mento superiore al 30% del punteggio iniziale, con 
uno dei due pazienti rientrato al di sotto della soglia 
convenzionale di punteggio ESRS di 3 che indica la 
presenza di una sindrome extrapiramidale indotta. 

Figura 2. 
CGI-S: Andamento punteggio del giudizio clinico di 
gravità globale. CGI-S: changes with time in clinical 
judgment scores of global severity.

Figura 3. 
Andamento performances di memoria e fluenza verbale 
(*ANOVA p < ,02 e **ANOVA p = ,02). Changes with 
time in performance on memory and verbal fluency tests 
(*ANOVA p < ,02 and **ANOVA p = ,02).

Figura 4. 
Andamento punteggi DAI 30 e statistica pertinente. 
Changes with time in DAI-30 scores and relevant statistics.

Figura 5. 
Andamento dei punteggi QLS (ANOVA F = 211, p < 
,0000). Changes with time in QLS scores (ANOVA F = 
211, p < ,0000).
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Discussione e conclusioni
I risultati del nostro studio, seppur limitati dalla nu-
merosità e dal disegno osservazionale, in aperto, ap-
paiono illustrare, in un contesto naturalistico di os-
servazione clinica, risultati estremamente coerenti in 
tutte le aree valutate, legate proprio da quel concetto 
di effectiveness rilevante per la gestione clinica delle 
terapie e per la misurazione degli esiti.
Nel commento ai risultati emergono come prin-
cipali elementi dell’intero esito dello studio due 
risultati, estremamente pertinenti all’ottenimento 
di una effectiveness e collegati tra loro: il migliora-
mento non solo statisticamente, ma clinicamente 
significativo del funzionamento quotidiano/qualità 
della vita misurato attraverso la QLS ed il miglio-
ramento dell’atteggiamento verso il trattamento, 
misurato attraverso la DAI-30.
Il primo risultato è in linea (e conseguente) con 
una buona effectiveness derivante dal contempo-
raneo miglioramento di sintomi positivi, negativi 
e cognitivi, come desumibile dai miglioramenti 
statisticamente significativi di tutte le dimensioni 
della PANSS e di due delle aree di funzionamento 
cognitivo misurate dalla BACS, e da un migliora-
mento della tollerabilità, che già si concretizzava 
nel giudizio clinico globale del medico, migliorato 
in tutte le dimensioni della CGI-Schizophrenia. La 
contemporanea presenza di un abbattimento del-
la psicopatologia, anche “negativa” e la riduzione 
della iatrogenicità extrapiramidale (ove presente) 
hanno determinato un maggiore funzionamento, 
che a sua volta potrebbe essere responsabile di fat-
to di parte o gran parte del miglioramento cogni-
tivo, registrato in due aree come quelle della me-
moria verbale e della fluenza verbale, entrambe 
molto sensibili all’esercizio “ecologico” derivante 
da un maggiore coinvolgimento nelle relazioni 
ed interazioni sociali verbali (difficile stabilire tra 
le due dimensioni quale sia la trainante dato lo 
stretto legame tra performance e pratica in queste 
aree). La stabilità della condizione psicopatologi-
ca migliorata, determinata dalla formulazione nei 
soggetti responder, è l’origine del maggiore fun-
zionamento quotidiano e del persistente utilizzo 
delle funzioni cognitive che poi determina il mi-
glioramento anche in quest’area, esprimendo un 
giudizio conservativo che non considera i possibili 
effetti diretti del farmaco sulle funzioni cognitive 
riportati in passato per lo stesso risperidone in for-
mulazione orale 35. Di fatto i dati più recenti sul-
l’applicazione dei criteri per la remissione sinto-

matologica di Andreasen et al. 28, dimostrano come 
a psicopatologia abbattuta e indipendentemente 
dal trattamento, il funzionamento e la qualità del-
la vita migliorano significativamente 25 36 assieme 
alle performances cognitive 37 ed il funzionamento 
dei pazienti schizofrenici viene attualmente rite-
nuto un parametro di outcome molto più sensibile 
(oltre che pragmaticamente utile e semplice) della 
psicopatologia stessa, data la natura cronica e pro-
cessuale della malattia. Il cambiamento nel fun-
zionamento è drammatico, con un miglioramento 
medio superiore al 50%: ciò può sicuramente de-
rivare dall’elevato livello medio di psicopatologia 
all’ingresso e caratterizzante una popolazione non 
in compenso nel precedente trattamento per crite-
rio di inclusione, abbattutosi nel tempo di osser-
vazione di più del 30% in media. Tale outcome 
disegna di fatto la traiettoria di una condizione 
psicopatologica che va da una condizione almeno 
subacuta (se non acuta, visti i valori PANSS me-
di di partenza superiori a 110) ad una condizio-
ne cronica stabilizzata di gravità lieve/moderata e 
pertanto un cambiamento di stato di malattia, che 
sostenuto nel tempo determina un miglioramento 
del funzionamento composito, derivante dalla as-
senza o riduzione degli elementi di fase acuta e in 
parte da una ripresa comportamentale legata alla 
stabilità dello stato di malattia più lieve.
Il secondo risultato di rilievo peculiare per il nostro 
studio è quello riguardante l’atteggiamento verso il 
trattamento. Questa variabile, misurata attraverso 
un mezzo autovalutato dal paziente, ha dimostra-
to un significativo miglioramento dell’opinione 
del paziente circa l’opportunità di curarsi. 
La modifica dell’atteggiamento verso il trattamento 
non può ritenersi correlata semplicemente all’au-
mento della compliance, poiché questa era garan-
tita dalla formulazione e all’interno del campione 
nessun paziente ha abbandonato il trattamento per 
ritiro del consenso, ma più specificamente può es-
sere correlata agli obbiettivi risultati di efficacia 
psicopatologica e di tollerabilità mostrati dalle 
analisi delle diverse variabili ed anche alla ricadu-
ta sul funzionamento-qualità della vita osservata 
e delle performances cognitive. Il risultato pieno 
di effectiveness viene percepito soggettivamente 
dal paziente che matura una migliore attitudine 
verso il trattamento che non è semplicemente un 
maggiore “gradimento” della terapia, ma che con-
siste nel cambiamento delle opinioni riguardanti 
parametri specifici dell’effetto dei farmaci ripresi 
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dagli items della DAI-30 e misurati in termini di-
cotomici attraverso l’espressione di un giudizio 
vero/falso. In sintesi l’aumento dei punteggi della 
DAI-30 nella fascia positiva dei valori corrispon-
de ad un aumento delle affermazioni del paziente 
corrette rispetto a opportunità e utilità di assunzio-
ne della terapia e ad una riduzione delle risposte 
corrispondenti a distorsioni cognitive o di giudizio 
critico rispetto alla terapia farmacologica: pertanto 
un cambiamento qualitativo positivo nell’atteggia-
mento verso il trattamento.
Questi risultati oggettivi consistenti nelle opinioni 
e nella registrazione del comportamento quotidia-
no dei pazienti emergono anche nel giudizio cli-
nico dei medici, in termini globali e in termini di 
soddisfazione del risultato atteso. 
Nel giudizio clinico globale del medico, registrato 
attraverso la scala CGI-Schizophrenia, le diverse di-
mensioni psicopatologica, cognitiva, di tollerabilità 
e di qualità della vita sono tutte migliorate statisti-
camente. Ciò corrisponde alla seconda modalità di 
misurazione dell’efficacia del trattamento e cioè la 
verifica dei risultati attesi all’inizio del trattamento e 
cioè del progetto terapeutico condiviso dal pazien-
te. Seppure in termini descrittivi, i risultati indicano 
una soddisfazione degli obbiettivi per la maggior 
parte del campione, sia che essi fossero di complian-
ce, psicopatologici o di tollerabilità. A tal proposito 
va sottolineato come la maggior parte dei risultati 
attesi dichiarati all’inizio riguardassero il migliora-
mento clinico di una condizione non stabilizzata 
e non la compliance di per sé: ciò a dire che la ca-
ratteristica di atipicità combinata alla formulazione 
nuova, non è stata influenzata dall’eredità culturale 
del neurolettico long-acting quale soluzione, spesso 
di ultima scelta, al problema di compliance in ter-
mini di controllo “contenitivo”. 
In conclusione il trattamento con risperidone nella 
sua formulazione long-acting per un periodo di 6 
mesi ha portato a risultati significativi su tutte le 
diverse dimensioni studiate, configuranti pertanto 
un giudizio positivo di effectiveness, considerando 
anche che i pazienti provenivano da un trattamen-
to in cui una o più delle dimensioni di effective-
ness analizzate non erano state soddisfatte. 
Il giudizio deve essere inserito nei limiti di nume-
rosità e disegno “aperto” dello studio, che potreb-
be giovarsi di una estensione con un gruppo di 
controllo con un trattamento neurolettico depot o 
un gruppo con passaggio da depot come criterio 
di inclusione, modifiche che potrebbero permet-

tere di stabilire anche l’effectiveness differenziale 
rispetto alle formulazioni analoghe di farmaci anti-
psicotici classici, attualmente non disponibili.
I limiti sopra indicati peraltro erano connaturati 
agli obbiettivi di osservazione clinica nella real life 
che è fatta anche di queste caratteristiche conte-
stuali e deve essere presa come il frame di realtà 
terapeutica in cui valutare sempre l’applicazione 
di studi clinici effettuati in contesto di ricerca.
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