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La necessita di un intervento
precoce nella Schizofrenia
Utilizzo dei LAI e barriere nel loro
utilizzo

di Costanzo Gala * e Simone Cavallotti **

INTRODUZIONE

La Schizofrenia ¢ un disordine psichiatrico grave e com-
plesso che ha importanti implicazioni sia per quanto
riguarda il paziente che per quanto riguarda la societa.
Sebbene il decorso clinico sia generalmente negativo,
si stima che il s0% dei pazienti abbia un andamento
intermittente caratterizzato da ricadute cliniche rilevanti
intervallate da periodi di relativo benessere, mentre circa
il 20% dei pazienti manifesta sintomi cronicizzati che
comportano una disabilitd (Barbato, 1998).

A livello globale, questa patologia ha un’incidenza
di circa lo 0.7% con variazioni di circa cinque volte,
dipendenti dall’esposizione o meno a fattori di rischio
(McGrath, 2008). Questi ultimi sono stati ben studiati
nel corso degli anni e possono essere riconducibili sia a
condizioni ascrivibili al neuro sviluppo (stress materno
¢/o infezioni durante la gravidanza) che a problematiche
di tipo socio-economico (poverta, maltrattamento in etd
infantile, immigrazione) (Owen, 2016). Negli ultimi anni
si sono accumulate evidenze scientifiche anche riguardo
I'uso di cannabinoidi e I'insorgenza di questa patologia
(Moore, 2007).

Questi farrori di rischio, unitamente a predisposizioni
genetiche (SWGPGC, 2014), possono portare all’in-
sorgenza di sintomi psicotici e, ancor prima, a sintomi
prodromici che caratterizzano Stati Mentali a Rischio.
I Servizi Psichiatrici hanno il dovere di intervenire pre-
cocemente, a partire proprio da questi Stati Mentali, in
modo da migliorare I’ outcome della patologia ed evitarne

la cronicizzazione (Fusar-Poli, 2015).
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Nonostante la scarsa efficacia sui sintomi negativi e
sulla cognitivita, gli antipsicotici rimangono il primo
trattamento per la cura della Schizofrenia, soprattutto
per quanto riguarda il controllo della sintomatologia
positiva(Owen, 2016). Proprio il controllo di questo
tipo di sintomatologia migliora notevolmente la qualita
divita ed il funzionamento socio-lavorativo dei pazienti
schizofrenici, offrendo loro la possibilita di raggiungere
anche una vera e propria remissione (Haro, 2014).

Un grande ostacolo alla cura ¢ tuttavia costituito dalla
mancanza di compliance alla terapia psicofarmacologica,
fenomeno spesso diffuso trai pazienti e oggetto dirifles-
sione clinica. Esso comporta ospedalizzazioni, perdita di
giorni dilavoro sia per il paziente che per i suoi familiari,
nonché ulteriori costi: ad oggi la Schizofrenia ¢ una delle
25 malattie al mondo che hanno un maggior peso daun
punto di vista economico (Chong, 2016).

Allaluce di tutto cio, nel corso degli anni, la comunita
scientifica ha ritenuto sempre pill importante intervenire
in modo mirato sin dalle frasi prodromiche di malattia
al fine di migliorarne I'andamento. Proprio per questo
I'appendice dell’ultimo Manuale Diagnostico Statistico
ha dedicato una sezione al trattamento di questa tematica
(APA, 2013).

Dunque, la chiave di un buon trattamento di questa
patologia sta nella tempestivitd dell’intervento ¢ nella
ottimale aderenza all’assunzione della terapia antipsico-
tica; ¢ $tato ben documentato, infatti, che la sospensione
delle cure farmacologiche nella Schizofrenia portiad un
incrementato tasso di o$pedalizzazioni (Kane, 1996).
Inoltre, ogni scompenso acuto comporta danni rilevan-
ti a livello organico, ben documentati con Risonanza
Magnetica (Nasrallah, 2011): encefalo di un soggetto
schizofrenico ¢ architetturalmente simile a quello di un
paziente che soffre di demenza.

La realta italiana mogtra ancora importanti mancan-
ze per quanto riguarda un intervento farmacologico
adeguato ¢ mirato in soggetti al primo scompenso psi-

cotico. In un importante studio che ha coinvolto tutti i
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Dipartimenti di Salute Mentale in Italia ¢ stato trovato
che solo il 35% applica una strategia farmacologica che
si rifaccia alle linee guide internazionali, mentre il 90%
dei centri fornisce un supporto aspecifico di tipo psicoe-
ducativo e/o psicoterapico. Si rende pertanto necessaria
una maggiore attenzione all’intervento farmacologico
tempestivo, personalizzato e che si rifaccia ad evidenze
di letteratura su tutto il territorio nazionale in modo
uniforme (Cocchi, 2015)

Le vecchie terapie antipsicotiche depot e, soprattutto,
i nuovi long-a&ing (LAI) sono sicuramente un’arma in
pili per garantire una stabilita alle cure e per minimizzare
le ricadute rispetto alle sole terapie orali (Khan, 2016),
anche se la prescrizione rimane ancora troppo bassa per
tutta una serie di perplessita degli psichiatri (Brissos,
2014). Si §tima, infatti, che in Italia pit del 90% degli
psichiatri si dichiari favorevole all’'uso dei LAI, ma sola-

mente il 17% effettivamente li prescriva (Piccinni, 2015).

BARRIERE ALL’UTILIZZO DEILAIELA
NECESSITA DI UN INTERVENTO PRECOCE
Diversi studi (Offord, 2013; Marcus, 2015) hanno dimo-
strato come il tasso di ricadute e di reospedalizzazione
sia nettamente diminuito con I'assunzione di una terapia
long-acting e come questa consapevolezza sia stata acquisita
dagli psichiatri(Hamann, 2010). Anche solo la mancanza di
assunzione o I'assunzione irregolare della terapia psicofar-
macologica per os, infatti, pud condurre ad uno scompenso
clinicamente rilevante (Weiden, 2004): solo un’assunzione
regolare della terapia antipsicotica puo garantire il benessere
del paziente nel tempo (Kane, 1996).

Nonostante il 42% dei giovani pazienti abbandoni la
farmacoterapia dopo un anno dall’insorgenza della sinto-
matologia psicotica e circa il 50% sospenda la terapia an-
tipsicotica orale dopo la prima ospedalizzazione( Tiihonen,
2011),lasomministrazione dei LAI rimane ad uso pressoché
esclusivo di una popolazione di pazienti cronicizzati sia
come sintomatologia (positiva, negativa ¢ cognitiva) che

come basso funzionamento socio-lavorativo (Mirski, 2012).
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Figura 1— tratta da: Heres S, Hamann J, Mendel R, Wickelmaier F, Pajonk FG, Leucht S, Kissling W,

Identifying the profile of optimal candidates for antipsychotic depot therapy. A cluster analysis.
rog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 32(8):1987-93, 2008.
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In un interessante lavoro ¢ stato evidenziato come
emerga, da una vasta intervista ad una popolazione di
psichiatri, che la prescrizione di LAI a giovani al primo
scompenso psicotico siadrammaticamente bassa: essere
all’esordio di malattia cogtituisce addirittura una delle
ultime motivazioni alla prescrizione di LAI (figura 1).
Negli ultimissimi anni il paradigma $ta cominciando
a cambiare: perché non prescrivere le terapie depot/
long-acting a soggetti giovani all’esordio di malattia e
garantendo loro un minore tasso di ricadute con un netto
miglioramento prognostico? (Stahl, 2014).

Analizzando la realta clinica, in un recente studio
(De Bartolomeis, 2016) si ¢ indagato quali siano i mo-
tivi che influenzano la scelta di una terapia antipsicotica
rispetto ad un’altra e quali elementi sono alla base di una
prescrizione di un LAIL Gli Autori hanno trovato che il
primo fattore a guidare la scelta di una terapia rispetto
ad un’altra sia I'efficacia, seguita dalla tollerabilita, fun-
zionamento globale socio-lavorativo ed infine la qualita
divita. Inoltre, ¢ stato documentato che il primo motivo
che spinge uno psichiatra ad intraprendere una terapia
LALI sia la scarsa aderenza all’assunzione di farmaci an-
tipsicotici per bocca; giocano un ruolo importante anche
lo scarso controllo della sintomatologia (positiva) con
terapie orali, un contesto sociale di isolamento, giovani
pazienti all’esordio di malattia e, infine, la mancanza di
altri interventi terapeutici.

Nonostante le evidenze di letteratura sottolineino
I'importanza dell’assunzione di una terapia antipsicotica
soprattutto all’inizio della malattia (Subotnik, 2015),
I'idea di prescrivere una terapia long-acting all’esordio
di Schizofrenia non ¢ cosi radicata ed ¢ presente un’am-
bivalenza comunicativa al giovane paziente dovuta a
pregiudizi del prescrittore (Weiden, 2015), che $pesso
non $piegano i vantaggi di una tale scelta terapeutica,
lasciando il paziente (ed i familiari) in dubbi o paure
(Potkin, 2013).

Gli elementi piti comuni legati alla mancanza di una

prescrizione di una terapia LAI sono soprattutto legati
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al timore di una scarsa tollerabilita e sicurezza, di effetti
indesiderati potenzialmente piu gravi rispetto ad una
terapia orale, allo stigma verso I'esecuzione di una terapia
iniettiva che lega il paziente ad una struttura ambulatoriale
e, infine, a costi elevati (Brissos, 2014).

Queste perplessita e barriere all’utilizzo dei LAI sono
spesso poco supportate da recenti evidenze di letteratura:
alcuni lavori suggeriscono una parita di efficacia (Misa-
wa, 2016) tra terapia LAI ed orale. Le due modalita di
somministrazione mostrano anche la tessa probabilita
di comparsa di gravi effetti indesiderati (Adams, 2001;
Glazer, 1992). Addirittura, la qualita di vita ¢ migliore
in persone che assumono LAI (Pietrini, 2016) ed i costi
sanitari correlati con ospedalizzazioni, uso inappropriato
di farmaci e perdita di giornate lavorative per pazienti
e caregivers (Lin, 2013) sono notevolmente piu bassi
rispetto a quelli dei pazienti schizofrenici che assumono
terapie antipsicotiche orali. Esistono anche evidenze
che mostrano come la prescrizione di LAI diminuisca
in modo significativo il numero di omicidi commessi da
pazienti con una diagnosi di psicosi(Sher, 2015).

Inoltre, lo stigma puo essere ridimensionato con
una corretta psicoeducazione (Amlan, 2014); i familiari
sarebbero esentati dal controllo dell’assunzione del far-
maco e i sanitari potrebbero attivamente monitorare ed
eventualmente agire in caso di interruzione delle terapie
(NICE, 2009).

Oltre alle perplessita discusse, che limitano la prescri-
zione di LAT, esiste anche un’altra problematica, gia ac-
cennata sopra, riguardante la poco corretta identificazione
del paziente candidabile a questo tipo di trattamento.

Come suggerito da un interessante lavoro (Rossi, 2012),
alcuni pazienti in particolare mostrano una statisticamente
significativa possibilita di interrompere le prescrizioni
farmacologiche, fatto che li candiderebbe all’assunzione
diuna terapia long— acting: essi sono giovani pazienti con
una breve storia di malattia, con mancanza o parziale di
consapevolezza di malattia, con eventuale presenza di

abuso di sostanze Stupefacenti (si veda anche figura 2).
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GOOD COMPLIANCE

Evaluate patient’s interest in taking

Depot treatment considering:

- Insight of illness severity

- Therapeutic alliance

- Possibility of sharing the therapeutic
decison with the physucuan

Age at Onset

POOR COMPLIANCE

Evaluate patient’s interest in switching
to atypical depot.

Considering

- Severity of illness

- Dosages of ongoing therapy

- Efficacy profile of the depot

Figura 2 — Decision algorithm for choosing a long-acting antipsychotic based on treatment compliance

predicotrs reported in the literature (Rossi, 2012)

CONCLUSIONI
Le evidenze suggeriscono che il disturbo schizofrenico ¢
una problematica in cui serve un intervento farmacologico
precoce per migliorare 'andamento della malattia. E noto,
inoltre, che I'assunzione di una terapia continuativa e sicura
garantisce una prognosi migliorc. La somministrazione
delle terapie depot e long-acting, dunque, soddisfa questa
esigenza dei clinici e garantisce ai pazienti una remissione
sintomatologica e un miglioramento della qualita della vita.
Spesso, tuttavia, i clinici stessi hanno preconcetti che ren-
dono la presentazione dei LAI poco convincente ai pazienti
¢ ai loro familiari: essi sembrano risultare un presidio poco
valido, orientando conseguentemente la scelta su terapic orali
che non garantiscono quei risultati che sono spesso sperati
per la risoluzione delle problematiche cliniche. Recenti
evidenze hanno dimostrato come questi pregiudizi siano
spesso infondati e come le terapie long-acting rappresentino

un’opzione che cambia drammaticamente I'andamento della
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malattia: infatti, come mostrato, i pazienti posso beneficiare
diunadiminuzione dei tassi di ricadute, di ospedalizzazioni
¢ di un miglioramento della qualita divita. Inoltre, 'uso dei
LAI comporterebbe unasignificativa riduzione dei costi della
disabilita correlata alla Schizofrenia. Il compito del clinico
dovrebbe avvicinarsi sempre pit all’individuare in modo
puntuale il candidato ideale per questo percorso terapeutico
¢ al comunicare al meglio i vantaggi e gli eventuali svantaggi

di questo tipo di terapie.

——
Afferenza degli autori
* Direttore DSM “OSpedale San Paolo” ASST Santi Paolo
e Carlo, Milano
** Psichiatra DSM “Ospedale San Paolo” ASST Santi Paolo
e Carlo, Milano
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