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Summary

People with severe mental illnesses, such as schizophrenia, depres-
sion or bipolar disorder, have worse physical health and reduced
life expectancy compared to the general population. The excess
cardiovascular mortality associated with schizophrenia and bipolar
disorder is attributed in part to an increased risk of the modifiable
coronary heart disease risk factors; obesity, smoking, diabetes, hy-
pertension, and dyslipidaemia (Table I). Antipsychotic medication
and possibly other psychotropic medication like antidepressants
can induce weight gain or worsen other metabolic cardiovascular
risk factors (Table Il). Patients may have limited access to general
healthcare with less opportunity for cardiovascular risk screening
and prevention than would be expected in a non-psychiatric popu-

Riassunto

| soggetti con gravi malattie mentali, quali schizofrenia, depres-
sione o disturbo bipolare, hanno una peggior salute fisica ed
un’aspettativa di vita ridotta rispetto alla popolazione generale.
L’eccesso di mortalita cardiovascolare associato alla schizofre-
nia ed al disturbo bipolare & in parte attribuito ad un aumento di
fattori di rischio modificabili per malattia cardiovascolare: obe-
sita, fumo, diabete, ipertensione e dislipidemia (Tab. I). | farmaci
antipsicotici ed eventualmente altri farmaci psicotropi, come gli
antidepressivi, possono indurre aumento ponderale o peggio-
rare altri fattori di rischio cardiovascolare di ordine metabolico
(Tab. ). I pazienti possono avere un limitato accesso ai servizi
di assistenza sanitaria con minori opportunita di screening per
rischio cardiovascolare e prevenzione rispetto a quanto ci si
aspetterebbe in una popolazione non psichiatrica.

Corrispondenza

lation. The European Psychiatric Association (EPA), supported by
the European Association for the Study of Diabetes (EASD) and
the European Society of Cardiology (ESC) published this statement
with the aim of improving the care of patients suffering from severe
mental illness. The intention is to initiate co-operation and shared
care between the different healthcare professionals and to increase
the awareness of psychiatrists and primary care physicians caring
for patients with severe mental illness to screen and treat cardiovas-
cular risk factors and diabetes.
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La European Psychiatric Association (EPA), in collaborazione
con la European Association for the Study of Diabetes (EASD) e
la European Society of Cardiology (ESC) hanno pubblicato que-
sto documento con I'obiettivo di migliorare la cura dei pazienti
effetti da gravi patologie psichiatriche. L’intenzione e quella di
avviare una cooperazione ed un’assistenza condivisa tra i vari
operatori sanitari coinvolti nell’assistenza; contestualmente si
vuole aumentare la consapevolezza di psichiatri e Medici di
Medicina Generale per la valutazione ed il trattamento dei fat-
tori di rischio cardiovascolare e diabete in pazienti con malattia
mentale grave.
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Introduzione

Le persone con gravi malattie mentali (MMG), quali la
schizofrenia, la depressione o il disturbo bipolare, han-
no una peggior salute fisica ed un’aspettativa di vita ri-
dotta rispetto alla popolazione generale ™. E dimostrato
che questi soggetti presentano un tasso di mortalita 2-3
volte pil elevato e che il divario di mortalita associato
alla malattia mentale rispetto alla popolazione generale
si e allargato negli ultimi decenni®. Questo eccesso di
mortalita non & solo causato dall’aumento del numero
di suicidi; i soggetti con MMG hanno un aumentato ri-
schio di mortalita associata a patologie somatiche, con
la malattia cardiovascolare (MCV) come principale causa
di morte ""'*. L’eziologia della MCV e multifattoriale e in-
clude fattori genetici e stili di vita, nonché fattori specifici
della malattia ed effetti del trattamento farmacologico. |
pazienti con MMG hanno maggiori probabilita di essere
sovrappeso, di fumare e di soffrire di diabete, ipertensio-
ne e dislipidemia '*?%, presentano con maggiore facilita
una storia familiare di diabete e la malattia & spesso asso-
ciata ad aumenti cronici degli ormoni dello stress. | far-
maci antipsicotici possono indurre I’'aumento di peso o
peggiorare altri fattori di rischio metabolici per MCV 247,
Dati recenti dimostrano che i fattori di rischio cardiova-
scolare modificabili sono aumentati anche nei pazienti
con disturbi bipolari e in quelli con storia di depressione
o in terapia farmacologica per il trattamento della de-
pressione ©7 9183849 ] 3 |etteratura scientifica sugli effetti
dei farmaci utilizzati nel trattamento della depressione
unipolare o bipolare, come ad esempio antidepressivi e
stabilizzatori dell’umore, & attualmente meno completa
rispetto a quella sugli antipsicotici®7 3845465051,
Nonostante I"aumento del rischio di diabete e dei rischi
per MCV, molti pazienti con MMG hanno un accesso
limitato ai servizi di assistenza sanitaria con minori op-
portunita di screening per il rischio cardiovascolare e
prevenzione rispetto a quanto ci si attenderebbe per una
popolazione non psichiatrica ' %23, Bassi tassi di tratta-
mento per ipertensione, dislipidemia e diabete sono stati
riportati in pazienti schizofrenici**. L’assenza di consenso
su chi debba assumersi la responsabilita per I'assistenza
sanitaria nei pazienti con MMG ha portato ad un conti-
nuo fallimento dei tentativi di fornire servizi appropriati.
Psichiatri e medici di medicina generale dovrebbero svol-
gere un ruolo attivo nel garantire che i pazienti con malat-
tia mentale non siano svantaggiati. | controlli dovrebbero
includere la valutazione e la gestione dei fattori di rischio
cardiovascolari e del diabete come parte della cura dei
pazienti psichiatrici. Se necessario, dovrebbe essere isti-
tuita un’assistenza condivisa con cardiologi, diabetologi,
infermieri specializzati ed altri operatori sanitari.
L’obiettivo di questa dichiarazione congiunta della Euro-
pean Psychiatric Association (EPA), della European Asso-
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ciation for the Study of Diabetes (EASD) e della European
Society of Cardiology (ESC) & di ridurre il rischio cardio-
vascolare e perfezionare la cura del diabete nei pazienti
con MMG e migliorare lo stato di salute generale ed il
benessere nei pazienti. Questo dovrebbe ridurre il carico
della malattia fisica per i pazienti, le loro famiglie ed i
servizi sanitari.

Sulla base di una review che dimostra come i pazienti
con MMG siano maggiormente a rischio per MCV e dia-
bete, & stato sviluppato questo Position Paper da EPA in
collaborazione con EASD e ESC. Il documento si basa
sulle Linee Guida (LG) della ESC e EASD .

Chi e a rischio e perché?
Malattie cardiovascolari

Studi epidemiologici hanno evidenziato un eccesso di
mortalita per MCV nei pazienti con schizofrenia, distur-
bo bipolare e depressione 247101415560 |n yna recen-
te meta-analisi su 37 studi condotti in 25 paesi, con un
totale stimato di quasi 23.000 decessi, i soggetti affetti
da schizofrenia hanno evidenziato un tasso di mortali-
ta medio standardizzato (TMS) per tutte le cause di 2,58
(90% quantili 1,18-5,76) (2,41 per ciascuna causa na-
turale [90% quantili 0,99-4,10], 7,5 per ciascuna causa
non naturale [90% quantili 5,56-12,731)°. Il TMS medio
per MCV era pari a 1,79 (90% quantili 1,11-3,60). Il TMS
medio per tutte le cause di morte per pazienti schizofre-
nici negli anni '70, ‘80, e "90 era pari rispettivamente a
1,84, 2,98 e 3,20, dimostrando crescenti disuguaglianze
nello stato generale di salute con un aumento del gap di
mortalita nel tempo.

Risultati analoghi sono stati riportati in ampi studi su sog-
getti con disturbi affettivi con un TMS globale variabile
da 1,23 a 2,50°° In un sottogruppo di 400 pazienti con
depressione unipolare o disturbo bipolare seguiti per 34-
38 anni, 'TMS per malattia coronarica (MC) & stato pari
a 1,61 [intervallo di confidenza (IC) 1,31-3,54]. Rispetto
alle donne sane, le donne affette da depressione sono
particolarmente a rischio di mortalita per MC (TMS 1,7;
IC: 1,34-2,14), mentre gli uomini hanno mostrato un au-
mento della mortalita cerebrovascolare e vascolare (TMS
2,21;1C: 1,29-3,54). Il Baltimore Maryland Epidemiologi-
cal Catchment Area Study, studio di follow-up a 13 anni
su un campione rappresentativo di comunita negli Stati
Uniti che ha valutato i pit comuni disturbi psichiatrici,
ha riportato odds ratios (OR) 4,5 volte maggiori per infar-
to miocardico in pazienti con depressione ®' 2.
L’eziologia di questo eccesso di MCV e multifattoriale e
include fattori genetici e stile di vita, nonché effetti spe-
cifici della malattia e del trattamento. L’eccesso di morta-
lita per MCV associato a schizofrenia, disturbo unipolare
e bipolare e ampiamente attribuita al rischio relativo 1-5
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TABELLA 1.

Prevalenza stimata e rischio relativo dei fattori di rischio modificabili per malattie cardiovascolari nella schizofrenia e nel disturbo
bipolare rispetto alla popolazione generale. Estimated prevalence and relative risk of modifiable cardiovascular disease risk factors
in schizophrenia and bipolar disorder compared to the general population 82!,

Prevalenza stimata e rischio relativo

Fattori di rischio modificabili Schizofrenia

Disturbo bipolare

Obesita 45-55% RR: 1,5-2 21-49% RR: 1-2
Fumo 50-80% RR: 2-3 54-68% RR: 2-3
Diabete 10-15% RR: 2 8-17% RR: 1,5-2
Ipertensione 19-58% RR: 2-3 35-61% RR: 2-3
Dislipidemia 25-69% RR: 25 23-38% RR:?3
Sindrome metabolica 37-63% RR: 2-3 30-49% RR: 1,5-2
RR: rischio relativo.

volte maggiore per i fattori di rischio cardiovascolari mo-
dificabili — obesita, fumo, diabete, ipertensione e dislipi-
demia — in questo gruppo di pazienti rispetto alla popola-
Zione genera]e (Tab I) 6711122123-27 32-38 63—69.

Negli Stati Uniti, il 68% di 689 pazienti con schizofrenia
che hanno partecipato allo studio Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) erano fuma-
tori, rispetto al 35% dei controlli per eta; il 13% ave-
va il diabete vs. il 3% dei controlli ed il 27% vs. 17%
presentava ipertensione 2. Pazienti affetti da schizofrenia
presentavano anche livelli di colesterolo HDL (HDL-C)
notevolmente inferiori. Circa un terzo dei pazienti nello
studio CATIE evidenziavano un ampio spettro di fatto-
ri di rischio metabolici e cardiovascolari all’inizio dello
studio 2.

In una meta-analisi su 12 pubblicazioni sull’ipertensione
e 11 sulla dislipidemia, c’é stato un rapporto di rischio
aggregato di 1,11 (0,91 a 1,35) per ipertensione. Sebbene
il colesterolo totale non fosse pill elevato nei soggetti con
MMG [differenza media standardizzata -0,10 (da -0,55
a 0,36)1, alcuni, ma non tutti, gli studi hanno riportato
livelli di HDL-C pit bassi ed un incremento dei livelli di
trigliceridi 3.

Un aumentato rischio di sovrappeso, obesita e diabete
mellito di tipo 2 e stato evidenziato anche in popolazioni
cliniche con disturbi affettivij 1823 384041444569,
Nonostante |’elevata prevalenza di fattori di rischio car-
diovascolare, vi € evidenza di sotto-trattamento di tali
fattori di rischio modificabili. Nello studio CATIE, I'88%
dei pazienti con dislipidemia non era sottoposto ad alcun
trattamento, cosi come il 62% di quelli con ipertensio-
ne ed il 38% di quelli con diabete **. L’alta prevalenza
di sotto-trattamento dei fattori di rischio cardiovascolare
e stata recentemente confermata in uno studio su 2463
soggetti affetti da schizofrenia in 12 Paesi Europei ".
Nel complesso, il 10,9% dei pazienti era in trattamento
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per ipertensione, il 7,1% per un disordine lipidico, ed
il 3,5% per diabete di tipo 2. Evidenze biochimiche di
iperglicemia e dislipidemia sono state tuttavia evidenzia-
te, rispettivamente, nel 26% e nel 70% dei pazienti, e
Iipertensione non trattata ¢ stata evidenziata nel 39% dei
soggetti.

Uno stile di vita non salutare, incluse dieta inadeguata
e comportamenti sedentari, verosimilmente contribuisce
al profilo di rischio avverso dei soggetti con MMG. Dato
che I"'aumento di peso e di altre anomalie metaboliche e
stato associato ad alcuni antipsicotici di seconda gene-
razione (SGA), nell’aumento di rischio cardiovascolare
é stato difficile distinguere il contributo delle condizioni
psichiatriche dal trattamento di per sé 2425273235,

Un ampio studio prospettico attualmente in corso ha
confermato che molti pazienti schizofrenici al primo epi-
sodio presentavano importanti alterazioni metaboliche
gia al momento del loro primo episodio di malattia®. Il
27% dei pazienti presentava al primo episodio elevati va-
lori di colesterolo totale, percentuale che saliva al 61% in
pazienti con una malattia di lunga durata. | pazienti con
primo episodio di psicosi hanno, inoltre, mostrato un’al-
terata composizione corporea con un aumentato deposi-
to di grasso intra-addominale rispetto al grasso sottocu-
taneo, che si & rivelato un consistente fattore di rischio
indipendente per lo sviluppo di MCV %73, Questi ultimi
risultati sottolineano I'importanza di possibili alterazio-
ni metaboliche precedenti all’influenza del trattamento
psicofarmacologico e sostengono l'ipotesi per cui le alte-
razioni metaboliche sono parte integrante della malattia
schizofrenica, insieme con i fattori socio-economici e i
possibili fattori genetici o biologici sottostanti 24325,

La mancata regolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi sur-
rene (HPAA) 397475 ed alterazioni immunologiche, come
ad esempio un’alterata espressione di citochine, sono
state spesso osservate nella depressione e nella psicosi®.
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Questi risultati possono essere coinvolti nella patogene-
si della MCV e forniscono informazioni sui meccanismi
tramite i quali la malattia psichiatrica puo contribuire alla
patogenesi dell’aumento del rischio cardiovascolare.

Sembra, inoltre, che vi sia un effetto diretto dei farmaci

antipsicotici nel sviluppo di fattori di rischio cardiovasco-
lare 24 31-3477

Diabete

Diversi studi hanno dimostrato che la prevalenza del dia-
bete e 2-3 volte maggiore nei soggetti affetti da schizo-
frenia rispetto alla popolazione generale. Numerosi studi
trasversali hanno stabilito che la prevalenza del diabete
tra i soggetti affetti da schizofrenia e circa 10-15% ovvero
2-3 volte maggiore rispetto alla popolazione generale”2.
| dati del Baltimore Maryland Epidemiological Catchment
Area Study riportano un aumento degli OR per diabete
di tipo 2 (OR = 2,2) e infarto miocardico (OR = 4,5) nei
pazienti con depressione ®' %279,

Un ampio studio prospettico condotto in Belgio, attual-
mente in corso, ha confermato che un numero significa-
tivo di pazienti con schizofrenia presentano diabete gia
al momento del primo episodio ®, con un aumento della
prevalenza del diabete dal 3% nel primo episodio e nei
pazienti con esordio recente (fino a 2 anni di trattamen-
to) al 16,5% nei pazienti con una durata della malattia
maggiore di 20 anni. In questo studio, la prevalenza del
diabete nella fascia di eta 15-25 anni era 5 volte piu alta
nei pazienti affetti da schizofrenia rispetto alla popola-
zione generale.

Sebbene siano disponibili pochi dati, la prevalenza del
diabete risulta pit alta anche tra i soggetti con disturbo
bipolare. Una revisione sistematica condotta da Mclint-
yre et al. su tutti gli articoli in lingua inglese pubblicati
nel periodo 1966-2004 ha mostrato che la prevalenza di
diabete nel disturbo bipolare era fino a tre volte maggiore
rispetto alla popolazione generale .

[l motivo della maggiore incidenza e prevalenza del dia-
bete nelle persone con schizofrenia e disturbo bipolare,
come il rischio di MCV, & multifattoriale e include fatto-
ri genetici e stili di vita cosi come effetti specifici della
malattia e del trattamento farmacologico 8. Un aumento
dei tradizionali fattori di rischio per diabete come storia
familiare di diabete, obesita e inattivita fisica puo vero-
similmente spiegare |'aumento complessivo del rischio.
Sembra probabile che questi fattori di rischio operino in
modo analogo nella popolazione generale come illustra-
to da uno studio precedente il quale mostra che il diabete
aumenta con |’eta e che la presenza di una storia familia-
re di diabete provoca un aumento di 3 volte del tasso di
diabete nelle persone affette da schizofrenia ®. Nessuno
studio, tuttavia, ha valutato il rischio attribuibile ai tradi-
zionali fattori di rischio per diabete in soggetti trattati con
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farmaci antipsicotici. Gli effetti dei farmaci antipsicotici
saranno discussi nel prossimo paragrafo.

L’associazione tra depressione e diabete & complessa e
ci sono prove che I'associazione & bidirezionale”*'+. Le
persone con diabete hanno tassi di depressione piu alti
rispetto alla popolazione generale, mentre la depressione
si e affermata come un fattore di rischio per il diabete.
Ci sono diversi meccanismi che spiegano questa associa-
zione dallo “stress psicologico” derivante dalla diagnosi
e dal trattamento della malattia somatica, al disordine
metabolico che conduce al disturbo dell’umore, fino ad
alterazioni nelle citochine e negli ormoni dello stress.

Trattamento psicofarmacologico e rischio
cardiovascolare

Il trattamento psicofarmacologico con antipsicotici, an-
tidepressivi e stabilizzatori dell’'umore € un componente
efficace e necessario della gestione di disturbi mentali
gravi, come i disturbi schizofrenici ed affettivi. E ben no-
to che le persone con MMG che non assumono i far-
maci hanno un rischio maggiore di mortalita, suicidio e
ricovero ospedaliero rispetto a coloro che seguono una
terapia regolare®, ogni effetto avverso di tipo metabolico
deve essere collocato all’interno del contesto. Sebbene
la relazione tra antidepressivi e stabilizzatori dell’'umo-
re e aumento di peso e ben descritta, la letteratura in
merito all’associazione tra antidepressivi e stabilizzatori
dell’'umore e rischio cardiovascolare e scarsa. Vi &, tut-
tavia, una corposa letteratura sugli effetti avversi degli
antipsicotici.

Crescenti evidenze suggeriscono che bambini ed adole-
scenti che assumono farmaci antipsicotici sono a piu alto
rischio di aumento di peso e di effetti metabolici rispetto
agli adulti che utilizzano gli stessi farmaci 8¢

Aumento di peso

L’aumento di peso durante il trattamento della fase
acuta e la terapia di mantenimento della schizofrenia
e dei disturbi affettivi € un effetto collaterale ben no-
to degli antipsicotici che interessa il 15-72% dei pa-
zientj 24293233 4250698788 - Anche farmaci antidepressivi e
stabilizzanti dell’'umore, come litio e valproato, possono
indurre un significativo aumento di peso.

C’e una notevole differenza tra i vari farmaci antipsicotici
riguardo al rischio di aumento di peso. Una meta-analisi
su studi clinici ha mostrato che dopo 10 settimane di trat-
tamento, I'aumento ponderale & stato maggiore con clo-
zapina (4,45 kg) e olanzapina (4,15 kg), mentre quetiapi-
na e risperidone (2,1 kg) avevano un rischio intermedio;
aripiprazolo, ziprasidone ed amisulpride avevano scarso
effetto sul peso (< 1 kg). Nessun farmaco, pero, dovreb-
be essere considerato come veramente neutrale, poiché
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la percentuale di individui che presentano un aumento
ponderale maggiore del 7% ¢ piu alta con qualsiasi an-
tipsicotico atipico rispetto al placebo #. Va sottolineato
che, nella meta-analisi di Allison et al. ¥, anche alcuni
antipsicotici di prima generazione (FGAs o neurolettici),
come la clorpromazina, hanno mostrato un rischio rela-
tivamente elevato di indurre aumento ponderale. Questa
gerarchia relativa al rischio di aumento di peso e stata
confermata da studi piu recenti come il CATIE, 'EUFEST
ed una metanalisi % 90,

Esiste una marcata variabilita inter-individuale nel cam-
biamenti di peso indotto dai vari farmaci, che puo varia-
re da un drammatico aumento fino alla perdita di peso.
Anche se I'aumento ponderale € imprevedibile, ci sono
diverse caratteristiche demografiche e cliniche che sono
associate a una maggiore propensione per I'aumento di
peso e dovrebbero aiutare il processo decisionale clinico
(Tab. ).

In particolare, bambini ed adolescenti sono ad alto ri-
schio di un significativo aumento di peso. Un precoce
aumento di peso (> 7% del peso corporeo nelle prime sei
settimane di trattamento con olanzapina) sembra essere
un buon predittore di un successivo aumento ponderale
significativo **. Un’ampia revisione della letteratura, tut-
tavia, non ha fornito prove di una risposta dose-correlata,
alle dosi generalmente impiegate nel trattamento delle
malattie psicotiche, per la maggior parte degli antipsico-
tici, ad eccezione di clozapina e olanzapina®.

Tra gli antidepressivi, gli agenti triciclici (amitriptilina e
soprattutto doxepina), mirtazepina e paroxetina sembra-
no essere associati ad un piu alto rischio di aumento di
peSO45 4696'

[ meccanismi che portano ad un aumento di peso indotto
da antipsicotici sono complessi e non pienamente com-
presi. Il meccanismo principale per I'aumento di peso
sembra essere la stimolazione dell’appetito, ma possono
essere coinvolti anche altri meccanismi meno specifici,
come ad esempio un alterato dispendio energetico. Gli
antipsicotici interagiscono con molti recettori cerebrali

coinvolti con la regolazione dell’appetito, i pit impor-
tanti dei quali sono i recettori H1 dell’istamina, i recettori
5-HT2C e B3 e i recettori adrenergici a1 242> 32333554,

Dislipidemia

Studi prospettici mostrano che I'uso di antipsicotici & as-
sociato ad un aumento del colesterolo LDL e ad una ridu-
zione del colesterolo HDL?2¢¢90%7_ Alcuni studi compara-
tivi, inoltre, hanno dimostrato che l’effetto su colesterolo
totale e LDL differisce tra i vari antipsicotici. Al momento
non € chiaro se questi cambiamenti a breve termine si
traducano in differenze clinicamente rilevanti nel lungo
periodo 223666909198 99‘

L’effetto complessivo sui trigliceridi & pit marcato ed in
questo caso sussistono evidenti differenze tra i vari far-
maci; quei farmaci associati ad un maggiore aumento
ponderale, come clozapina ed olanzapina, sono altresi
associati ad un aumento maggiormente significativo dei
trigliceridi sierici 236009091989 | e differenze piu marcate
tra i farmaci si evidenziano nella fase iniziale del trat-
tamento quando I'aumento di peso & piu rapido. In un
recente studio sui diversi fattori di rischio cardiovasco-
lare in pazienti con diagnosi di schizofrenia nel periodo
2000-2006 rispetto al 1984-1995, quelli trattati con SGA
per tre anni mostravano un aumento di peso doppio e
una maggiore alterazione dei trigliceridi rispetto a pa-
zienti trattati con farmaci FGA per tre anni 2.

La maggior parte degli studi riporta valutazioni dei lipi-
di dopo un breve periodo di trattamento (2-3 mesi) ed &
necessario valutare quali siano gli effetti a lungo termine
sulle concentrazioni di trigliceridi una volta che il peso
si sia stabilizzato.

Ipertensione

La letteratura non mostra un’associazione costante tra
MMG ed ipertensione. | farmaci antipsicotici possono
peggiorare |'ipertensione attraverso I'aumento del peso
ma questo puo essere compensato da un effetto ipotensi-
vo attraverso il blocco adrenergico.

TABELLA I1.

Fattori di rischio predittivi per aumento di peso. Risk factors that predict weight gain.

Scelta dell’antipsicotico

Clinici Demografici

Giovane eta

Primo episodio di psicosi

BMI iniziale pit basso

Ciclicita non rapida

Storia personale di obesita

Caratteristiche psicotiche

Storia familiare di obesita

Etnia non caucasica

Tendenza ad alimentazione non regolare in periodi di stress

Uso di cannabis
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Diabete

Una valutazione dei dati sui farmaci antipsicotici € im-
pegnativa a causa del maggiore rischio di diabete nei
soggetti con MMG. Essa & anche complicata dalle fre-
quenti variazioni nella terapia antipsicotica effettuata dai
soggetti con MMG a fronte di una lunga storia naturale
di diabete. Le fonti di informazioni provengono da case
histories, studi farmaco-epidemiologici e studi randomiz-
zati controllati. Molti di questi studi presentano difetti
significativi e quindi non e possibile trarre conclusioni
definitive sul rischio di diabete correlato a farmaci antip-
sicotici .

Studi osservazionali suggeriscono che & presente un
aumentato rischio di diabete nei soggetti in trattamen-
to antipsicotico. Questi studi, tuttavia, possono risultare
fuorvianti a causa dell’aumento del rischio di diabete nei
soggetti con MMG. Una recente meta-analisi sul rischio
di diabete in soggetti con schizofrenia in trattamento con
antipsicotici ha evidenziato I'esistenza di un rischio di
diabete di 1,32 volte maggiore (95% CI 1,15-1,51) in
soggetti che assumono SGA rispetto ai farmaci antipsi-
cotici convenzionali . In questo studio non sono state
rilevate differenze riguardo al rischio di diabete tra i di-
versi SGA. In un’ulteriore revisione sistematica di studi
di coorte osservazionali, il rischio attribuibile per i sin-
goli SGA rispetto agli FGA variava tra i 53 ed i 46 nuovi
casi di diabete per 1000 pazienti con differenze minori
osservabili tra i singoli SGA vs gli FGA ™. Inoltre, una
revisione sistematica su 22 studi prospettici randomizzati
e controllati non ha evidenziato alterazioni significative
del glucosio tra gli antipsicotici confrontati o placebo ™.
Sebbene questi studi suggeriscono che il rischio di dia-
bete associato con gli SGA & basso, sono necessarie ul-
teriori osservazioni. Ci sono evidentemente alcuni casi
di diabete e chetoacidosi diabetica che si sono verificati
dopo trattamento con farmaci antipsicotici, in alcuni casi
in seguito a reintroduzione dell’antipsicotico. Il diabete
puo anche regredire in seguito alla sospensione del trat-
tamento.

In numerosi studi randomizzati e controllati sono state,
inoltre, osservate differenze nella glicemia. Ad esempio
nello studio CATIE, c’e stato un aumento significativa-
mente maggiore dell’'HbA, _con olanzapina (0,4%) rispet-
to a quetiapina (0,04%), risperidone (0,07%), perfenazi-
na (0,09%) e ziprasidone (0,11%). Se questi cambiamenti
dovessero persistere nel trattamento a lungo termine, po-
trebbero tradursi in differenze clinicamente significative
nei tassi di diabete tra i singoli farmaci 3.

[l meccanismo con cui i farmaci antipsicotici induco-
no il diabete non e chiaro e ancora una volta rischia di
coinvolgere diversi sistemi. Oltre un effetto indiretto sul
rischio di diabete attraverso I'aumento ponderale, vari
studi in vitro e su animali hanno dimostrato che gli an-
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tipsicotici possono avere un effetto sulla secrezione di
insulina e sulla resistenza all’insulina 24323335102,

Nel complesso, e evidente che I'uso di antipsicotici & as-
sociato ad un aumentato rischio di diabete, ma questo
rischio € minore rispetto ad altri fattori di rischio tradizio-
nali per diabete. L’evidenza di un effetto differenziale tra
i vari antipsicotici € meno concreto. Data la nostra cono-
scenza del rapporto tra obesita e diabete, € probabile che
qualora vi sia un significativo aumento di peso indotto da
antipsicotici che possa portare ad obesita per un periodo
prolungato di trattamento, questo possa contribuire allo
sviluppo del diabete. Come potrebbero esserci differenze
tra gli antipsicotici nel rischio di sviluppare diabete.

Eventi cardiovascolari

Un ampio studio britannico che ha coinvolto 46.136 sog-
getti con MMG e 300.426 controlli sani ha dimostrato
che gli hazard ratios (HR) per MCV in soggetti con MMG
rispetto ai controlli erano 3,22 (95% IC, 1,99-5,21) per
la fascia 18-49 anni, 1,86 (95% IC, 1,63-2,12) per la fa-
scia 50-75 anni e 1,05 (95% IC, 0,92-1,19) per soggetti
> 75 anni. Per i decessi da ictus, gli HR erano 2,53 (95%
IC, 0,99-6,47) per i soggetti con eta inferiore a 50 an-
ni, 1,89 (95% IC, 1,50-2,38) per quelli tra 50-75 anni e
1,34 (95% IC, 1,17-1,54) per quelli con eta superiore a
75 anni. Confrontati con i controlli sani, le persone con
MMG a cui non erano stati prescritti antipsicotici erano
maggiormente a rischio di MC ed ictus rispetto ai con-
trolli, mentre coloro ai quali erano stati prescritti antip-
sicotici erano a rischio ancora maggiore. | soggetti cui
erano state somministrate le dosi pil alte sono stati a piu
alto rischio di morte per MC ed ictus. L’esposizione agli
antipsicotici atipici, tuttavia, non era legata a mortalita
per MC. Rispetto al gruppo di controllo non-MMG, gli
HR corretti integralmente per mortalita a seguito di MC
nei sottogruppi MMG sono stati i seguenti: 1,38 (95%
Cl, 1,08-1,76) per i soggetti cui non erano stati prescritti
antipsicotici, 0,86 (95% IC, 0,52-1,41) per i soggetti cui
erano stati prescritti antipsicotici atipici e 2,12 (95% IC,
1,82-2,47) per i soggetti in trattamento solo con antipsi-
cotici convenzionali 3.

Uno studio retrospettivo di coorte farmaco-epidemiologi-
co ben condotto che ha coinvolto oltre 90.000 soggetti in
trattamento con antipsicotici ha evidenziato un tasso di
morte cardiaca improvvisa aumentato di 1,99-2,26 volte
in soggetti in trattamento con antipsicotici tipici ed ati-
pici'%. 1l rischio aumentava con dosi piu alte e non era
stato evidenziato in precedenti utilizzatori di antipsicoti-
ci. Non c’era alcuna differenza tra antipsicotici tipici ed
atipici. La spiegazione a sostegno di questa conclusione
non é stata pienamente stabilita in questo studio.

Al momento, non ci sono dati su differenze sull’aumento
di peso ed il rischio di diabete e dislipidemia per ciascu-
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no degli SGA in termini di hard endpoint, come MCV
non fatale e fatale e mortalita totale.

Linee guida per lo screening
ed il monitoraggio dei fattori di rischio
per malattie cardiovascolari e diabete

Negli ultimi anni, gruppi nazionali ed internazionali han-
no sviluppato LG di screening e monitoraggio?” '3, ma
queste non vengono routinariamente attuate nella pratica
clinica®' > "* 15 anche se mostrano un buon rapporto
costo-efficacia '"°. Le pil recenti LG NICE evidenziano
la necessita del monitoraggio della salute fisica globale
ed il coinvolgimento dei medici di medicina generale'"".
Alcune recenti LG per il diabete hanno definito una dia-
gnosi di schizofrenia e l'uso di antipsicotici come fattori
di rischio per il diabete 1811,

Valutazione del rischio di MCV

Le LG europee sulla prevenzione delle MCV raccoman-
dano un’automatica gestione dei fattori di rischio nei sog-
getti con MCV, diabete di tipo 2 o diabete di tipo 1 con
microalbuminuria o con livelli molto elevati di fattori di
rischio individuali **.

Per gli altri soggetti, le LG raccomandano che i fattori
di rischio siano gestiti in base al rischio cardiovascolare
totale, come valutato dai grafici di punteggio del rischio
che calcolano il rischio a seconda di eta, sesso, abitu-
dine al fumo, pressione arteriosa sistolica e colesterolo
totale, ovvero rapporto tra colesterolo totale e colesterolo
HDL*. Questi grafici si concentrano principalmente sul-
la gestione del rischio su uomini al di sopra dei 50 anni e
donne al di sopra dei 55 anni.

Prove recenti suggeriscono che i pazienti con MMG sono
in genere piu giovani, hanno pressione sanguigna piu alta
ed hanno maggiore probabilita di essere fumatori rispetto
alle popolazioni utilizzate per definire i sistemi di valu-
tazione del rischio cardiovascolare, come il Framingham
e lo Score ed esiste la necessita di validare un punteggio
di rischio per questa specifica popolazione di pazienti
pSiChiatriCi 17 63 6690116120.

Per garantire il trattamento ai pazienti piu giovani ad al-
to rischio cardiovascolare rispetto ad altri soggetti della
stessa eta, le LG europee sulla prevenzione delle malattie
cardiovascolari includono un grafico sul rischio relativo
che basa il rischio relativo su fumo, pressione sistolica ed
colesterolo totale (Fig. 1).

In assenza di un sistema di valutazione del rischio per i
soggetti con MMG '?° e dato |’eccesso di mortalita car-
diovascolare in persone con MMG sottolineato in pre-
cedenza, si raccomanda che la decisione sulla gestione
dei fattori di rischio cardiovascolare in questo gruppo di
pazienti sia basata sul rischio relativo, come mostrato in
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FIGURA 1.

Rischio Relativo di malattia cardiovascolare fatale >°. Relative
risk of fatal cardiovascular disease.

Figura 1. Nel caso in cui i fattori di rischio individuali
siano notevolmente alti, ci puo anche essere la necessita
di gestirli su base individuale.

Poiché obesita ed anomalie metaboliche possono essere
osservate anche in bambini ed adolescenti che assumono
farmaci antipsicotici e che sono a rischio particolarmente
elevato®, si raccomanda un attento monitoraggio dei fat-
tori di rischio come peso e livelli di lipidi in questo gruppo
di pazienti, con dieta, stile di vita e di intervento terapeuti-
co adeguati, in linea con la recente guida pediatrica''.

Quali esami e quando?

La valutazione del rischio di MCV nella popolazione ge-
nerale & solitamente effettuata nel contesto dell’assisten-
za primaria. Molti pazienti con gravi problemi di salute
mentale, tuttavia, hanno spesso un limitato accesso ai
servizi sanitari di base. Nei pazienti con MMG, tuttavia,
puo essere efficace uno screening annuale per MCV e
disturbi metabolici per I’eventuale riduzione dei costi del
trattamento delle complicanze del diabete > 1.

Gli psichiatri sono spesso nella posizione migliore per co-
ordinare la valutazione e la gestione del rischio cardiova-
scolare, idealmente come parte integrante del regime di
cura condivisa con i servizi sanitari generali e specialistici.
E particolarmente importante stabilire il rischio cardio-
vascolare basale, alla prima visita, in modo che durante
il trattamento possa essere monitorata ogni successiva
modifica.

L’anamnesi e la valutazione medica devono quindi com-
prendere:

e storia di precedenti MCV, diabete o altre patologie

correlate;
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TABELLA III.

evaluated for cardiovascular disease % >4,

Valori anomali per i principali fattori di rischio valutabili per MCV ** 3%, Abnormal values for the main risk factors that may be

Glicemia a digiuno

Valori anomali

Glicemia a digiuno anomala: tra 6,1 e 7 mmol/l (110-125 mg/dl)

Diabete: = 7,0 mmol/l (126 mg/dl)

Lipidi
Colesterolo totale Senza diabete: > 5 mmol/I (190 mg/dl)
Con diabete: > 4,5 mmol/l (175 mg/dl)
Colesterolo LDL Senza diabete: > 3 mmol/I (115 mg/dl)
( )

Con diabete: > 2,5 mmol/l (100 mg/dl

Pressione arteriosa

Senza diabete: > 140/90 mmHg

Con diabete: > 130/80 mmHg

¢ storia familiare di precoci MCV, diabete o altre pato-
logie correlate;

e abitudine al fumo;

® peso e altezza al fine di calcolare I'indice di massa
corporea (BMI) e circonferenza vita;

e glicemia a digiuno;

¢ profilo lipidico a digiuno: colesterolo totale, trigliceri-
di, colesterolo LDL (da calcolare) e HDL;

e pressione arteriosa (misurata due volte e calcolando
la media), frequenza cardiaca, auscultazione di cuore
e polmone, polsi periferici;

s ECG.

[ valori normali e anormali di glicemia a digiuno, profi-

lo lipidico a digiuno e pressione arteriosa sono riportati

nella Tabella Ill.

Si raccomanda che le misurazioni siano prese alla prima

visita e comunque prima della prescrizione iniziale di

farmaci antipsicotici (Fig. 2). La frequenza delle valuta-

zioni dipendera dalla storia clinica del paziente e dalla

prevalenza dei fattori di rischio basale.

Per i pazienti con valutazione di base normale, si consiglia

di ripetere gli esami biochimici a 6 e 12 settimane dall’ini-

zio del trattamento, ed in seguito almeno una volta I'anno.

La frequenza delle valutazioni dipendera dalla presenza

di fattori di rischio e dalle alterazioni rilevate. Durante la

fase iniziale del trattamento, & importante misurare il peso

ogni settimana, per individuare i soggetti che aumentano

di peso rapidamente con il trattamento psicotropo.

Nei pazienti con diabete, dovrebbe essere effettuata re-

golarmente (ogni 3 mesi circa) una valutazione del con-

trollo della glicemia con HbA, 1%

Gestione dei fattori di rischio cardiovascolare

Gli interventi raccomandati per la gestione dei fattori di
rischio cardiovascolare sono riassunti nella Figura 2.
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Abitudine al fumo

| fumatori dovrebbero essere incoraggiati a smettere di
fumare. | soggetti che mostrano disponibilita a smette-
re possono essere indirizzati ad un servizio specifico in
grado di offrire consulenza comportamentale, terapia
sostitutiva alla nicotina o altri interventi farmacologi-
ci.

L’esperienza pratica ha dimostrato che lo scoraggiare dal
fumare pazienti e personale sanitario nei reparti psichia-
trici e nelle cliniche € un primo passo utile verso la com-
pleta interruzione del fumo 212,

Peso corporeo

Mantenere un peso corporeo adeguato ed una sana ali-
mentazione ed un’attivita fisica regolare sono le compo-
nenti chiave nella riduzione del rischio cardiovascolare
e sono necessari rapidi interventi nei pazienti che, al mo-
mento della valutazione iniziale, siano in sovrappeso o
mostrino segni di aumento di peso precoce con farmaci
antipsicotici.
Ai pazienti dovrebbe essere consigliata una riduzione del
peso corporeo se presentano:
e BMI > 25 kg/m? (soprattutto se il BMI > 30 kg/m?);
e circonferenza addominale > 88 cm nelle donne
0 > 102 cm negli uomini.
Una recente meta-analisi su 10 studi clinici randomiz-
zati che hanno preso in esame un totale di 482 pazienti
trattati ha valutato I'efficacia dei cambiamenti dello stile
di vita. Gli studi, protratti per 2-6 mesi e hanno incluso
studi sulla prevenzione dell’aumento di peso a seguito di
un trattamento farmacologico cosi come il trattamento
dell’obesita, hanno evidenziato una riduzione statisti-
camente significativa del peso corporeo di circa 2,5 kg
grazie al solo cambiamento dello stile di vita rispetto al
trattamento abituale 2°.
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Gestione del rischio CV in pazienti con MMG

Giorno 1 - Tutti i pazienti al momento della priva visita/inizio terapia (sia mai trattati che gia in trattamento)

Che cosa fare?

Step 1 — Anamnesi: malattia pre-esistente; storia familiare; fumo; esercizio fisico; abitudini alimentari

Step 2 — Esame obiettivo: PA; peso; circonferenza addominale; BMI

Step 3 — Esami di laboratorio: glucosio e lipidi a digiuno; CT; LDL; HDL; trigliceridi

Step 4 — Consigli: smettere di fumare; attenzione al cibo; attivita fisica

Tutti i valori normali

In pazienti in trattamento antipsicotico per > 12 mesi, nei quali tutti le valutazioni siano entro i limiti, ripetere annualmente gli
Step2,3e4

Se paziente mai trattato: nella scelta del farmaco considerare il profilo di rischio cardiometabolico del SGA

6° settimana — Ripetere gli Step 2, 3 e 4 e verificare I’abitudine al fumo. Porre particolare attenzione a pazienti con significativo
aumento di peso nelle prime 6 settimane di trattamento (aumento di peso > 7%); in questo caso rivedere la scelta dell’antipsico-
tico

Tutti i valori normali

122 settimana — Ripetere Step 2, 3 e 4 e verificare |'abitudine al fumo

Tutti i valori normali

Annualmente — Ripetere Step 2, 3 e 4 e verificare I’abitudine al fumo

Se tutti i valori normali, ripetere annualmente

Almeno un fattore di rischio

Uno o pit risultati dagli Step 2 e/o 3 fuori dai limiti

In pazienti in trattamento antipsicotico per > 12 mesi, nei quali tutte le valutazioni siano entro i limiti, ripetere annualmente gli
Step2,3e4

Se paziente mai trattato: nella scelta del farmaco considerare il profilo di rischio cardiometabolico del SGA

Scelta dell’antipsicotico: se in trattamento, rivalutare SGA sia dal punto di vista metabolico che psichiatrico

Potrebbe essere necessario un trattamento farmacologico per ridurre i rischi CV. Ove possibile, coinvolgere Medico di Medicina
Generale o specialista

Peso: il BMI dovrebbe essere < 25 kg/m?; circonferenza addominale: M < 102 cm; F < 88 cm

In pazienti non diabetici considerare:
e riduzione della PA (< 140/90 mmHg)
e statine per raggiungere un livello di CT < 5 mmol/l (190 mg/dl) e LDL < 3 mmol/I (115 mg/dl)

In pazienti diabetici, rinviare a Medico di Medicina Generale o allo specialista per raggiungere:
* HbA, <7%

* PA < 130/80 mmHg

e Statine: CT < 4,5 mmol/l (175 mg/dl); LDL < 2,5 mmol/I (100 mg/dl)

Definire con Medico di Medicina Generale/diabetologo/specialista le modalita di follow-up

CV: cardiovascolare; PA: pressione arteriosa; pz.: pazienti; CT: colesterolo totale.

FIGURA 2.
Gestione del rischio cardiovascolare in pazienti con disturbi mentali gravi. Management of cardiovascular risk in patients with
severe mental disorders.

Dovrebbe essere preso in considerazione l'intervento di ~ Ai pazienti devono essere raccomandati 30 minuti al
un nutrizionista/dietista/personal trainer o un programma  giorno di attivita fisica moderatamente vigorosa — almeno
di cambiamento dello stile di vita '>*'>'>. La consulen-  una breve passeggiata — per buona parte della settimana.
za dovrebbe includere informazioni sull'importanza di  Occorre prendere in considerazione lo switch ad altro
un’alimentazione sana e di un regolare esercizio fisico®.  antipsicotico quando un individuo mostri un significativo
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aumento di peso, soprattutto in casi in cui la risposta te-
rapeutica e limitata.

Diversi agenti farmacologici sono stati testati per preve-
nire o minimizzare I'aumento di peso indotto da antipsi-
cotici. Nessun farmaco si € dimostrato particolarmente
efficace ma una revisione sistematica recente ha mostra-
to che ci sono risultati preliminari su come la metformi-
na possa limitare I'aumento di peso in pazienti adulti ed
adolescenti in trattamento con antipsicotici atipici 130131,
Anche se sono necessari studi pit ampi e di pitu lunga
durata, la metformina puo essere presa in considerazione
in pazienti con fattori di rischio aggiuntivi, come storia
personale o familiare di disfunzione metabolica.

Diabete e glicemia a digiuno

L’Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) ha defi-
nito il diabete come una glicemia a digiuno maggiore o
uguale a 7 mmol/l (126 mg/dl) "9 132134 In un individuo
asintomatico, la diagnosi deve essere confermata con
una seconda misurazione a digiuno in un altra giornata.
La valutazione dell’HbA, . potrebbe essere utilizzato in
futuro per la diagnosi di diabete '*°.

In tutte le forme di diabete, I'inadeguato controllo del-
la glicemia determina le complicazioni del diabete. Tali
complicazioni includono neuropatia diabetica, retino-
patia diabetica, nefropatia diabetica e un aumentato ri-
schio di infezione. L’obiettivo del controllo metabolico
dovrebbe essere quello di raggiungere livelli di HbA, . al
di sotto del 7% dell’emoglobina totale.

| pazienti con diabete di tipo 2 necessitano probabilmen-
te di un’ulteriore gestione farmacologica, ma questa non
dovrebbe differire rispetto alla popolazione generale, per
la quale sono disponibili le LG dell’EASD e dell’Ameri-
can Diabetes Association (ADA) 22,

[ centri di assistenza psichiatrica dovrebbero cooperare
con i centri diabetologici per stabilire una cura condi-
visa per i pazienti con malattia mentale e diabete. Per i
pazienti che richiedono un trattamento insulinico un in-
fermiere educatore di un centro diabetologico dovrebbe
essere disponibile a richiesta per i pazienti nelle unita di
psichiatria.

| pazienti con diabete diagnosticato dovrebbero essere
visitati regolarmente da un diabetologo come richiesto
a seconda della terapia utilizzata. Glicemia a digiuno e
HbA, . dovrebbero essere valutati periodicamente (circa
ogni 3-6 mesi). Una valutazione annuale dovrebbe inclu-
dere la valutazione dei fattori di rischio cardiovascola-
re, I’escrezione urinaria di albumina e creatinina sierica,
una visita oculistica con la fotografia del fondo oculare,
ed esame del piede al fine di diagnosticare precocemente
i primi segni di complicanze 2.

[l trattamento insulinico dovrebbe essere iniziato e mo-
nitorato da professionisti sanitari con esperienza nella
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gestione del diabete. Particolare attenzione dovrebbe
essere data alla prevenzione dell’ipoglicemia in pazien-
ti in trattamento insulinico. Per un’ottimale prevenzione
dell’ipoglicemia & consigliabile il coinvolgimento di fa-
miglia e curanti del paziente nel processo di educazione
su rischi e conseguenze dell’ipoglicemia. L’educazione
dei pazienti insulinici dovrebbe includere il monitorag-
gio del glucosio nel sangue e "adattamento delle dosi di
insulina in base ai valori registrati.

| pazienti con alterata glicemia a digiuno, definita
dall’lOMS come glucosio a digiuno tra 6,1 e 7 mmol/l
(110-125 mg/dl), sono ad alto rischio di diabete e aumen-
to del rischio di MCV ed & pertanto necessario assicu-
rarsi che questi soggetti siano sottoposti a monitoraggio
annuale dei livelli di glucosio e di rischio MCV 122133134,
In presenza di diversi fattori di rischio cardiovascolare
in soggetti con MMG, dovrebbe essere considerato un
monitoraggio piu stretto.

Diversi studi hanno dimostrato che I'intervento sugli stili di
vita e efficace nella prevenzione del diabete di tipo 2 130137
Questi interventi incidono sulla dieta, con conseguente
perdita di peso e sull’aumento dell’attivita fisica. | principi
di tali programmi sono simili a quelli utilizzati nei pro-
grammi di cambiamento dello stile di vita in soggetti con
MMG sopra descritti. Pertanto, essi dovrebbero produrre
benefici in termini di prevenzione del diabete sebbene
non sia stato formalmente testato nei soggetti con MMG.
Il Diabetes Prevention Program ha anche dimostrato che
la metformina & associata ad una riduzione nel diabete
episodico. Per la prevenzione del diabete, una Consensus
Development Panel raccomanda I'uso di metformina solo
per i soggetti ad altissimo rischio (quelli con alterazione
del glucosio a digiuno e tolleranza al glucosio compro-
messa combinate, obesi e di eta inferiore ai 60 anni con
almeno un altro fattore di rischio per il diabete). Inoltre, il
gruppo ha evidenziato che, nel Diabetes Prevention Pro-
gram, la metformina & stata piu efficace rispetto al solo
cambiamento dello stile di vita nei soggetti con BMI di
almeno 35 kg/m? e di eta inferiore ai 60 anni 3.

Ci sono evidenze preliminari circa il fatto che la metfor-
mina migliori la sensibilita all’insulina, i livelli di gluco-
sio e di HbA, . nei soggetti con MMG " *'. In assenza di
studi a lungo termine su una terapia combinata antipsi-
cotici-metformina, I'uso di metformina in pazienti ad alto
rischio potra essere preso in considerazione.

Profilo lipidico a digiuno

La gestione di livelli elevati di lipidi a digiuno dovrebbe
essere effettuata nel contesto della valutazione del rischio
cardiovascolare totale (Fig. 1). I livelli target di colesterolo
totale e colesterolo LDL sono, rispettivamente, inferiore a
5 mmol/l (190 mg/dl) e inferiore a 3 mmol/l (115 mg/dI).
Per i pazienti con malattia cardiovascolare o diabete sono
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raccomandati valori piu rigidi: < 4,5 mmol/l (175 mg/dl) e
< 2,5 mmol/l (100 mg/dl) (Tab. Il). | pazienti dovrebbero
essere incoraggiati a mangiare carne magra e pesce e a
ridurre i prodotti lattiero-caseari grassi e a sostituire i gras-
si saturi con grassi monoinsaturi e polinsaturi di origine
vegetale o marina *°. | soggetti con livelli di colesterolo
moderatamente elevati possono raggiungere i livelli pre-
fissati mediante la sola dieta, mentre altri potrebbero ne-
cessitare di terapie ipolipidizzanti, di solito con statine.

[l trattamento con statine ha dimostrato di essere effi-
cace nella gestione della dislipidemia nei pazienti con
MMG 139140 Gli psichiatri che si occupano della gestione
dei lipidi dovrebbero essere consapevoli della necessita
di tesami per la funzionalita epatica e per la creatinina
chinasi.

Se il rischio cardiovascolare totale e elevato (punteggio
> 5% sui 10 anni per MCV fatale), allora il colesterolo
totale deve essere ridotto a livelli inferiori di 5,0 mmol/I
o inferiori di 4,5 mmol/l nei soggetti con malattia cardio-
vascolare o diabete conclamato.

Pressione arteriosa

Una pressione arteriosa elevata e spesso assente nei pa-
zienti gravemente malati di mente. Sono raccomandati
livelli di pressione arteriosa inferiori a 140/90 mmHg.
Per ridurre una pressione moderatamente elevata posso-
no essere sufficienti cambiamenti nello stile di vita, come
smettere di fumare, ridurre I’assunzione di sale, ridurre
il peso ed un maggiore esercizio fisico; alcuni pazienti
sembrano comunque richiedere una terapia farmacolo-
gica. LG Europee recentemente aggiornate sottolineano
I"importanza della scelta del farmaco antipertensivo piu
adatto alle esigenze individuali del paziente > '*'.

Gestione degli effetti negativi legati alla terapia
farmacologica sui fattori di rischio per malattie
cardiovascolari

La scelta del trattamento psicotropo dovrebbe tenere con-
to dei potenziali effetti sui fattori di rischio per MCV, come
il peso, i livelli di glucosio ed i profili lipidici, soprattutto
in pazienti sovrappeso o diabetici o che siano ad alto ri-
schio totale per MCV. Il processo decisionale clinico e
sempre complesso e deve tener conto anche degli aspetti
dell’efficacia. Un dilemma puo sorgere con la clozapina,
che & raccomandata da molte LG come antipsicotico di
scelta per i soggetti con schizofrenia resistente, in quanto
la clozapina & associata con il piu alto rischio di aumento
di peso e fattori di rischio correlati a MCV.

Sintesi e conclusione

L’EPA, in collaborazione con I'EASD e I'ESC, ha pub-
blicato questo documento con I'obiettivo di migliorare
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la cura dei pazienti affetti da MMG. L’intenzione & di
avviare una cooperazione ed un’assistenza condivisa tra
i diversi operatori sanitari coinvolti nell’assistenza a pa-
zienti con MMG ed accrescere la consapevolezza tra gli
psichiatri ed i medici di cure primarie della necessita di
monitorare ed eventualmente trattare un aumento dei fat-
tori di rischio cardiovascolare e diabetico.

Inoltre, le istituzioni accademiche coinvolte in questo
documento desiderano puntualizzare che sono necessari
ulteriori studi in merito ai problemi cardiovascolari dei
soggetti con MMG ed al loro trattamento.
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