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Summary

Obijective

Chronic diseases as schizophrenia and psychotic disorder
requires a long time therapy and patient’s insight is compro-
mised. In this kind of pathology the compliance is an essential
requisite. The compliance is related to a good subjective well-
being.

Methods

The research assesses compliance, well-being and insight in
patients with schizophrenia, schizo-affective disorder and
psychotic disorder NOS treated with atypical antipsychotics
(olanzapine, risperidone, aripiprazolo).

A one year study evaluates 58 patients, (range 25- 65 years)
affected by schizophrenia, schizoaffective disorder and psy-
chotic disorder NOS. The primary outcome was clinical re-
sponse as defined by SAPS, SANS, and BPRS. The second-
ary outcome included tolerability and the side effects defined
as either: blood parameters (total cholesterol, triglycerides,
glucose and prolactin); weight; blood pressure; QTc (ECG);
anti-cholinergic and extra-pyramidal effects; AIMS. The third
outcome was insight and subjective well-being examineted
with ITAQ and PGWBI. The research included an evaluation
at baseline and 3 follow-up (at 3, 6-months and 12-months).

Riassunto

Introduzione

La compliance rappresenta un requisito essenziale nel trattamen-
to di patologie ad andamento cronico, che necessitano di terapie
prolungate, come la schizofrenia e disturbi psicotici, condizioni
cliniche spesso caratterizzate da una compromissione dell’insight.
La presenza di un buon livello di insight, correlandosi positiva-
mente ad un miglioramento del quadro psicopatologico, migliora
la qualita della vita ed il well-being, oltre che favorire |’adesione
al trattamento del paziente schizofrenico in fase iniziale.

Materiali e metodi

Il nostro studio, di tipo osservazionale naturalistico e della du-
rata di un anno, ha come scopo quello di valutare e comparare,

Corrispondenza

Results

Study has shown reduction of the total score of the scales: in pa-
tients treated with OLA BPRS (p = 0.0001), SAPS (p = 0.0061)
and SANS (p =0, 0091), in patients treated with RSP SANS and
SAPS (p = < 0.0001); ITAQ shows a statistical important im-
provement at T, in all groups (p = 0.007); in the PGWBI there is
an increase of the total score in all groups (p < 0.001) between
T, and T,. Results about Tolerability have shown an increase
in average weight of 3.4 kg in patients treated with OLA and
an increase of prolactin (45-50%) in patients treated with RSP.
AIMS didn’t show high scores.

Conclusions

The increased insight, related to good cardiovascular tolerability
and therapeutic efficacy, has contributed to the adherence of treat-
ment (92%), with a significant improvement in psychomotor and
cognitive performance. The pharmacological differences between
atypical antipsychotics must be considered in the individual thera-
peutic prescription. An appropriate psycho-pharmacological pre-
scription is important to the subjective’s perception of well-being.
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in 58 pazienti (eta compresa tra 25 e 65 anni) affetti da schi-
zofrenia, disturbo schizo-affettivo o disturbo psicotico NAS, in
trattamento farmacologico con antipsicotici atipici (olanzapi-
na, risperidone ed aripiprazolo), la compliance, il well-being
e I'insight, in relazione all’efficacia clinica, alla tollerabilita ed
agli effetti collaterali dei tre farmaci in studio. La nostra ricerca
includeva una valutazione al baseline e 3 follow-up (3, 6 e 12
mesi): della efficacia clinica, attraverso la SAPS, SANS e BPRS;
della tollerabilita, attraverso il monitoraggio di alcuni parame-
tri ematici (colesterolo totale, trigliceridi, glucosio e prolattina),
delle variazioni del peso corporeo, della pressione arteriosa e
del QTc (ECQ), della presenza di sedazione, di effetti anticoli-
nergici ed extrapiramidali, questi ultimi indagati attraverso la
somministrazione dell’AIMS; dell’analisi soggettiva dell’insight
e del well-being, attraverso 'uso dell’ ITAQ e del PGWSBI.
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Risultati

Il nostro studio ha dimostrato una riduzione del punteggio glo-
bale delle scale: nei pazienti trattati con OLA BPRS (p = 0,0001),
SAPS (p =0,0061) e SANS (p = 0,0091); nei pazienti trattati con
RSP, SANS e SAPS (p < 0,0001); ITAQ una riduzione al T2 in
tutti i gruppi (p = 0,007); nella PGWBI un incremento signifi-
cativo (p < 0,001) tra TO e T2. [ risultati riguardo la tollerabilita
hanno dimostrato un aumento del peso corporeo di 3,4 kg nei
pazienti trattati con OLA e un incremento della prolattinemia
(45-50%) nei pazienti trattati con RSP. Nessuna variazione si-
gnificativa all’AIMS nei tre gruppi esaminati.

Conclusioni
Gli obiettivi della ricerca e del trattamento psicofarmacologi-
co dei pazienti schizofrenici hanno privilegiato la possibilita

Introduzione

La compliance rappresenta un requisito essenziale nel
trattamento di patologie ad andamento cronico, che ne-
cessitano di terapie prolungate e che presentano anche
una compromissione dell’insight, come ad esempio la
schizofrenia '. Blackwell > definisce la compliance come
“la misura in cui il comportamento di una persona, diret-
to verso l’assunzione di un farmaco, o il cambiamento
di uno stile di vita corrisponde alle richieste mediche”,
dando una definizione concettualmente vicina a quella
di Kaplan? che fa riferimento “al grado con cui un pa-
ziente segue le raccomandazioni cliniche del medico
curante”. Nel paziente schizofrenico per compliance ci
si riferisce al numero di assunzioni di farmaci compara-
te al numero di prescrizioni terapeutiche *. La non com-
pliance condiziona comportamenti fondamentali per il
buon esito del trattamento, quali ad esempio il mancato
rispetto delle visite ambulatoriali, la precoce interruzione
del progetto terapeutico, la modifica dello schema tera-
peutico prescritto, il rifiuto di un ricovero ospedaliero e/o
dell’esecuzione di test emato-chimici per il monitorag-
gio del livello plasmatico dei farmaci assunti'. La “non
compliance al trattamento” viene descritta nel DSM-IV-
TR® come la mancata adesione ad un aspetto importante
della cura di un disturbo mentale, in relazione anche alle
diverse variabili implicate (costi, decisione fondata su va-
lori personali, disagio al trattamento, tratti maladattivi di
personalita, modalita con cui la malattia viene affrontata,
incapacita di riconoscere i benefici del trattamento). In
letteratura & ampiamente dimostrata la correlazione tra
un’inadeguata compliance ed un aumento delle ricadute
psicotiche, delle emergenze e delle riospedalizzazioni
nei pazienti schizofrenici*®, sebbene non sia facile stabi-
lire in che misura sia presente la non-compliance: alcuni
studi la collocano in un range estremamente ampio, tra il
20 e il 79% dei pazienti, mentre altri attribuiscono un va-
lore medio pari circa al 55%*. A tal proposito Lieberman
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di coniugare l’efficacia clinica del trattamento alla riduzione
degli effetti collaterali, obiettivamente rilevati e soggettivamen-
te riportati. Il nostro studio ha verificato tali premesse, eviden-
ziando di fatto I'incremento dell’insight, la buona tollerabilita
cardiovascolare e I'efficacia clinica, parametri che hanno de-
terminato un’adesione al trattamento pari al 92% ed un miglio-
ramento della performance psicomotoria e cognitiva, tale da
influenzare positivamente well-being e qualita della vita dei
pazienti trattati.

Parole chiave

Schizofrenia ¢ Benessere soggettivo ® Tollerabilita ® Aderenza ¢ Con-
sapevolezza di malattia ® Antipsicotici atipici  Disturbi psicotici ®
Olanzapina  Risperidone e Aripiprazolo.

etal.” riportano che il 74% (1061 pazienti) del campione
totale in studio (1493 pazienti) aveva interrotto il tratta-
mento farmacologico prima dei 18 mesi previsti. [l tempo
per l'interruzione del trattamento riportato dagli Autori
era significativamente maggiore nel gruppo in trattamento
con olanzapina rispetto a quetiapina (p < 0,001) e rispe-
ridone (p = 0,002), ma non nei confronti di perfenazina
(p = 0,021) o ziprasidone (p = 0,028). Nello specifico il
trattamento con olanzapina era stato sospeso per aumen-
to di peso ed alterazioni metaboliche, mentre I'interru-
zione del trattamento con perfenazina era maggiormente
associata alla comparsa di effetti extrapiramidali”®. Tra
i fattori che garantiscono invece una buona compliance
un ruolo importante é rivestito dall’insight o consapevo-
lezza di malattia, termine introdotto in ambito psichia-
trico nel 1836 da Krafft-Ebing, come “einsichtslos”, per
indicare appunto I'incapacita del paziente a riconoscere
la propria condizione delirante . In uno studio, condot-
to da De Hert et al. '° su un campione di 1213 pazienti
schizofrenici, & stata valutata la correlazione tra 'insight,
le variabili demografiche ed il quadro sintomatologico.
L’insight & stato associato positivamente ad un alto livello
di istruzione generale e negativamente alla gravita della
sintomatologia positiva, negativa e cognitiva, in partico-
lare ai “deliri”, alla “poverta dei rapporti”, al “sentimen-
to di grandezza”, al “ritiro sociale” ed ai “sentimenti di
colpa”. In un’ampia review Lincoln et al.” hanno dimo-
strato come una percentuale, compresa tra il 50 e 1'80%
dei pazienti schizofrenici, dimostrava di avere un insight
parziale o totalmente assente. Nella stessa review si evi-
denziava una correlazione positiva tra un buon insight
e I'adesione al trattamento in fase iniziale. L’insight era
inoltre correlato ad un migliorato funzionamento globale
a lungo termine ™.

La presenza di un buon livello di insight oltre che favo-
rire I’adesione al trattamento del paziente schizofrenico
in fase iniziale, correlandosi positivamente ad un miglio-
ramento del quadro psicopatologico, migliora la qualita
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della vita ed anche il well-being, cioe quello stato psico-
emotivo associato a fattori fisici, sociali, cognitivi ed al
funzionamento autonomo, che nell’insieme condiziona-
no la percezione di sé e dell’ambiente circostante.

Le definizioni proposte per illustrare il well-being sono
molteplici ?. In letteratura tale termine ¢ stato assimilato
con varie componenti, quali ad esempio: I'autostima **,
I"ottimismo '#, gli stati d’'umore positivi '*, il locus of con-
trol '®ed il senso di coerenza'’, come risultati di un pro-
cesso multidimensionale e dinamico.

In ambito clinico il “sentirsi bene” & sinonimo di assenza
di sintomi, in termini di remissione completa o guarigio-
ne'®, considerato che la permanenza di sintomi residua-
li, nonostante il trattamento farmacologico e/o psicote-
rapico ", implica un outcome negativo ed un’assenza di
well-being. Quest’ultimo difatti costituirebbe una delle
componenti pit importanti della quality of life (QoL) .
Ai fini di un monitoraggio oggettivo, oltre che dell’an-
damento clinico, del raggiungimento del well-being e
necessario |'utilizzo di strumenti psicometrici specifici
e validati. A tal proposito, il questionario PGWBI index
“Versione MiOS, gennaio 2000”, da noi utilizzato, & uno
strumento di facile somministrazione, composta da 22
item, indicato per fornire un profilo psicologico-emotivo
dei pazienti testati e per quantificare il benessere globale.
Numerose sono le evidenze scientifiche che hanno stu-
diato i possibili fattori correlati ad una migliore o peggiore
percezione della qualita della vita e del well-being 2'-*.
In particolare Lambert et al. *' hanno identificato su un
campione di 2842 pazienti con diagnosi di schizofre-
nia, valutati per un periodo di 36 mesi, 4 livelli di well-
being, relativi ai punteggi ottenuti alla Subjective Well-
being under Neuroleptic Treatment Scale (SWN-K), che
comprendevano: un livello stabilmente basso (33%);
uno moderatamente stabile (31%); uno stabilmente al-
to (16%) ed un ultimo (20%) connotato da un iniziale
miglioramento ed una successiva stabilizzazione su un
livello alto. | fattori predittivi valutati, correlati ai diver-
si livelli di well-being, riguardavano: eta; genere; durata
della malattia; severita del quadro psicopatologico (attra-
verso |'uso della CGI-SCH ed il confronto con le relative
sottoscale della PANSS); variabili funzionali quali lo sta-
to occupazionale, il grado di autonomia/indipendenza,
le relazioni sociali; variabili relative al trattamento con
antipsicotici, riguardanti la presenza di eventi avversi di
tipo extrapiramidale, la presenza di discinesia tardiva,
la tipologia del trattamento iniziale, rispettivamente con
antipsicotici tipici o atipici. | risultati dello studio sug-
gerivano che i livelli di well-being risultano stabili nel
tempo e fortemente correlati al decorso sintomatologico,
al livello funzionale ed alla qualita della vita. Il valore
basale del benessere soggettivo sembrava essere il fattore
predittivo pit importante di risposta positiva alla terapia
antipsicotica?'. Libiger et al.?, nel valutare la correlazio-
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ne tra well-being e trattamento, sottolinea la differente
percezione del ‘sentirsi bene’ nei pazienti trattati in mo-
noterapia rispetto a coloro che avevano ricevuto un trat-
tamento combinato, concludendo per una correlazione
positiva tra well-being e monoterapia. Il nostro studio, di
tipo osservazionale naturalistico, ha come scopo quello
di valutare e comparare, in pazienti affetti da schizofre-
nia, disturbo schizo-affettivo e disturbo psicotico NAS,
in trattamento farmacologico con antipsicotici atipici
(olanzapina, risperidone ed aripiprazolo), la compliance,
il well-being e l'insight, in relazione all’efficacia clinica,
alla tollerabilita ed agli effetti collaterali dei tre farmaci
in studio.

Materiali e metodi

Campione e criteri di reclutamento

Il campione totale era rappresentato da 70 pazienti, di
entrambi i sessi e di eta compresa tra 25 e 65 anni, reclutati
presso I"ambulatorio del SPDC dell’Azienda Ospedaliera
Universitaria Policlinico - Vittorio Emanuele di Catania
con diagnosi di schizofrenia, disturbo schizoaffettivo e
disturbo psicotico NAS secondo il DSM-IV-TR (Tab. I).
| pazienti inclusi nello studio, della durata di 12 mesi
(gennaio 2008-gennaio 2009) sono stati 58; tali pazienti
sono stati suddivisi in relazione al trattamento antipsicotico
prescritto al baseline (visita di screening) e non randomiz-
zato, considerato che lo studio e di tipo osservazionale
naturalistico, in: 20 pazienti in trattamento con olanzapina;
20 con risperidone e 18 con aripiprazolo. Venivano esclusi
dallo studio sia i pazienti in trattamento con altri antipsi-
cotici atipici, in quanto non raggiungevano un’adeguata
numerosita necessaria per il confronto tra gruppi (que-
tiapina n. 5 pz., ziprasidone n. 4 pz., clozapina n. 2 pz.,
amisulpiride n. 1 pz.), che i pazienti con psicosi organica
e/o ritardo mentale e comorbilita internistica. Nella Tabel-
la Il sono inserite le caratteristiche socio-demografiche del
campione studiato. Ai pazienti idonei allo studio sono stati
effettuati 3 follow-up a 3, 6 e 12 mesi, al fine di valutare
I'efficacia clinica, la tollerabilita degli antipsicotici in esa-

TABELLA 1.

Diagnosi del campione in studio (secondo i criteri del DSM-
IV TR). Diagnosis of the sample studied (according criteria of
DSM-IV TR).

Diagnosi del campione totale %
Schizofrenia paranoide 53,4
Schizofrenia disorganizzata 20,6
Schizofrenia indifferenziata 52
Disturbo schizoaffettivo 12
Disturbo psicotico NAS 8,8
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TABELLA I1.

Caratteristiche socio-demografiche del campione. Socio-demographic characteristics of the sample.

(0] .Y

20 pz
M=13F=7

Grado d’istruzione Licenza elementare 8 6 7
Licenza media 6 9 5
Diploma di scuola super. 4 4 6
Diploma di Laurea 2 1 -
Stato civile Celibe/Nubile 10 7 11
Coniugato/a 9 8 6
Separato/a Divorziato/a 1 5 1
Procedimenti penali Si 2 1 -
No 18 19 18
Uso/abuso di sostanze Alcool 4 5
Droghe leggere 5 2 -
Droghe pesanti - - -
Domicilio Vive da solo 2 - 3
Vive in famiglia 12 13 11
CTA/casa famiglia 6 4

me, I'insight ed il well-being, attraverso I'uso di specifiche
scale adottate presso il SPDC.

Misure di valutazione

L’efficacia clinica veniva monitorata utilizzando: la Scale
for the Assessment of Positive Symptoms (SAPS) e la Sca-
le for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) 2627,
per la sintomatologia positiva e negativa; la Brief Psychia-
tric Rating Scale (BPRS), per il decorso clinico. La SANS,
composta da 25 item, si suddivide in 5 sub-scale: Piat-
tezza o Ottundimento affettivo; Alogia; Abulia/Apatia;
Anedonia/Asocialita e Attenzione. La SAPS, composta da
34 item, si suddivide in 4 sub-scale: Allucinazioni; Deliri;
Anomalie del comportamento e Disturbi formali positivi
del pensiero. La Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) #47
si compone di 18 item che esplorano altrettanti sintomi,
da cui si ottiene un punteggio totale che puo essere as-
sunto come espressione di gravita della malattia. La scala
prevede inoltre I'individuazione di 5 dimensioni, quali
ansia-depressione, anergia, disturbo del pensiero, attivita
e ostilita-sospettosita 2%.

La valutazione della tollerabilita prevedeva il monitorag-
gio di alcuni parametri ematici (colesterolo totale, trigli-
ceridi, glucosio e prolattina), delle variazioni del peso
corporeo, della pressione arteriosa e del QTc (ECG), oltre
che della presenza di sedazione, di effetti anticolinergici
(secchezza delle fauci, stitichezza, ritenzione urinaria,
visione offuscata e tachicardia sinusale) ed extrapirami-
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dali, questi ultimi indagati attraverso la somministrazione
della Abnormal Involuntary Moviment Scale (AIMS).
L’AIMS si compone di 12 item, di cui i primi sette valutano
i movimenti di tre regioni del corpo (faccia/movimenti fac-
ciali, arti superiori e inferiori) e del tronco (nuca, spalle e
bacino); i tre successivi si riferiscono ad un giudizio globale
del soggetto sulla gravita dei movimenti involontari, sul
conseguente disagio e compromissione secondaria, oltre
che sulla consapevolezza della presenza degli stessi; gli
ultimi due item si riferiscono alle condizioni dentali?°.
Per un’analisi soggettiva dell’insight e del well-being sono
stati infine utilizzati rispettivamente I'Insight and Treatment
Attitude Questionnaire (ITAQ) ed il Psycological General
Wellbeing Index (PGWBI): il primo costituito da 11 item
che si propongono di esplorare i tre domini nei quali si
articolerebbe I'insight, e cioé la coscienza di malattia,
il bisogno di ricovero e di cure mediche *%; il secondo,
composto da 22 item, ha lo scopo di quantificare I’auto-
rappresentazione dello stato di benessere/disagio percepito
dal paziente, assegnato attraverso un punteggio globale, in
un range di valori compresi tra 0 e 110, che oltre a fornire
informazioni sullo stato di benessere, permette di esplorare
sei differenti dimensioni: ansia; depressione; positivita e
benessere; autocontrollo; stato di salute e vitalita®'.

Trattamenti farmacologici

Del campione in studio: 20 pazienti assumevano olanza-
pina (OLA) ad un dosaggio compreso tra 10-20 mg/die;
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20 pazienti risperidone (RSP) tra 3-6 mg/die; 18 pazienti
aripiprazolo (ARI) tra 10-30 mg/die. Sono stati ammessi i
pazienti che facevano uso di benzodiazepine. Non sono
stati arruolati pazienti con antipsicotici in associazione
(Tab. ).

TABELLA III.
Trattamenti farmacologici. Pharmachological treatments.

Diagnosi ARI (n=18) OLA (n=20) RSP (n=20)
S. paran. 9 13 9
S. disorg. 5 4 3
S. indiff. - - 3
D. schizoaff. 2 3 2
D. pisc. NAS 2 - 3

Analisi statistica

Per I’analisi statistica dei risultati & stata utilizzata I’ana-
lisi della varianza a due vie (two-way ANOVA), essendo
le variabili esaminate distribuite in modo normale e a va-
rianza omogenea. | due fattori presi in considerazione
nel calcolo statistico erano rispettivamente i diversi tipi
di trattamento (OLA, RSP, ARI) ed i tempi previsti dallo
studio (T, T,, T).

Risultati

Risultati alla BPRS, SAPS e SANS

I risultati relativi all’efficacia clinica hanno messo in evi-
denza una migliore risposta nei pazienti in trattamento
con OLA e RSP. In particolare nel gruppo trattato con

OLA alla fine dei 12 mesi di follow-up si & assistito ad una
riduzione del punteggio totale statisticamente significati-
va sia alla BPRS (p = 0,0001), che alla SAPS (p = 0,0061)
ed alla SANS (p = 0,0091), ma non a 6 mesi (Tab. IVa-b).
Nei pazienti trattati con RSP gia a 6 mesi di follow-up
si registrava una differenza statisticamente significativa
(p < 0,05) alla SAPS ed alla SANS, ma non alla BPRS
(Tab. IVa-b). A 12 mesi di follow-up & stata osservata una
modifica alla SAPS ed alla SANS maggiormente signifi-
cativa rispetto al T, (p < 0,0001), mentre il risultato della
BPRS riportava una differenza ai limiti della significativita

TABELLA IVa.
p-value di BPRS Tot, SAPS e SANS. p-value of BPRS Tot, SAPS
and SANS.

Terapie p-value SAPS SANS BPRS

(0] . Tot 0,0061 0,0091 0,0001
T,vs. T, ns ns ns
T, vs. T, ’ t t
T,vs. T, * ’ ¥
Tot <0,0001 | <0,0001 0,055
T,vs. T, ’ ’ ns
T, vs. T, u i ns
T,vs. T, * ¥ :
Tot 0,18 0,63 0,83
T,vs. T, ns ns ns
T, vs. T, ns ns ns
T, vs. T, ns ns ns

ns: non significativo; “p = 0,05; *p < 0,01; *p < 0,001.

TABELLA 1Vb.

of BPRS Tot, SAPS and SANS in all groups.

Media, E.S., I.C. (95%) dei risultati della BPRS TOT, SAPS e SANS nei 3 gruppi in studioa T, T, e T,. Mean, S.E. and C.I. (95%)

1C95%
BPRS

Terapie ES

BPRS

SAPS

Media

Media
SANS

1C95%
SAPS

OLA 0 33,05 | 3,1555 | 26,81 t0 39,28 | 34,35 | 3,2558 | 27,92 t0 40,77 | 41,45 | 4,0402 | 33,47 to 49,42
1 31,25 | 3,1555 | 25,01 t0 37,48 | 31,7 3,2558 | 25,2710 38,12 | 41,3 4,0402 | 33,32 to 49,27
2 26,4 3,1555 | 20,16t0 32,63 | 27,65 | 3,2558 | 21,22 to 34,07 | 35,65 | 4,0402 | 27,67 to 43,62
RSP 0 31 3,1555 | 24,76 t0 37,23 | 33,9 3,2558 | 27,47 t0 40,32 | 39 4,0402 | 31,02 to 46,97
1 29,6 3,1555 | 23,3610 35,83 | 30,7 3,2558 | 24,2710 37,12 | 36,7 4,0402 | 28,72 to 44,67
2 26,2 3,1555 | 19,96t0 32,43 | 27,15 | 3,2558 | 20,72 t0 33,57 | 32,7 4,0402 | 24,72 to 40,67
ARI 0 20,38 | 3,3262 | 13,82t026,95 | 20,38 | 3,4319 | 13,61t027,16 | 30,88 | 4,2587 | 22,48 to 39,29
1 20,94 | 3,3262 | 14,37 to 27,51 | 21,88 | 3,4319 | 15,11 t0 28,66 | 28,83 | 4,2587 | 20,42 to 37,24
2 20,27 | 3,3262 | 13,71t0 26,84 | 20,77 | 3,4319 | 14,00to0 27,55 | 27,88 | 4,2587 | 19,48 to 36,29
E.S.: Errore Standard; IC: Intervallo di Confidenza.
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(p = 0,055). | pazienti in trattamento con ARI, sia a 6 che
a 12 mesi di follow-up, non hanno riportato riduzioni
statisticamente significative nel punteggio totale di nes-
suna delle tre scale di valutazione utilizzate, con un pun-
teggio finale di: BPRS (p = 0,80); SAPS (p = 0,18); SANS
(p = 0,63) (Tab. IVa-b).

Risultati dell'ITAQ e compliance

[ risultati dell'IlTAQ hanno messo in evidenza un miglio-
ramento statisticamente significativo in tutti i gruppi in
studio, con un valore pari a p = 0,007 trail T, e T, ed
un punteggio finale di poco superiore nei pazienti trattati
con RSP e leggermente inferiore nel gruppo trattato con
ARI (Tab. Va-b). Tali dati risultano coerenti con il livello
di compliance dei gruppi in studio, nei quali si sono ve-
rificati solo due drop-out, uno per eccessivo incremento
ponderale e slatentizzazione di malattia diabetica, I’altro
per il peggioramento del quadro clinico, nei pazienti trat-
tati con olanzapina.

Tre drop-out per scarsa efficacia nei pazienti in tratta-
mento con aripiprazolo e nessun drop-out nei pazienti
trattati con risperidone.

Risultati del PGWBI

Tutto il campione in studio ha riportato un incremento
del punteggio totale al PGWBI, con una significativita
statistica pari a p < 0,001 tra T e T,. L'incremento e sta-
to maggiore per il gruppo in trattamento con risperidone
e olanzapina (p < 0,0001), minore per il gruppo in te-
rapia con aripiprazolo (p = 0,0158) (Tab. Vla-b), come
documentato dai punteggi delle sei sottoscale prese in
considerazione (Tab. Vlc), in cui si evidenziava un mi-
glioramento di tutte le dimensioni esplorate nei gruppi in
trattamento con OLA e RSP, differentemente dai pazienti
trattati con ARI, che presentavano invece un decremen-
to del punteggio totale nelle sottoscale dell’ansia e della
vitalita.

Risultati dell’AIMS

Non si sono avuti punteggi elevati all’AIMS in nessuno
dei tre gruppi esaminati, pur evidenziandosi un risultato
migliore nei pazienti trattati con aripiprazolo (Tab. VII),
con un valore medio (5,68) inferiore rispetto ai valori
medi ottenuti nel gruppo in trattamento con olanzapina
(6,46) e risperidone (6,43).

TABELLA Va. TABELLA Via.
Media, ES e I1C95% del punteggio ITAQ. SE and CI95% of P-value del punteggio PGWBI Tot. P-value of PGWBI Tot.
ITAQ.
VAT (0] . RSP ARI
Terapie Media ES 1C95 % TOT <0,0001 <0,0001 0,0158
(0] . 13,5 1,6892 10,1648 to 16,8352
14,9 1,6892 11,5648 to 18,2352 LT = - =
’ ’ ’ tO ’
17,95 1,6892 14,6148 to 21,2852 T * t =
’ ’ y to P
T,vs. T, ¥ ¥ ns
12,6 1,6892 9,2648 t0 15,9352 ns: non significativo; “p < 0,05; *p < 0,01; *p < 0,001.
13,65 1,6892 10,3148 to 16,9852
18,4 1,6892 15,0648 to 21,7352
14,7222 | 1,7805 11,2066 to 18,2378 TABELLA VIb.
Media, ES e IC95% del punteggio PGWBI Tot. Mean, SE and
15,3333 | 1,7805 11,8177 to 18,8489 / ’
© Cl95% of PGWBI Tot.
17,4444 1,7805 13,9288 to 20,9600

ES: Errore Standard; IC: Intervallo di Confidenza.

TABELLA Vb.
P-value ITAQ. P-value of ITAQ.

P value (0] W: RSP

TOT < 0,0002 < 0,0001 0,0133
T, vs. T, ns ns ns
T, vs. T, t ¥ :
T,vs. T, ¥ ¥ :

ns: non significativo; “p < 0,05; *p < 0,01; *p < 0,001.

Terapie Media ES 1C95 %

OLA 48,45 4,1638 | 40,2288 to 56,6712
49,6 4,1638 | 41,3788 to 57,8212
66,5 4,1638 | 58,2788 to 74,7212
45,25 4,1638 | 37,0288 to 53,4712
45,55 4,1638 | 37,3288 to 53,7712
72,35 4,1638 | 64,1288 to 80,5712
51,9444 | 4,389 43,2785 to 60,6104
52,8333 | 4,389 44,1674 to 61,4993
54,2778 | 4,389 45,6119 to 62,9437

ES: Errore Standard; IC: Intervallo di Confidenza.
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TABELLA Vlc.

Media, ES e IC95% del punteggio delle sottoscale PGWBI. Mean, SE and CI95% of the subscale PCWBI.

OLA RSP ARI

PGWSBI sottoscale T, T, T, T, T, L T, T, T,

Ansia Media 9,45 8,2 11,1 10,1 10,3 15,1 10,8 10,5 10,5
ES 1,0855 | 1,0855 | 1,0855 | 1,0855 | 1,0855 | 1,0855 | 1,442 | 1,1442 | 1,1442
IC95% | 7,3-11,6 | 6,05-10,3 | 8,9-13,2 | 7,9-12,2 | 8,2-12,5 | 13-17,3 | 8,6-13 | 8,2-12,8 | 8,3-12,8

Depressione Media 9,3 8,65 11,2 8,7 8,8 13,4 9,9 10,5 10,5
ES 0,999 0,999 0,999 0,999 0,999 0,999 1,0531 1,0531 1,0531
IC95% | 7,3-11,2 | 6,7-10,6 | 9,2-13,2 | 6,8-10,7 | 6,8-10,7 | 11,5-15,4 | 7,9-12 | 8,5-12,6 | 8,5-12,6

Autocontrollo Media 6,9 8,6 11,3 6,5 6,6 12,4 7,2 8 9,4
ES 0,7771 | 0,7771 | 0,7771 | 0,7771 | 0,7771 | 0,7771 | 0,8191 | 0,8191 | 0,8191
IC95% | 5,4-84 | 7,1-10,1 | 9,8-12,8 | 5,0-81 | 50-81 |109-13,9| 56-88 | 6,496 | 7,8-11

Salute Media 6,05 7,1 10,8 5,3 5,6 9,6 6,4 7,0 7.3
ES 0,7509 | 0,7509 | 0,7509 | 0,7509 | 0,7509 | 0,7509 | 0,7915 | 0,7915 | 0,7915
IC95% | 4,6-7,5 | 5686 | 93-12,3 | 3,968 | 42-71 | 84-11,3 | 4879 | 5586 | 58-89

Vitalita Media 8,4 8,2 11,4 7,6 7,7 12,0 8,7 7,6 7,4
ES 0,881 0,881 0,881 0,881 0,881 0,881 0,9286 | 0,9286 | 0,9286
IC95% | 6,6-10,1 | 6,5-9,9 | 9,6-13,1 | 59-94 | 5994 |103-13,8| 69-10,5 | 5894 | 55-92

Positivita Media 7,9 8,8 10,7 6,9 7 9,9 8,3 9 8,7

e benessere ES 0,9429 | 0,9429 | 0,9429 | 0,9429 | 0,9429 | 0,9429 | 0,9939 | 0,9939 | 0,9939
IC95% | 6-98 | 6,9-10,6 | 88-12,6 | 5-8,8 5189 | 8-11,8 | 6,3-10,2 7-11 6,7-10,7

ES: Errore Standard; IC: Intervallo di Confidenza.

TABELLA VILI.
Media, ES e IC95% delllAIMS. Mean, SE and CI95%) of
AIMS.

Terapie Media (T-T,) ES 1C95 %

OLA 6,46 0,3823 5,71t0 7,22
RSP 6,43 0,3823 5,67t07,18
ARI 5,68 0,4029 4,88 to 6,48

ES: Errore Standard; IC: Intervallo di Confidenza.

Risultati dei parametri fisici ed ematochimici

[l peso ha avuto un incremento medio pari al 6,5% (4,7 kg)
nei pazienti con olanzapina e del 2,5% nei pazienti trat-
tati con risperidone. Nessuna variazione di peso si € regi-
strata nei pazienti trattati con aripiprazolo (Tab. Vllla-b).
Si & avuto un incremento della prolattina solo nel gruppo
in trattamento con risperidone, pari al 45-50% rispetto
ai valori basali; i pazienti trattati con olanzapina hanno
manifestato un aumento significativo di glicemia e cole-
sterolo totale (Tab. Vllla-b). 1l dosaggio plasmatico dei
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trigliceridi non presentava differenze statisticamente si-
gnificative tra i tre trattamenti, anche se, solo nei pazienti
in terapia con aripiprazolo, si evidenziava un lieve de-
cremento rispetto ai valori basali. Non si sono evidenzia-
te modificazioni statisticamente significative in nessuno
degli indici ematici nei pazienti in trattamento con aripi-
prazolo. Gli effetti collaterali riportati dal campione tota-
le, in genere di lieve entita e riscontrati prevalentemente
nella fase iniziale del trattamento, riguardavano: sonno-
lenza al 25% (53% OLA, 27% RSP, 20% ARI); ipoten-
sione posturale al 10% (50% OLA, 33% RSP, 17% ARI),
vertigini al 12% (29% OLA, 42% RSP, 29% ARI) e stipsi
al 22% (39% OLA, 31% RSP, 30% ARI).

Discussione e conclusioni

Gli obiettivi della ricerca e del trattamento psicofarma-
cologico dei pazienti schizofrenici hanno privilegiato la
possibilita di coniugare I'efficacia clinica del trattamento
alla riduzione degli effetti collaterali, al fine di raggiun-
gere un pit alto livello di funzionamento sociale ed una
migliore qualita di vita. Il nostro studio, nonostante le li-
mitazioni derivate dal numero relativamente esiguo del
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TABELLA Vllla.
P-value del parametri fisici ed ematochimici. P-value of physical and chemistries blood parameters.
Terapie Peso Glic. Col. tot PRL Trig. QTc
(0] . < 0,0001 0,034 0,026 0,047 0,10 0,82
¥ ns ns : ns ns
¥ ns ns ns ns ns
* : . ns ns ns
0,0009 0,06 0,53 < 0,0001 0,27 0,88
: ns ns ¥ ns ns
ns ns ns ¥ ns ns
¥ ns ns ¥ ns ns
0,26 0,49 0,89 0,86 0,18 0,99
ns ns ns ns ns ns
ns ns ns ns ns ns
ns ns ns ns ns ns
ns: non significativo; “p < 0,05; ¥p < 0,001.
TABELLA Vlllb.
Media ES e IC95% dei parametri fisici ed ematochimici. Mean, SE and CI95% of physical and chemistries blood parameters.

Parametri

Peso

Glucosio

Col. totale

Prolattina

Trigliceridi

(0)1¢

Media 71,8 74,5 76,5 71,3 72,3 72,9 76,3 75,6 76,3
ES 2,29 2,29 2,29 2,29 2,29 2,29 2,42 2,42 2,42
IC95% | 67,3-76,3 69,9-79 72-81 66,8-75,8 | 67,8-76,8 | 68,4-77,4 | 71,5-81,1 |70,8-80,3 | 71,5-81,1
Media 81,2 85,7 89,6 102,6 100,2 112 110 115 113
ES 8,70 8,70 8,70 8,70 8,70 8,70 9,17 9,17 9,17
1C95% 64-98,4 68,5-103 | 72,4-106,8 | 85,4-119,8 | 83-117 | 94,8-129,2 | 92,3-128,5 | 96,8-133 | 95-131,1
Media 177,2 187,6 200,6 183,4 182,8 191,4 187,3 185,8 185,1
ES 9,86 9,86 9,86 9,86 9,86 9,86 10,4 10,4 10,4
IC95% | 157,7-196,7 | 168,1-207 | 181-220 164-203 163-202 172-210 167-208 | 165-206 | 164-205
Media 10,7 11,4 10,9 13,4 16,2 20 8,7 9,1 8,7
ES 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,51 1,59 1,59 1,59
1C95% 7,7-13,7 8,4-14,4 7,9-13,9 10,4-16,4 |13,2-19,2 17-23 55-11,8 | 59-12,2 | 5,5-11,8
Media 126 110 133 135 142 149 161 135 138
ES 16,01 16,01 16,01 16,01 16,01 16,01 16,8 16,8 16,8
IC95% | 94,6-158 | 78,3-141 101-164 103-166 | 110-173 117-181 128-194 | 101-168 | 104-171
Media 389,9 388,9 389,5 396,1 396,2 396,8 394,4 394,4 394,4
ES 4,13 4,13 4,13 4,13 4,13 4,13 4,35 4,35 4,35
1C95% 381-398 | 380,7-397 | 381-397 388-404 388 404 386-403 386 403
ES: Errore Standard; IC: Intervallo di Confidenza.
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campione e dalla non randomizzazione delle terapie, ha
verificato tali premesse.

In particolare per cio che riguarda i risultati relativi all’ef-
ficacia clinica, la nostra ricerca ha messo in evidenza
una buona risposta in tutto il campione studiato, con una
risposta terapeutica superiore per OLA e RSP rispetto ad
ARI. L’analisi dei dati relativi alla tollerabilita ha messo
in evidenza sia un aumento di peso medio di 3,4 kg nei
pazienti trattati con OLA (vs. 0,3 kg per i pazienti trattati
con aripiprazolo, p <,001) con un incremento > 7% del
peso corporeo (40,3% vs. 16,4%, p < ,001), che un au-
mento della prolattina pari al 45-50% rispetto ai valori
basali nei pazienti in trattamento con RSP, dati questi che
trovano ampia conferma nella recente letteratura *2. No-
nostante cio I’assenza di EPS a breve e lungo termine, la
buona tollerabilita cardiovascolare, I'laumento del livello
di insight e I'efficacia terapeutica, hanno contribuito ad
un adesione al trattamento pari al 92% dei pazienti in
studio. Pur considerando le limitazioni del nostro studio,
i risultati confermano da un lato il beneficio clinico de-
rivante dai trattamenti con antipsicotici atipici dall’altro
sottolineano I'importanza di valorizzare gli effetti sogget-
tivi del trattamento, in quanto in grado d’influenzare il
well-being e di conseguenza la qualita della vita. E noto
come la maggior parte dei pazienti presenti una ridotta
compliance ed interrompa il trattamento con antipsicoti-
ci entro alcuni mesi dalla prescrizione, sia per una scar-
sa consapevolezza di malattia e di necessita della cura,
che per la presenza di effetti negativi secondari, relativi
a sintomi motori, affettivi e cognitivi **. Un’approfondi-
ta valutazione oltre che dell’espressivita clinica anche
di evidenze di tipo internistico (obesita, iperprolattine-
mia, diabete, ecc.) potrebbe meglio orientare la scelta
di un antipsicotico. In quest’ottica le relative differenze
tra le molecole disponibili, in termini di efficacia clinica
e tollerabilita ** %>, vanno necessariamente correlate al-
la percezione soggettiva del paziente, dei cambiamenti
sintomatologici derivati dal trattamento ed alle obiettive
ricadute di quest’ultimo sul funzionamento globale dello
stesso, cosi come suggerito da Naber 3¢, che sottolinea
la necessita di acquisire e considerare il giudizio del pa-
ziente, al fine di incrementare |’alleanza terapeutica, la
compliance ai trattamenti e dunque la possibilita di rag-
giungimento di remissione.
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