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Summary

Objective

The risk of depression among patients
with DSM-IV schizophrenia-spectrum
is higher than in the general population
(7-75%). It has been associated with
more frequent relapses and longer du-
ration of illness, disability, and suicide.
Moreover, patients with schizophrenia
suffer from at least one DSM-IV anxi-
ety disorder up to 45% of cases and
when subthreshold manifestations are
considered, this rate increases.
Although antipsychotic drugs are the
mainstay of treatment for schizophrenia,
the use of adjunctive pharmacological
treatments is considered, albeit not en-
couraged, by several Treatment Guide-
lines. For example the use of adjunctive
medications such as antidepressants
may be prescribed when depressive
and anxiety symptoms are prominent.
The study aimed to assess the incidence
and the impact of depressive and anxi-
ety symptoms on social functioning in a
sample of patients with a DSM-IV diag-
nosis of schizophrenia and related disor-
ders (schizophrenia, delusional disorder,
substance-induced psychotic disorder
and psychotic disorder, NOS) treated in
nine Italian Mental Health Departments
in the community. We also measured
the frequency and the type of treatment
with antidepressant. Finally, we evalu-
ated the association between the use
of antidepressants and the presence of
depression and anxiety disorders.

Methods

Enrolled patients were required to meet
the following inclusion criteria: age be-
tween 18 and 65 years, treatment re-
ceived at the Mental Health Department

for at least one year, capacity to provide
written informed consent, and presence
of psychotic symptoms (current or past).
Patients were excluded if they had a di-
agnosis of psychotic disorder due to a
general medical condition or organic
mental disorder, or substance depen-
dence over the previous six months. We
report here on the 91 patients (of the
260 who composed the entire sample)
who had a DSM-IV diagnosis of schizo-
phrenia and related disorders.

Diagnoses were confirmed with the
Structured Clinical Interview for DSM-
IV; functioning was assessed by means
of the HONOS-Roma, and data on treat-
ments were recorded through the LIFE.

Results

Eighteen patients (19.8%) had a di-
agnosis of lifetime depressive disorder
NOS, twenty-four patients (26.4%)
had at least one comorbid anxiety dis-
order (Table Il). A history of depres-
sion was associated with higher scores
on the HoNOS (total scores and dlis-
ability, symptoms, behavior subscales)
and to the presence of past suicide
attempts. Comorbidity with anxiety
disorders was weakly associated with
higher scores in the behavior subscale
of HoNOS. Thirty patients (33%)
were treated with antidepressants.
Twenty-eight patients received a single
antidepressant, and two patients were
prescribed two antidepressants. The
comparison between patients treated
and not treated with antidepressants
showed that women were more fre-
quently treated with antidepressants
and more likely endorsed a history of
any anxiety disorder. Logistic regres-
sion analysis showed that after adjust-
ing for confounders (age, sex), anti-
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depressant treatment was associated
with the presence of lifetime anxiety
disorders (Table V). However, no spe-
cific anxiety disorder predicted antide-

ing in patients with severe psychotic
disorders. A relatively high number of
patients with schizophrenia-related
disorders are treated with antidepres-

pressant treatment.

Conclusions

Depression and, at lower extent, anxi-
ety are associated to poor function-

Introduzione

La schizofrenia & una malattia invalidante che afflig-
ge I'1% della popolazione mondiale, caratterizzata
da decorso cronico, ricadute psicotiche e deficit
persistenti caratteristici, quali compromissione neu-
rocognitiva e sintomi negativi (alogia, coartazione
affettiva, avolizione, asocialita). Dal punto di vista
epidemiologico presenta la stessa distribuzione nei
due sessi, sebbene |’eta di esordio sembri essere pil
precoce negli uomini. Il trattamento farmacologi-
co di scelta dei disturbi di spettro schizofrenico e
rappresentato dagli antipsicotici tipici (o di prima
generazione), la cui azione terapeutica si esplica in
un prevalente blocco del recettore D2 e dagli anti-
psicotici atipici (o di seconda generazione). | primi,
pur dimostrandosi efficaci nel controllo della sin-
tomatologia positiva, hanno un effetto limitato nei
confronti dei sintomi negativi e dei deficit cognitivi
e producono effetti secondari extrapiramidali (EPS)
tra cui parkinsonismo, acatisia e discinesia tardiva.
| secondi invece, svolgendo un potente effetto anta-
gonista sui recettori serotoninergici 2A ed essendo
caratterizzati da una rapida dissociazione dal re-
cettore D2, hanno maggiore efficacia nei confronti
della dimensione negativa e non causano EPS.
Nonostante gli antipsicotici rappresentino il cardi-
ne della terapia dei disturbi di spettro schizofreni-
co, molti pazienti che presentano comorbidita per
altri disturbi di interesse psichiatrico — in particola-
re abuso di sostanze, disturbi depressivi e disturbi
d’ansia — necessitano di terapie farmacologiche ag-
giuntive. L’abuso di sostanze lifetime ¢ il disturbo in
comorbidita pil frequente nei pazienti con diagnosi
di schizofrenia, ma quasi la meta di questi pazienti
soffre anche di un disturbo d’ansia definito secon-
do i criteri del DSM-IV (disturbo di panico nel 15%
dei casi, disturbo post-traumatico da stress nel 29%,
disturbo ossessivo-compulsivo nel 50%) *. I disturbi
depressivi si presentano in comorbidita in una per-
centuale che oscilla tra il 7 e il 75%.
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sants in Italian Mental Health Depart-
ments in the community, but treat-
ment with antidepressants was mainly
adopted to treat comorbid anxiety
disorders.

Depressione

Il rischio di depressione nei pazienti con diagnosi
di schizofrenia e disturbi correlati € molto piu ele-
vato rispetto alla popolazione generale (7-75%) 2°.
| sintomi depressivi possono manifestarsi in qualsia-
si momento del decorso: a) nelle fasi prodromiche
(cosiddette “prepsychotic precursor syndromes” o
sindromi d’avamposto), b) nella fase di acuzie, c)
nelle fasi di remissione psicotica (fase post-psicoti-
ca), ma anche d) nella fase di cronicita *. La com-
plessita di presentazione clinico-sintomatologica
del fenomeno depressivo nel corso della schizofre-
nia rende necessaria un’accurata valutazione dia-
gnostica. Esistono infatti condizioni che possono
mimare o sovrapporsi alle manifestazioni depressi-
ve, quali le sindromi extrapiramidali da neurolettici
(caratterizzate, oltre che da sintomi neurologici co-
me acinesia e acatisia, da sentimenti di malumore e
disforia) 3° ed i sintomi negativi, che possono mani-
festarsi con appiattimento dell’affettivita, riduzione
dell’iniziativa, dell’attivita motoria, della gestualita
e della mimica. Non vanno inoltre ignorati i quadri
depressivi indotti dall’'uso di sostanze quali amfe-
tamine e cannabinoidi °, ma anche alcol 7 oppure
farmaci come beta-bloccanti, tranquillanti minori,
stimolanti e barbiturici. La presenza di depressione
e associata ad una peggiore prognosi del disturbo
psicotico in termini di maggior numero di ricadute,
pill grave compromissione del funzionamento glo-
bale e un maggior numero di suicidi rispetto alle
forme non complicate da sintomatologia depressi-
va??,

Ansia

Fino al 45% dei pazienti con diagnosi di schizo-
frenia presenta almeno un disturbo d’ansia defini-
to secondo i criteri del DSM-IV (disturbo ossessi-
vo-compulsivo, disturbo di panico, fobia sociale,
ansia generalizzata, disturbo post-traumatico da
stress, fobie specifiche, disturbo d’ansia NAS); le
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percentuali aumentano quando si includono le
manifestazioni ansiose subcliniche '°. La maggior
parte degli studi riguardanti il trattamento dei di-
sturbi d’ansia nella schizofrenia si sono peraltro
focalizzati sul disturbo e sui sintomi ossessivo-
compulsivi, che sarebbero predittivi di un peggior
funzionamento e di una peggiore prognosi . Al-
cuni Autori hanno sottolineato che la comorbidita
con i sintomi ed i disturbi d’ansia nella schizofre-
nia non si correla con la presenza di sintomi de-
pressivi '?; secondo altre ricerche i disturbi d’ansia
sono pil frequentemente associati alla sintoma-
tologia positiva rispetto a quella negativa, sugge-
rendo come la maggior parte dei disturbi d’ansia
siano legati all’episodio psicotico acuto '. Infine,
e la presenza di sintomi ansiosi, pit che di quelli
depressivi, che si associa ad una peggior qualita
di vita nei pazienti con schizofrenia ed & stato os-
servato che la riduzione dell’intensita dei sintomi
ansiosi conduce ad un miglioramento nei livelli
di soddisfazione soggettiva. A questo proposito &
stato suggerito che questo fenomeno sia legato ad
una maggiore attenzione verso il sé manifestata
dai soggetti con disturbi d’ansia, rispetto a coloro
che non li presentano ™.

Terapia

Nonostante il trattamento farmacologico con anti-
psicotici rappresenti il cardine della terapia per la
schizofrenia e disturbi correlati, il numero dei pa-
zienti che riceve una monoterapia con antipsicoti-
ci & relativamente basso. In particolare, quando e
presente una comorbidita con un disturbo d’ansia
come il disturbo di panico, gli antipsicotici non ri-
sultano efficaci '* e nel disturbo ossessivo-compul-
sivo gli antipsicotici atipici come la clozapina ',
['olanzapina ', il risperidone '® e la quetiapina "
possono peggiorare il quadro clinico '72%22, Nono-
stante numerosi studi suggeriscano I'insorgenza di
sintomi ossessivo-compulsivi indotti da clozapi-
na 2%, uno studio di Poyurosky et al. 2> ha descrit-
to I'insorgenza di sintomi ossessivo-compulsivi a
seguito della sospensione della terapia con cloza-
pina.

A partire dagli anni '80, e stato proposto |'im-
piego di farmaci antidepressivi in associazione
ai comuni antipsicotici per il trattamento sia dei
sintomi negativi 2°2” che di quelli depressivi od
ansiosi in questi pazienti. In diversi studi, gli an-
tidepressivi inibitori del re-uptake della serotoni-
na (SSRI) 2628 e talvolta anche i triciclici (TCA) 2°
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sono stati utilizzati con successo come terapia
aggiuntiva in pazienti con sintomi negativi trattati
con antipsicotici. La prescrizione di questi farma-
ci in associazione agli antipsicotici oscillatra 1’11
ed il 43% dei casi *°, nonostante le conoscenze
circa I'efficacia di tale associazione siano troppo
limitate per poter sostenere qualsiasi conclusione
al riguardo ¥. Studi condotti con antidepressivi
triciclici (TCA) portano generalmente a conclu-
dere che la terapia combinata con antipsicotici
e efficace nei confronti della depressione senza
esacerbare i sintomi psicotici, anche se i singo-
li risultati sono spesso contradditori ®'; in alcu-
ni casi inoltre & stato osservato che una terapia
di mantenimento con antidepressivi € in grado
di prevenire sia le ricadute depressive che psi-
cotiche. L’associazione tra antipsicotici e TCA
richiede cautela per le possibili interazioni far-
macologiche tra questi due classi di farmaci. Gli
antipsicotici inibiscono il metabolismo dei TCA,
probabilmente a causa di una inibizione compe-
titiva degli enzimi microsomiali epatici: questa
interazione & responsabile dell’innalzamento dei
livelli plasmatici degli antidepressivi fino al 70%.
Anche i livelli plasmatici degli antipsicotici, in
associazione con i TCA, possono aumentare fino
al 50%; cio pud comportare un maggior rischio
di sviluppo di sintomi extrapiramidali. Infine, se
da un lato i triciclici con elevata attivita anticoli-
nergica possono contrastare |'insorgenza di effetti
collaterali quali il parkinsonismo, I’effetto antico-
linergico cumulativo degli antipsicotici e dei tri-
ciclici puo risultare tossico, soprattutto nei casi
in cui la terapia comprenda anche un farmaco
antiparkinsoniano.

Numerosi studi hanno dimostrato che I’aggiunta de-
gli SSRI, ma non dei TCA, agli antipsicotici sia tipici
che atipici (olanzapina e clozapina) puo migliora-
re la fenomenica negativa resistente al trattamento
con i soli antipsicotici. La risposta al trattamento
si verificherebbe entro due settimane dall’introdu-
zione dell’SSRI e non sarebbe esclusivamente at-
tribuibile alle interazione farmacocinetiche (infatti
gli SSRI per I'inibizione competitiva del sistema dei
citocromi p-450 innalzano i livelli plasmatici degli
antipsicotici) fra le due classi farmacologiche. L'ef-
ficacia inoltre non sarebbe da ascrivere all’azione
generica antidepressiva di questi farmaci ma alla
loro azione serotoninergica 2°.

Numerosi studi, negli ultimi anni, hanno evi-
denziato un miglioramento significativo della
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sintomatologia depressiva in pazienti schizofre-
nici trattati con I’associazione farmacologica tra
antidepressivi SSRI o inibitori della ricaptazione
di serotonina e noradrenalina (SNRI) ed i comu-
ni antipsicotici 32. L’effetto terapeutico degli SSRI
sui sintomi depressivi e sulle esacerbazioni psico-
tiche della schizofrenia & avvalorato dalla teoria
che assegna al sistema serotoninergico un ruolo
di modulazione inibitoria nei confronti di quello
dopaminergico. L’associazione antipsicotico-SSRI
0 SNRI sembrerebbe essere esente dal rischio di
effetto rebound sui sintomi positivi: infatti, I'azio-
ne degli antidepressivi serotoninergici si espliche-
rebbe con una azione di tipo pitu modulatorio che
di blocco % anche se le conoscenze attuali so-
no ancora troppo limitate per poter sostenere una
conclusione certa %.

Obiettivi dello studio

Lo studio & stato condotto su di un campione di
pazienti con diagnosi di schizofrenia, disturbo
delirante, psicosi indotta da sostanze e disturbo
psicotico NAS secondo i criteri del DSM-1V, trat-
tati presso alcuni Dipartimenti di Salute Mentale
operanti in Toscana. Con questo studio ci siamo
proposti di esplorare:

1. llincidenza e l'impatto dei sintomi e disturbi
depressivi e d’ansia su alcuni aspetti del fun-
zionamento;

2. lafrequenza e il tipo di trattamento con antide-
pressivi;

3. la correlazione tra l'uso di antidepressivi e la
comorbidita per episodi depressivi e per distur-
bi d’ansia.

Materiali e metodo

Lo studio e stato coordinato dal Dipartimento di
Psichiatria, di Neurobiologia, di Farmacologia e di
Biotecnologie dell’Universita di Pisa ed & stato con-
dotto dal 2003 al 2005 in nove Dipartimenti di Sa-
lute Mentale (DSM di Empoli, Grosseto, Viareggio,
Massa, Montecatini, Lucca, Pisa, Pistoia, Pontede-
ra). Lo scopo principale dello studio era di valuta-
re in maniera approfondita il profilo diagnostico e
la terapia dei pazienti con sintomi psicotici seguiti
presso i DSM del territorio di nord-est e di parte
del sud della Toscana. Il protocollo di studio e stato
approvato dai Comitati Etici Locali e tutti i parteci-
panti hanno sottoscritto un consenso informato.
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| criteri di inclusione erano:

a) eta: 18-65 anni;

b) trattamento continuativo al DSM da almeno un
anno;

¢) capacita di comprendere e sottoscrivere il con-
senso informato scritto;

d) presenza di sintomi psicotici (attuali o in anam-
nesi);

Criteri di esclusione erano invece:

a) diagnosi di disturbo psicotico legato ad una
condizione medica generale o ad un disturbo
mentale organico;

b) dipendenza da sostanze durante i precedenti
sei mesi.

Per questo studio sono stati selezionati 91 soggetti

affetti da disturbi psicotici i cui criteri diagnostici

(DSM IV) non includono la presenza di alterazioni

dell’'umore, oppure in cui le alterazioni dell’'umore

sono previste ma presenti solo in brevi periodi ri-
spetto alla durata del disturbo psicotico. | pazienti
selezionati avevano le seguenti diagnosi: schizo-
frenia (n = 81), disturbo delirante (n = 3), disturbo
psicotico indotto da sostanze (n = 2) e disturbo psi-
cotico NAS (n = 5).

Strumenti di valutazione

La diagnosi & stata formulata in accordo ai crite-
ri del DSM IV con la SCID-IV 33>, Inoltre, & sta-
to utilizzato il Modulo anamnestico che registra
I'anamnesi familiare, fisiologica, le condizioni
mediche pregresse, il pregresso uso di sostanze e
I’anamnesi psichiatrica. La LIFE (Longitudinal In-
terval Follow-up Evaluation) *¢ € stata usata per re-
gistrare i trattamenti nelle ultime 26 settimane. La
valutazione del funzionamento globale é stata ese-
guita attraverso la Global Assessment of Functio-
ning Scale ¥ 3, secondo una scala che comprende
punteggi che variano da 0 a 100. Infine, attraver-
so la HoONOS-Roma *?#° abbiamo indagato alcuni
aspetti clinici e di funzionamento dei pazienti. In
particolare lo strumento esplora: 1) comportamen-
ti iperattivi, aggressivi, distruttivi ed agitati, 2) pen-
sieri o comportamenti deliberatamente autolesivi,
3) abuso di alcol o droghe, o altre dipendenze, ad
esempio il gioco d’azzardo, 4) memoria, orien-
tamento, comprensione e disorganizzazione del
pensiero, 5) malattie organiche e disabilita fisica,
6) allucinazioni e deliri, 7) umore depresso, 8) al-
tra sintomatologia psichica, 9) relazioni con i con-
viventi, 10) relazioni sociali, 11) autonomia nella
vita quotidiana, 12) lavoro, studio e attivita lavoro
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equivalenti, 13) condizioni finanziarie e abitative,
14) carico familiare, 15) opportunita ambientali
nella zona in cui abita il paziente, 16) disponibili-
ta e possibilita dei familiari a collaborare all’assi-
stenza, 17) gravosita del paziente, 18) capacita di
programmazione e pianificazione di obiettivi del
paziente.

Tutte le valutazioni sono state eseguite da medici
specializzandi del Dipartimento di Psichiatria del-
I"Universita di Pisa, che precedentemente avevano
eseguito un apposito training volto all’apprendi-
mento dell’'uso dei vari strumenti e in particolare
della SCID (almeno 10 interviste eseguite in paral-
lelo con un esperto, con una concordanza minima
del 90% tra supervisore e allievo). Tutti i medici
erano supervisionati dal responsabile dello studio,
la documentazione clinica veniva sottoposta a
controllo di qualita e ogni eventuale divergenza
era discussa e risolta.

Analisi statistiche

Le analisi statistiche sono state condotte con il sof-
tware “Intercooled Stata 8.2” (2004, Stata Corp.,
College Station, TX, USA). Le differenze nelle va-
riabili continue sono state valutate attraverso il test
T di Student o il test Wilcoxom-Mann-Whitney
quando necessario, una successiva analisi della
covarianza ha permesso di valutare le differenze
tra le variabili continue indipendentemente dal-
['utilizzo di farmaci antidepressivi o ansiolitici.
Le differenze tra variabili categoriali sono state
analizzate con il test del x-quadrato. La regressio-
ne logistica, controllata per sesso, eta, utilizzo di
farmaci antidepressivi e utilizzo di farmaci ansio-
litici, & stata utilizzata per valutare I'influenza di
sintomi negativi della schizofrenia, sintomi extra-
piramidali, abuso di sostanze, tentativi di suicidio
sulle variabili d’interesse.

Risultati

La descrizione del campione di pazienti preso in
esame e riportata nella Tabella I.

La Tabella Il mostra invece la distribuzione dei di-
sturbi in comorbidita.

Depressione

Diciotto pazienti (19,8%) soddisfacevano i criteri
per depressione NAS lifetime, solo uno al momen-
to attuale; 11/89 (12,4%) pazienti avevano sinto-
matologia depressiva subclinica. Quattro pazienti
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Sintomi depressivi e d’ansia nella schizofrenia

TABELLA 1.
Caratteristiche  socio-demografiche e  diagnosi
principale. Socio-demographic features and main
diagnosis.

M DS
Eta media 43,8 9,6
Eta media di esordio del disturbo 22,4 8,0
psicotico

I\ %
Maschi 64 70,3
Femmine 27 29,7
Sposati o conviventi (n = 87) 9 10,3
Separati o divorziati (n = 87) 12 13,8
Celibi (n = 87) 66 75,9
Disoccupati (n = 87) 32 36,8
Pensione di invalidita (n = 87) 48 55,2
Lavoro regolare (n = 87) 6 6,9
Lavoro protetto (n = 87) 12 13,8
Licenza elementare (n = 87) 19 21,8
Licenza media (n = 87) 50 57,5
Diploma o laurea (n = 87) 18 20,7
Schizofrenia 81 89
Disturbo delirante 3 3,3
Disturbo psicotico indotto 2 2,2
dall’abuso di sostanze
Disturbo psicotico NAS 5 5,5
Deliri al momento della 21 23,6
valutazione (n = 89)
Anamnesi di tentativi di suicidio 26 29,5
(n=88)

(4,4%) soddisfacevano contemporaneamente i
criteri diagnostici per disturbo depressivo NAS e
per disturbo d’ansia. | pazienti con e senza dia-
gnosi di disturbo depressivo NAS hanno totalizza-
to simili punteggi totali alla GAF (Global Assess-
ment of Functioning) (48,1 £ 11,6 vs. 44,2 + 15,1,
F=1,10, p=0,30) e alla HONOS (38,4 + 12,6 vs.
40,2 +9,3,F=0,74, p=0,39) e nessuna differenza
tra i due gruppi e emersa nelle diverse sottoscale.
La presenza di sintomi depressivi al momento at-
tuale invece era associata con punteggi piu alti nel
totale della HoNOS (38,8 + 8,9 vs. 47,5 + 14,0,
F =15,89, p <0,001) e nelle sottoscale disabilita
34+ 1,1vs 52«21, F=2588, p <0,001),
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TABELLA I1.

Comorbidita in pazienti con diagnosi di schizofrenia
e disturbi correlati, trattati presso i Dipartimenti di
Salute Mentale. Comorbidity in a sample of out-
patients with a DSM-1V diagnosis of schizophrenia and
related disorders.

N %
Disturbo depressivo NAS 18 19,8
Disturbi d’ansia 24 26,4
Disturbo di panico/agorafobia (DPA) 13 14,3
Fobia sociale 3 3,3
Disturbo ossessivo-compulsivo (DOC) 7 7,7
Fobia specifica 7,7
Disturbo d’ansia generalizzata 1 1,1
DPA + DOC 2 2,2
DPA + fobia specifica 3 3,3
Fobia Sociale + fobia specifica 1 1,1
DOC + fobia specifica 1 1,1
Sintomi negativi (n = 82) 69 84,1
Disturbi da uso di sostanze 19 20,9

sintomi (5,8 = 1,7 vs. 8,6+2,6, F=33,75,
p <0,001), ambiente (6,025 vs. 7,4+ 3,9,
F =491, p =0,029), gravosita (8,1 £2,6 vs.
9,4+3,6, F=7,70, p=0,007) e comportamento
3,8+12vs.49+19, F=11,37, p=0,001). |
risultati ottenuti sono indipendenti dall’utilizzo di
farmaci antidepressivi o ansiolitici.

L’incidenza di effetti collaterali di tipo extrapirami-
dale era simile nei soggetti con e senza sintomatolo-
gia depressiva attuale (61,3% vs. 48,3%, x*=1.37,
p = 0,24) e nei soggetti con e senza diagnosi di
depressione NAS (55,6% vs. 52,1% x*=0,07,
p =0,79); controllando per sesso, eta, utilizzo di
farmaci antidepressivi, utilizzo di farmaci ansioli-
tici, la presenza di sintomi extrapiramidali era pro-
tettiva rispetto alla presenza di diagnosi di depres-
sione (OR = 0,03, IC = 0,003-0,407). Non e emer-
sa una differenza statisticamente significativa tra
pazienti con e senza diagnosi di depressione NAS
(16,7% vs. 21,9%, x*= 0,24, p = 0,32, Fisher exact
= 0,76) per quanto riguarda l'abuso di sostanze,
analogamente a quanto rilevato nel confronto tra
soggetti con e senza depressione al momento at-
tuale 27,3% vs. 20,5%, x> = 0,26, p = 0,32, Fisher
exact = 0,70). La presenza di tentativi di suicidio
in anamnesi era piu frequente nei pazienti che
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avevano avuto un episodio depressivo rispetto a
coloro che non lo riportavano 52,9% vs. 23,9%,
x2= 5,54, p = 0.019), mentre non differiva tra sog-
getti con e senza depressione al momento della
valutazione (44,4% vs. 22,1%, ¥*= 2,14, p = 0,21
Fisher exact test). Non € emersa una relazione sta-
tisticamente significativa dei sintomi negativi con
la diagnosi di disturbo depressivo NAS (86,15%
vs. 76,5%, * = 0,95, p = 0,45-Fisher exact test) o
con la presenza di sintomatologia subclinica de-
pressiva (82,1% vs. 84,6%, x*= 0,08, p = 0,76),
anche controllando per sesso, eta e utilizzo di far-
maci antidepressivi e ansiolitici

Disturbi d’ansia

Ventiquattro pazienti (26,4%) presentavano co-
morbidita lifetime per almeno un disturbo d’ansia.
Sette (7,7%) pazienti presentavano contempora-
neamente due disturbi d’ansia, prevalentemente
disturbo di panico. Diciassette pazienti (18,7%)
soddisfacevano i criteri per la diagnosi di disturbo
d’ansia anche al momento della valutazione. Ab-
biamo analizzato i fattori legati al funzionamen-
to in relazione alla presenza di disturbi o sintomi
di ansia. | punteggi alla GAF non differivano se i
pazienti avevano o meno una diagnosi di distur-
bi d’ansia (42,9 £16,4 vs. 45,6 + 13,9, F = 1,48,
p =0,23). Anche i punteggi totali della HONOS
non differivano tra pazienti con e senza diagnosi
di disturbi d’ansia (39,7 + 10,1 vs. 40,4 + 10,0,
F =0,48, p = 0,49). L’analisi delle sottoscale del-
la HONOS ha invece mostrato che i soggetti con
disturbi d’ansia avevano punteggi superiori alla
sottoscala che valuta i sintomi attuali (7,2 + 2,3
vs. 58 £1,9, F=7,45, p=0,008). Tutti i risultati
ottenuti sono indipendenti dall’utilizzo di farmaci
antidepressivi o ansiolitici.

La presenza di sintomi di ansia (40/89 pazienti,
44,9%) al momento della valutazione era asso-
ciata ad una maggiore compromissione del com-
portamento (3,7 + 1,2 vs. 4,3 + 1,5, t = -1,97,
p = 0,053), anche se non in modo statisticamente
significativo.

| pazienti con diagnosi di disturbo d’ansia (21,1%
vs. 25%, x*= 0,12, p = 1,00) e con sintomatologia
attuale (30,8% vs. 22,7%, %x*= 0,38, p = 0,50) non
presentavano maggiori percentuali di tentativi di
suicidio rispetto ai soggetti senza ansia. L’'uso di
alcol e sostanze non differiva tra pazienti con e
senza disturbi d’ansia (29,2% vs. 17,9%, x*= 1,35,
p = 0,24) o ansia al momento della valutazione
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(27,5% vs. 16,3%, x*>= 1,64, p = 0,20). Non &
emersa una relazione statisticamente significativa
tra sintomi negativi e diagnosi di disturbo d’ansia
(83,9% vs. 85%, x*= 0,01, p = 1,0-Fisher exact
test) o sintomi di ansia attuali (82,4% vs. 84,8%,
x2=0,08, p = 0,77).

Una regressione logistica ha mostrato che la so-
la variabile associata alla presenza di disturbo
d’ansia e l'utilizzo di farmaci antidepressivi (OR
=6,10, IC = 1,64-22,69), mentre nessuna associa-
zione e stata trovata relativamente alla presenza di
sintomi d’ansia.

Uso degli antidepressivi

Le analisi relative ai trattamenti hanno rivelato che
30 pazienti (33%) erano in terapia con antidepres-
sivi. La Tabella 11l descrive il tipo e le dosi degli
antidepressivi utilizzati nel campione dei pazien-
ti esaminato. A 28 pazienti € stato somministrato
un singolo antidepressivo, a 2 pazienti sono stati
somministrati 2 antidepressivi (clomipramina +
paroxetina in un caso e clomipramina + mirtaza-
pina nell’altro caso). Le dosi degli antidepressivi
rientravano nel range di dosi comunemente utiliz-
zate per il trattamento della depressione o talvolta
risultavano essere pill basse.

[l confronto relativo alle caratteristiche sociode-
mografiche nel gruppo con antidepressivi rispet-
to a quello senza, ha mostrato che eta media
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(41,8 £10,1; 44,7 £ 9,3; t = 1,34, p = 0,18) ed
eta media di esordio del disturbo (23,0 + 9,6;
22,1+ 7,2; t =-0,47; p = 0,64) erano simili nei
due gruppi, mentre le donne pil frequentemente
erano trattate con AD (56,7% vs. 43,3%; x> = 4,00;
p = 0,045) ed avevano disturbi d’ansia (43,3% vs.
18%, x* = 6,6293; p = 0,01). La Tabella IV con-
fronta il tipo di trattamento in questi due gruppi
di pazienti.

| farmaci prescritti erano pressoché simili tra i due
gruppi, fatta eccezione per /'olanzapina, che era
prescritta piu frequentemente nei pazienti trattati
con antidepressivi e fatta eccezione per i farmaci
anticolinergici che venivano prescritti per lo piu
nell’altro gruppo (quello che non assumeva anti-
depressivi).

L’analisi di regressione logistica ha mostrato che,
dopo aver corretto per fattori confondenti quali
sesso, eta e presenza di sintomi negativi che po-
trebbero sovrapporsi alla fenomenica depressiva,
il trattamento con AD continuava ad essere asso-
ciato con la presenza di disturbi d’ansia in anam-
nesi. Nessun specifico disturbo d’ansia era invece
associato all’uso di AD (Tab. V).

Discussione

| 91 pazienti esaminati avevano un’eta media di
44 anni e una lunga storia di malattia, nella mag-

TABELLA I11.
Uso di Antidepressivi in pazienti con diagnosi di schizofrenia e disturbi correlati, trattati presso i Dipartimenti di
Salute Mentale. Use of Antidepressants (ADs) in a sample of out-patients with a DSM-IV diagnosis of schizophrenia
and related disorders.
N Dose media giornaliera (mg) SD
TCA
Amitriptilina 35,0 21,2
Clomipramina 4 62,5 43,3
SSRI
Citalopram 6 13,3 5,2
Fluoxetina 2 20,0 0
Fluvoxamina 4 125,0 64,5
Paroxetina 6 22,0 11,0
Sertralina 4 62,5 25,0
Altri
Mirtazapina 3 45,0 15,0
Trazodone 1 150,0 0
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TABELLA IV.
Confronto tra pazienti trattati con antidepressivi e pazienti non trattati con antidepressivi. Comparison between
patients treated and not treated with antidepressants (ADs).

Numero di farmaci - eccetto AD 2,8 1,4 2,7 1,0 89 0,19 0,85
Numero di effetti collaterali 5,2 5,3 6,5 6,1 89 | -1,00 0,31§
N % \ % x2 P
Pit di un antipsicotico 27 45,0 13 43,3 1 0,02 0,88
Antipsicotici di prima generazione 34 55,7 15 50,0 1 0,27 0,61
Neurolettici Depot 7 11,5 3 10,0 1 0,04 1,0
Antipsicotici atipici 51 83,6 27 90,0 1 0,67 0,43
Clozapina 22 36,1 10 33,3 1 0,07 0,78
Olanzapina 13 21,3 14 46,7 1 6,20 0,013
Quetiapina 8 13,1 3 10,0 1 0,18 1,00
Risperidone 8 13,1 3 10,0 1 0,18 1,00
Benzodiazepine 29 47,5 14 46,7 1 0,00 0,94
Anticonvulsivanti 17 27,9 11 36,7 1 0,73 0,39
Ipnotici 1 1,8 0 - 1
Antiparkinson 21 34,4 3 10,0 1 6,19 0,013

gioranza dei casi la diagnosi principale era quella ~ NAS secondo i criteri del DSM IV era di circa il
di schizofrenia (90%); al momento della inclusio- ~ 20%, percentuale che saliva al 29% quando si in-
ne nello studio il quadro clinico era relativamente  cludevano anche i sintomi subclinici. Questi dati
stabilizzato, infatti, solo il 24% dei soggetti pre-  sono compatibili con quelli della letteratura, an-
sentava una sintomatologia delirante o allucinato-  che se la diversa accezione con la quale € stato
ria. La compromissione del funzionamento era di  utilizzato il termine depressione (depressione co-

grado elevato, come testimoniato dal fatto che so- me sintomo e come sindrome) rende difficilmen-
lo il 7% aveva una occupazione regolare e il 20%  te comparabili i dati dei vari studi, in particolare
aveva raggiunto un livello scolastico superiore. quelli sulla schizofrenia '3'. Cio & attribuibile ai

La prevalenza di comorbidita per depressione  diversi criteri diagnostici e strumenti di assessment

TABELLA V.
Fattori associati all’utilizzo di antidepressivi, OR corretti per sesso, eta e presenza di sintomi negativi. Factors
associated with Antidepressant use, Odds Ratios adjusted for age, sex and presence of negative symptoms.

No AD AD p OR
N % N % OR 95° Cl
Depressione lifetime 11 18,0 7 23,3 0,55 | 1,33 | 0,44- 3,97
Disturbo d’ansia lifetime 11 18,0 | 13 43,3 0,01 | 4,03 | 1,42-11,39
Disturbo ossessivo-compulsivo 3 4,9 4 13,3 0,21 | 3,64 | 0,73-18,16
Disturbo d’ansia sociale 1 1,6 2 6,7 0,25 | 4,18 | 0,34-51,26
Disturbo di panico-agorafobia 6 9,8 7 23,3 0,84 | 3,14 | 0,91-10,89
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utilizzati, nonché alle diverse fasi di malattia nelle
quali i pazienti sono stati osservati '. Di conse-
guenza, le percentuali di depressione rilevate nei
pazienti con schizofrenia sono molto variabili, dal
7 al 75%, con una percentuale modale del 25%.
Mentre gli studi che riportano le percentuali pit
elevate si riferiscono alla presenza di sindromi o
sintomi depressivi valutati mediante rating scale in
pazienti al primo episodio depressivo e seguiti per
5 anni, le percentuali pit basse derivano da studi
trasversali su pazienti cronici.

Nel nostro campione la presenza di sintomatolo-
gia depressiva attuale, ma non la presenza di una
diagnosi lifetime di depressione, si associava ad un
peggiore outcome in termini di disabilita. Inoltre,
nei pazienti con diagnosi di depressione lifetime
abbiamo riscontrato una maggiore incidenza di
tentativi di suicidio. Vari studi hanno sottolineato
che tentativi e gesti suicidari nei pazienti con schi-
zofrenia sono associati a sintomi (disturbi psico-
motori, idee di colpa, mancanza di autostima, ho-
pelessness) e sindromi depressive o anche all’'uso
pregresso di antidepressivi **. Poiché nei pazien-
ti con schizofrenia i gesti autolesivi si associano
inoltre a maggiori livelli di insight, & stato ipotizza-
to che siano la conseguenza di una stima realistica
della disabilita legata alla malattia e della incapa-
cita di raggiungere alcuni obiettivi futuri.

Nel nostro campione la presenza di effetti collate-
rali di tipo extrapiramidale non era pit frequente in
presenza di una sintomatologia depressiva, mentre
nei pazienti con depressione lifetime i sintomi ex-
trapiramidali si presentavano in misura minore.
Questo risultato potrebbe essere attribuito ad un
diverso uso di antipsicotici nei pazienti con schi-
zofrenia associata a depressione (es. minore uti-
lizzo di neurolettici e maggiore utilizzo di antipsi-
cotici atipici). L'impiego degli antipsicotici atipici
(ad esempio olanzapina, risperidone, ziprasidone)
rispetto ai tipici si associa ad una minore inciden-
za di effetti collaterali di tipo extrapiramidale e ad
un’efficacia antidepressiva, almeno per alcuni di
essi. Quest’ultima sembra legata non solo ai mino-
ri effetti collaterali di tipo parkinsoniano #4*, ma
anche ad uno spettro di attivita antidepressiva che
non si spiega solo con il miglioramento dei sintomi
positivi, ma sembra legata a specifici meccanismi
farmacologici differenti per i vari antipsicotici ati-
pici ©*. Una recente meta-analisi di Leucht et al. %
non sembra perd confermare questi dati: quattro
antipsicotici atipici (amisulpride, olanzapina, clo-
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zapina e risperidone), pur risultando in generale
pit efficaci degli antipsicotici tipici, non sembrano
differire da questi ultimi per quanto concerne la
dimensione negativa della schizofrenia e I'even-
tuale sviluppo si sintomi extrapiramidali.

Pit di un quarto del campione (24/91) presenta-
va una diagnosi di almeno un disturbo d’ansia,
mentre circa I'8% ne presentava due. Queste
percentuali sono simili a quelle riportate da vari
studi che hanno analizzato I'incidenza di sintomi
ansiosi in campioni clinici di pazienti con schizo-
frenia 94748, Tuttavia, € interessante notare come
I’ansia si presenti in percentuali elevate anche in
pazienti trattati in un setting di tipo territoriale. Il
campione in esame era caratterizzato da lunga du-
rata di malattia, decorso cronico del disturbo e un
quadro clinico attuale di relativa stabilizzazione
clinica del disturbo psicotico, seppure con residua
disabilita. 1l nostro studio conferma I'importanza
di una attenta valutazione dei sintomi di ansia
che risultano essere frequenti anche nei pazien-
ti considerati “cronici”, clinicamente stabilizzati
o comunque nelle fasi residue di malattia, in cui
la disabilita prevale sui sintomi attivi. Futuri stu-
di prospettici potrebbero indagare I'impatto della
presenza di sintomi ansiosi sull’evoluzione del di-
sturbo psicotico.

Il 33% dei pazienti assumeva antidepressivi: que-
sto dato e in linea con la maggior parte dei dati
riportati in letteratura a riguardo dell’uso di tali far-
maci nella schizofrenia 249,

Nel nostro campione gli antidepressivi veniva-
no prescritti con maggiore frequenza nelle donne;
probabilmente cio € dovuto al fatto che nel sesso
femminile & pit alta l'incidenza di disturbi d’ansia
e disturbi depressivi 2. Nei pazienti in terapia con
antidepressivi il trattamento farmacologico conco-
mitante non era differente da quello dei pazienti non
trattati con antidepressivi, ai quali tuttavia piu fre-
quentemente era somministrata I’olanzapina. Que-
sto risultato e di difficile interpretazione, anche se
possiamo ipotizzare che il clinico abbia scelto sulla
base dell’indicazione dell’olanzapina nel trattamen-
to dei disturbi affettivi '. Per contro, sebbene gli anti-
psicotici di seconda generazione possano avere una
superiore efficacia per quanto concerne i sintomi
negativi, il funzionamento cognitivo e la qualita di
vita, & stata riportata la possibilita che essi peggiori-
no i sintomi ossessivo-compulsivi >'. Non possono
essere tratte conclusioni riguardo alla relazione tra
I'uso di olanzapina e la presenza dei sintomi osses-
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sivo-compulsivi: non e stato infatti possibile stabilire
se questi sintomi precedessero o fossero la conse-
guenza dell’uso di questo antipsicotico atipico.

Un dato interessante e che solo il 43% dei pazienti
con diagnosi di disturbo d’ansia, e solo il 23% di
coloro che avevano una diagnosi di depressione
NAS, era trattato con antidepressivi.

Tuttavia, la presenza di un disturbo d’ansia nel
contesto della patologia di spettro schizofrenico ri-
sultava essere predittiva dell’uso di antidepressivi,
senza pero poter specificare il tipo. Al contrario,
nel nostro campione la diagnosi di depressione
non e risultata predittiva dell’uso di antidepressivi.
Questo risultato potrebbe essere stato diverso se
i sintomi depressivi fossero stati studiati con una
Rating Scale. Per esempio, Chackos et al. *® hanno
osservato che il trattamento con antidepressivi era
correlato a piu alti punteggi della Calgary Depres-
sion Rating Scale.

L'uso degli antidepressivi in associazione agli
antipsicotici, sebbene sia comune nella pratica
clinica, e stato solo in parte accolto dalle Linee
Guida della terapia della schizofrenia (APA Gui-
delines, 2004), che ne consiglia I'utilizzo quando
sia presente un quadro significativo di depressio-
ne o ansia. Come tutte le politerapie, questo tipo
di associazione pone alcuni problemi di gestione
del trattamento. In primo luogo, gli antidepressivi
potrebbero portare alla riesacerbazione dei sin-
tomi positivi, nonostante questo rischio sia stato
ridimensionato nello studio di Berman et al. '" In
secondo luogo, dovrebbero essere considerate at-
tentamente le interazioni farmacologiche tra anti-
depressivi e antipsicotici. Nonostante gli studi in
questo campo siano scarsi, & stato dimostrato che
fenotiazine e aloperidolo aumentano la tossicita
degli antidepressivi triciclici (TCA); al contrario gli
SSRI, forti inibitori del citocromo p-450 (per esem-
pio la paroxetina e la fluoxetina per il citocromo
p-450 2D6 e la fluvoxamina per il citocromo p-
450 1A2), possono provocare |’aumento dei livelli
plasmatici degli antipsicotici *2.

Comunque, I'uso degli antidepressivi potrebbe ri-
sultare utile, almeno in alcuni casi selezionati. Per
esempio Ritsner e Gibel >, hanno evidenziato che
il trattamento con antidepressivi e ansiolitici, ma
non quello con stabilizzatori dell’'umore o farma-
ci anti-Parkinsoniani, era associato ad un miglio-
ramento nel punteggio nella scala Q-Les-Q in un
campione di pazienti schizofrenici. Inoltre, nello
studio di Huppert et al. ™, bassi livelli di qualita di
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vita, scarsa soddisfazione nelle attivita quotidiane,
scarso appagamento nel contesto familiare, nella
salute e nelle relazioni sociali erano associati con
i sintomi d’ansia piuttosto pit che con quelli de-
pressivi nei pazienti schizofrenici. In alcuni casi
quindi, I"ansia sembra compromettere il benessere
del soggetto molto di pit dei sintomi psicotici o di
quelli depressivi.

Limitazioni dello studio

La scarsa numerosita del campione puo avere li-
mitato il potere statistico delle analisi; inoltre non
abbiamo calcolato, per la natura esplorativa dello
studio, un potere statistico a priori.

Uno degli strumenti di valutazione utilizzati (LIFE),
pur essendo utilizzato in numerosi studi nel mon-
do anglosassone, non & ancora stato sottoposto a
studi di validazione nella sua versione italiana. Un
ulteriore limite di questo studio & da ricondursi alla
mancata somministrazione di schede di valutazio-
ne trasversali, volte ad una quantificazione della
gravita di malattia al momento del reclutamento.
L’inclusione di una tale valutazione come covaria-
ta nelle analisi avrebbe potuto modificare i risultati
relativi allincidenza di diagnosi di depressione o
ansia.

Conclusioni

Dal nostro studio € emerso che la schizofrenia
costituisce un complesso sindromico eterogeneo
che si compone di elementi appartenenti ad am-
biti psicopatologici diversi; questa complessita si
riflette sul piano delle risposte terapeutiche, ren-
dendo spesso necessari trattamenti farmacologici
di associazione, oltre che approcci riabilitativi e
psicoterapici integrati. Come evidenziato in al-
tri studi, abbiamo inoltre confermato l"utilizzo
di antidepressivi in circa un terzo dei pazienti
con schizofrenia, nonostante la ridotta evidenza
scientifica sui loro rischi e benefici in questa po-
polazione. L'uso degli antidepressivi nel nostro
campione era legato alla presenza di sintomi e
sindromi ansiose pilti che alla presenza di depres-
sione. Allo scopo di migliorare i livelli di funzio-
namento globale di questi pazienti, appare quin-
di importante la valutazione ed il trattamento da
un lato dei sintomi e delle sindromi ansiose, dal-
I’altro di sintomi e sindromi depressivi in quanto
associati ad un peggiore outcome in termini di
disabilita e compromissione del comportamento
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oltre che ad un maggiore rischio di suicidio. Studi
estesi, randomizzati e controllati volti a studiare
I'impatto di queste due dimensioni psicopatolo-
giche (ansiosa e depressiva) sono auspicabili e
potrebbero anche suggerire |'opportunita di in-
cluderle nella definizione di “remissione” della
schizofrenia >*.
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