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Premessa

L’associazione tra disturbi mentali gravi e sindeometabolica, ha ricevuto, specialmente negli
ultimi anni, grande attenzione nella letteraturterimazionale, cosi come, piu in generale, la
tematica dellecomorbilita in psichiatria. L'obiettivo del presente lavoro @&trfire un’ampia ed
esaustiva overview sul tema, che prenda spuntdasian esame sistematico e dettagliato della
letteratura, sia dai risultati emersi da uno studperimentale epidemiologico trasversale,
condotto su una popolazione di soggetti afferehtBervizio Psichiatrico Diagnosi e Cura
(SPDC) dell’Azienda Ospedaliera San Gerardo di Momel corso del 2011 e del 2012. A tale
scopo, verranno presentati dapprima i principali dpidemiologici riguardanti I'aspettativa di
vita e la mortalita dei soggetti affetti da distomnentale grave, I'elevata prevalenza dei fattori d
rischio cardiovascolare in questa popolazione] pdssibile ruolo della sindrome metabolica in
tale contesto. Al fine di quantificare in manieiggeegata i risultati che emergono dagli studi
presenti in letteratura, verranno quindi presentakati dello studio di revisione sistematica e
meta-analisi condotto, riguardante il rischio didsbme metabolica in soggetti affetti da disturbo
mentale grave. Verranno poi illustrati metodologiaisultati dello studio trasversale effettuato
per stimare il rischio di sindrome metabolica iggetti affetti da disturbo mentale grave rispetto
ad un campione di soggetti privi di tale patologiafine, verranno discusse le principali

implicazioni dal punto di vista della pratica ctaipsichiatrica.



Capitolo 1

Background

1.1 Mortalita dei soggetti affetti da disturbo mexhé grave

La condizione di disturbo mentale grawe\ere mental illnessserious mental illnessSMI) é
definita dalla presenza di una malattia psichicana¢nte invalidante e, per convenzione,
comprende varie categorie diagnostiche, tra cuzetienia, disturbo schizoaffettivo, disturbo
delirante, disturbo schizofreniforme, disturbo psio NAS, disturbo bipolare e depressione con
manifestazioni psicotiche (Lelliot, 1999).

Tale condizione é associata ad un'aspettativataiimeriore rispetto alla popolazione generale
(Capasso et al, 2008; Saha et al, 2007). L'elepa¢@alenza di suicidio, malattie tumorali,
infortuni / incidenti, malattie epatiche e setticansembrano essere alla base dellaumentato
rischio di mortalita prematura tra soggetti affei SMI (Piatt et al, 2010). La mortalitd sembra
essere elevata in entrambi i sessi a prescinddiee speecifica diagnosi clinica (Tidemalm et al,
2008).

In uno studio del 2011 e stato evidenziato conaestrggetti affetti da SMI afferenti a Servizi
Specialistici di Salute Mentale della citta di Load quelli di sesso maschile avessero
un’aspettativa di vita dagli 8.0 ai 14.6 anni inrmaeaispetto alla popolazione generale, mentre
soggetti di sesso femminile dai 9.8 ai 17.5 anmheno (Chang et al, 2011).

Uno studio danese del 2011 ha mostrato che gli nicaiffietti da schizofrenia o disturbo bipolare
avevano rispettivamente 18.7 anni e 13.6 anni imand’aspettativa di vita, rispetto alla
popolazione generale di sesso maschile. Analoghltati erano emersi per le donne, con 16.3
(schizofrenia) e 12.1 anni (disturbo bipolare) g&tsativa di vita in meno, rispetto alla

popolazione generale dello stesso sesso (Laurfén).2



Sebbene suicidio e morti accidentali siano la calisaorte precoce in circa il 30-40% dei casi
(Oshy et al, 2000; Tiihonen et al, 2009), la madatorrelata a malattie cardiovascolari sembra

essere uno dei fattori principali che possano speteccesso di mortalita in soggetti affetti da

SMI (Weiner et al, 2011; figura 1.1).

Fig. 1.1 - Principali cause correlate ad eccessarrtalita in pazienti affetti da disturbo

bipolare (tratto da: Weineet al, 2011)
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Osborn e colleghi (Osborn et al, 2007a) hanno ewid¢o che I'hazard ratio (HR) di mortalita

correlata a malattia coronarica in pazienti affeléi SMI, rispetto a soggetti privi di tale

patologia, era di 3.2 (2.0-5.2) in soggetti d’etanpresa tra 18 e 49 anni e di 1.9 (1.6-2.1) in
soggetti d’eta compresa tra 50 e 75 anni. Allossteamodo, per quanto riguardava le morti
correlate a stroke, il HR rimaneva elevato, assésisi su un valore di 2.5 (con intervalli di

confidenza appena al di sotto della soglia di $icativita: 0.99-6.5) tra soggetti con eta

inferiore ai 50 anni e di 1.9 (1.5-2.4) tra sogg##ta compresa tra 50 e 75 anni.

Una recente meta-analisi comparativa (Mitchell &wkance, 2011) ha messo in luce che

I'elevata mortalita nei pazienti affetti da SMI pathbe essere correlata anche alle differenti



modalita terapeutiche adottate in tali soggettiadama sindrome coronarica acuta. Si era
evidenziato infatti come individui con malattia nede, in particolare coloro che erano affetti da
schizofrenia, subissero con molta meno probabiii¢petto alla popolazione generale una
procedura cardiaca invasiva, quale bypass coranacdateterismo cardiaco, angioplastica

coronarica percutanea (si veda figura 1.2 per glétta

Fig. 1.2 — Rischio Relativo di ricevere un intemi cardiaco (tratto da: Mitchell & Lawrence,

2011)
Any revascularisation, men (Lawrence, 2003)*" — = 0.31 (0.21-0.45)
Any revascularisation, women (Lawrence, 2003)"" —a— 0.34 (0.18-0.64)
CABG (Jones, 2005)* 0.24 (0.04-1.41)
CABG, age <65 (Young, 2000/ Il 0.71 (0.54-0.92)
CABG, age =65 (Young, 2000)* -+l 0.67 (0.46-0.95)
CC, age =65 (Young, 2000)* BN 0.51 (0.42-0.62)
CC, age <65 (Young, 2000)% [ | 0.70 (0.63-0.77)
PTCA (Jones, 2005)™ —1 0.74 (0.41-1.08)
PTCA, age <65 (Young, 2000)*® - 0.55 (0.46-0.65)
PTCA, age =65 (Young, 2000)* —— 0.32 (0.21-0.47)
Combined @ 0.53 (0.44-0.64)
0(')1 o.'1 0‘2 o.ls 1 2|

Relative risk (95% confidence interval)

CABG: coronary artery bypass graft; CC: cardiac catrétation; PTCA: percutaneous transluminal coronangioplasty.

1.2 Fattori di rischio cardiovascolare nei soggetiffetti da disturbo mentale grave

L’evidenza di un’elevata mortalita cardiovascolaes soggetti affetti da SMI ha accresciuto nel
corso degli anni l'interesse nei confronti dellasisizione tra fattori di rischio cardiovascolare e
patologie psichiatriche e, conseguentemente, ilerandi articoli pubblicati nella letteratura

internazionale sull'argomento, come si puo riscanatiin figura 1.3.



Fig. 1.3 — 1991-2010: articoli pubblicati sulla edione tra fattori di rischio cardiovascolare e

disturbi psichiatrici
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Ricerca combinata di termini correlati ai fattadi rischio cardiovascolare ("hypertriglyceridemia'dyslipidemia”, "diabetes",
"obesity") con termini correlati ai disturbi psidtrici ("schizophrenia”, "bipolar”, "mental disordd. Fonte: Pubmed

L'elevata prevalenza dei disturbi cardiovascolai pazienti con SMI € di probabile origine
multi-fattoriale e riguarda una serie di fattorirdichio, comunemente considerati modificabili,
tra cui il fumo, la cattiva alimentazione, I'obésita mancanza di esercizio fisico, I'eccessiva
assunzione di alcol, il diabete, la dislipidemiaig¥f et al, 2004; Osborn et al, 2008; Bobes et al,
2010), oltre allo stress psicosociale (Rosengreralet2004). Inoltre, gli effetti collaterali
metabolici dei farmaci antipsicotici, in particolarodo quelli di seconda generazione, possono
essere correlati allaumento di una serie di afien@ome aumento di peso, diabete,
iperglicemia e dislipidemia (Newcomer et al, 200/).tabella 1.1 sono illustrati i principali
effetti avversi di tipo metabolico dei farmaci gsicotici di nuova generazione, basati sul
Consensus Development Conference on AntipsychatigsCand Obesity and Diabeté&DA,

APA, AACE, NAASO, 2004).



Tab. 1.I — Farmaci antipsicotici di nuova genem® ed effetti collaterali metabolici (tratto da:

Consensus Development Conference on Antipsychaigsiznd Obesity and Diabetes, 2004)

Farmaco Aumento di peso Diabete Peggioramentd
del profilo
lipidico

Clozapina +++ + +
Olanzapina +++ + +
Risperidone ++ D D
Quetiapina ++ D D
Aripiprazolo* +/- - -
Ziprasidone* +/- - -

+ = aumento del rischio

- = nessun effetto sul rischio

RD = risultati discrepanti

*Valutazione solo su pochi dati a lungo termine

L’abitudine al fumo di tabacco & un fattore di hsrcardiovascolare ben noto ed é altamente
frequente nei pazienti affetti da SMI. Come emensona revisione del 2005 (de Leon & Diaz,
2005), la prevalenza del fumo tra soggetti affidtischizofrenia supera di gran lunga quella della
popolazione generale (OR: 5.9 [4.9-5.7]).

Una meta-analisi del 2008 (Osborn et al, 2008) halizzato I'entita dell’associazione dei
principali fattori di rischio cardiovascolare neiggetti affetti da SMI. E’ emerso tra gli SMI un
rischio relativo all'incirca doppio (1.70 [1.21,37]) di essere affetti da diabete rispetto a
soggetti privi di tale patologia. Non erano emearsece differenze statisticamente significative
per quel che riguardava lipertensione arteriosR:(R.11 [0.91- 1.35]) e la differenza media
standardizzata dei livelli ematici di colesteradtaie (-0.10 [-0.55-0.36]).

Smith e colleghi (Smith et al, 2008) hanno condatta revisione sistematica e meta-analisi con
I'obiettivo di analizzare I'associazione tra temaintipsicotica e rischio di diabete. E’ emerso
che, tra i soggetti affetti da schizofrenia, colatee erano in terapia con farmaci antipsicotici
atipici avevano un rischio maggiore di avere in odbilita diabete (1.32 [1.15-1.51]) rispetto a

coloro che erano in trattamento con un farmaccedckia generazione.



Anche SMI e obesita sono risultati fortemente assioe Hert et al, 2011). Soggetti affetti da
SMI sono, rispetto alla popolazione generale, agioagischio di essere in sovrappeso (BMI
25 e <30), obesi (BMt 30) o positivi per obesita addominale (circonfeeeaddominale 102

cm negli uomini e 88 cm nelle donne). Il rischio dei soggetti con ISMsviluppare obesita
rispetto alla popolazione generale risulterebbeemiato di 1.2-1.8 volte nei soggetti affetti da
depressione, di 1.5-2.3 volte nei soggetti affe#tidisturbo bipolare, di 3.5 volte nei soggetti
affetti da schizofrenia (Parks & Radke, 2008).

L’impatto del rischio cardiovascolare in soggeffeti da SMI e accentuato dal fatto che spesso
i fattori di rischio per tale condizione non vengodiagnosticati e, pertanto, non sono trattati
(Newcomer & Hennekens, 2007). Recenti studi (Vaimert al, 2012; Bernardo et al, 2009)
hanno evidenziato che importanti fattori di rischardiovascolare - per esempio la dislipidemia
- spesso non vengono diagnosticati, e che unoditdéa eccessivamente sedentario non viene
riconosciuto come fattore di rischio nella pratotiaica psichiatrica. Uno studio del 2006 su dati
di soggetti affetti da schizofrenia reclutati pe€Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE), ha messo in luce un tassondncato trattamento farmacologico del
30.2% dei casi di diabete, del 62.4% dei casi @rtgmsione, del 88.0% per dislipidemia
(Nasrallah et al, 2006). | risultati di uno studibcoorte del 2008 (Morrato et al, 2008) hanno
messo in evidenza come meno del 20% degli indivithét avevano cominciato il trattamento
con antipsicotici atipici avesse ricevuto come sgheg un test per la valutazione della glicemia

e meno del 10% un test per la valutazione deiilipid

1.3 La sindrome metabolica

Negli ultimi anni c'é stato un crescente intereasé confronti della sindrome metabolica
(metabolic syndrome MS) e del ruolo che questa pud avere nell’auarenil rischio di

mortalitd nei soggetti affetti da SMI (Toalson Et2004).
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La MS, nota anche come sindrome da insulino-resistee sindrome metabolica X (Reaven,
1988; Reaven, 1993), € una malattia complessatearanta da un insieme di fattori di rischio
cardiovascolare, tra cui obesita, dislipidemia ledati livelli di pressione arteriosa e di glicemia
Diverse classificazioni diagnostiche per la MS sestaite proposte (Expert Panel on detection,

evaluation, and treatment of high blood cholestgraldults, 2002; Grundy et al, 2005; Alberti et

al, 2005; Alberti & Zimmet, 1998), le principali 2 quali sono riassunte in tabella 1.11.

Tab. 1.1l — Criteri diagnostici di MS

NCEP ATP I

Expert Panel on detection,
evaluation, and treatment of high
blood cholesterol in adults, 2002

AHA NHLBI
Grundy et al, 2005

IDF
Alberti et al, 2005

WHO
Alberti & Zimmet, 1998

Almeno tre dei seguenti
fattori:

Almeno tre dei seguenti
fattori:

Criterio #1 con almeno
due ulteriori criteri:

Criterio #3 con almeno
due ulteriori criteri:

# Circonferenza addominale ~ Circonferenza addominale  Circonferenza addominale ~ BMI >30 kg/m2 e/o
>102cm negli uomini e >102cm negli uomini e >94cm negli uomini e >80  rapporto vita/fianchi
>88 cm nelle donne >88 cm nelle donne cm nelle donne (WHR) >0.9 negli uomini e
>0.85 nelle donne
#2 =130/85mmHg =130/85mmHg oppure =130/85mmHg oppure =140/90 mmHg oppure
terapia con un farmaco terapia con un farmaco terapia con un farmaco
antiipertensivo antiipertensivo antiipertensivo
#3 Glicemia a digiuno 2110 Glicemia a digiuno 2100 Glicemia a digiuno 2100 Insulino-resistenza,
mg/dL mg/dL o terapia con un mg/dL o diabete ditipo2  diabete ditipo 20
farmaco per il diabete precedentemente intolleranza glucidica
diagnosticato
#4 Trigliceridemia 2150 Trigliceridemia =150 Trigliceridemia =150 Trigliceridemia =150
mg/dL mg/dL o terapia con un mg/dL o terapia con un mg/dL
farmaco per farmaco per
lipertrigliceridemia lipertrigliceridemia
#5 Colesterolo HDL <50 Colesterolo HDL <50 Colesterolo HDL <50 Colesterolo HDL <39
mg/dL nelle donne e <40  mg/dL nelle donne e <40  mg/dL nelle donne e <40  mg/dL nelle donne e <35
mg/dL negli uomini mg/dL negli uomini o mg/dL negli uomini o mg/dL negli uomini
terapia con un farmaco terapia con un farmaco
per i bassi livelli di HDL per i bassi livelli di HDL
#6 Escrezione dell'albumina

urinaria 220 pg/min o
rapporto
albumina:creatinina =230

mg/g
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La definizione di MS dell’Expert Panel on Detecti&valuation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults (NCEP ATP Ill) e la piu fregptemente utilizzata. Sono state inoltre
proposte versioni modificate dell’ATP Il sulla leadi caratteristiche specifiche relative a diversi
gruppi etnici: ad esempio, Tan e colleghi (Tanlge@04) hanno stabilito che i criteri del’ATP
[l criteri applicati agli asiatici sottovalutavanbnumero reale di soggetti a rischio e pertanto
hanno proposto come criterio piu appropriato paresita addominale in questa popolazione
valori-range per la circonferenza vita > 80 cmeaéibnne e > 90 cm negli uomini.

Una prevalenza relativamente elevata di MS & uanfEmo a carattere mondiale: nella maggior
parte dei paesi la prevalenza di MS nella popofeziadulta € compresa tra il 20% ed il 30%
(Grundy, 2008). La prevalenza corretta per etagliradulti statunitensi di eta maggiore di 20
anni e di circa il 24% (Ford et al, 2002). Dati piecenti hanno mostrato una prevalenza
consistentemente superiore (circa il 35%) (Ford)520In Europa, la prevalenza standardizzata
per eta di MS in soggetti non diabetici € leggermgmiu elevata negli uomini (15.7%) rispetto
alle donne (14.2%) (Hu et al, 2004). Sulla baséad#gfinizione della WHO, la MS & presente
nel 7-36% degli uomini e nel 5-22% delle donneanédiscia d’eta compresa tra i 40 ei 55 anni
(Balkau et al, 2002). | dati di prevalenza di M$beano variare se si considerano popolazioni
nord-europee (p.e. Hildrum et al, 2007; Hu et D& o sud-europee (p.e. Perez-Jimenez et al,
2006; Panagiotakos et al, 2004). Alcuni dati dvplenza sono disponibili anche su popolazioni
italiane. Lo studio di Mancia e colleghi (Manciaatt 2007) su una popolazione di soggetti del
Nord Italia, d’eta compresa tra i 25 ed i 74 ahaigvidenziato una prevalenza globale di MS del
16.2%. Miccoli e colleghi (Miccoli et al, 2005) ham stimato che in Italia sono affetti da MS
circa 3.6 milioni di donne e 3 milioni di uomini.

La MS e stata associata ad un aumentato rischitatiittie cardiovascolari e diabete, e pertanto
rappresenta un importante fattore di rischio di talté. A tal proposito, Isomaa e colleghi
(Isomaa et al, 2001) hanno mostrato nei soggédétitafla MS un rischio 3 volte piu alto rischio

di malattia coronarica e di ictus. Lakka e colle@itakka et al, 2002) hanno messo in luce come

12



la MS fosse associata ad una mortalita per maledtidiovascolari 2.6-3.0 volte superiore e ad

una mortalita generale 1.9-2.1 volte maggiore.

Una meta-analisi del 2007 (Gami et al, 2007), cttadsu 37 studi che avevano preso in

considerazione 43 coorti per un totale di 172.59@gstti, ha mostrato un rischio relativo per

eventi cardiovascolari e morte di 1.78 (1.58-2.0@) soggetti affetti da MS (per risultati

specifici, si veda figura 1.4).

Fig. 1.4 — MS e eventi cardiovascolari: Rischio &igb per outcome specifici (tratto da: Gami

et al, 2007)

Outcome Studies (N)

CV event 1
CHD event 18
CV death 10
CHD death T
Death 12

RR
2.18
1.65
191
1.60
1.60

95% ClI
1.63-2.93
1.37-1.99
1.47-2.49
1.28-2,01
1.37-1.92

CV = cardiovascolare; CHD = malattia coronarica.

0.5
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Capitolo 2

Sindrome metabolica in soggetti affetti da disturbomentale grave: revisione sistematica e

meta-analisi

2.1 Razionale e obiettivi

Alcune meta-analisi hanno mostrato elevati livadii MS tra soggetti affetti da disturbi
psichiatrici. Una revisione sulla relazione tra M3lepressione, per esempio, he ha messo in
evidenza la natura bidirezionale (Pan et al, 2012)depressione era un fattore di rischio
predittivo di MS (OR = 1.52 [1.20-1.91)) e, parddimente, la MS era un fattore predittivo per la
depressione (OR = 1.49 [1.19-1.87]). Una recentea+aealisi ha evidenziato una prevalenza
complessiva di MS del 32.5% (30.1% - 35.5%) in tdaffetti da schizofrenia o altri disturbi
psicotici (Mitchell et al, 2011). Dati su pazieufifetti da disturbo bipolare mostrano livelli di
prevalenza variabili tra il 17% ed il 67% (McIntyeeal, 2010; Grover et al, 2012).

Le prevalenze in soggetti affetti da SMI potrebbessere pertanto piu elevate rispetto a quelle
riscontrate su dati di popolazione generale, chegea@nda dell’area geografica, del setting di
reclutamento, della definizione di MS utilizzatante illustrato nel capitolo precedente, variano
da circa il 14% al 40% (p.e. Ford et al, 2002; F@@D5; Grundy, 2008; Hildrum et al, 2007; Hu
et al, 2004 e 2008; Mancia et al, 2007; Panagiatakal, 2004; Perez-Jimenez et al, 2006).
Tuttavia, non sono presenti in letteratura metdisinehe abbiano stimato sistematicamente il
livello d’associazione tra SMI e MS, rispetto a uenella popolazione generale. Nell’'unico
studio presente sul tema (Osborn et al, 2008)usacdella mancanza di un numero sufficiente di
evidenze a disposizione (solo cinque articoli eratadi inclusi e, tra questi, tre articoli non
avevano dati adeguati per essere analizzati mel#ieamente), non era stato possibile

calcolare il rischigpooleddi MS.
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L'obiettivo primario di questa revisione sistematecmeta-analisi € pertanto stimare il rischio tra
I soggetti affetti da SMI, rispetto a soggetti pdvtale diagnosi, di essere affetti da MS.

Il secondo obiettivo e quello di determinare locfieo livello d’associazione per ogni singolo
sottocomponente della MS (obesita addominale,epsibne, iperglicemia, bassi livelli di HDL
e ipertrigliceridemia), al fine di stabilire qualia i singoli criteri, siano piu frequenti e alia

pertanto un peso maggiore nel determinare la MBstwggetti affetti da SMI.

2.2 Metodi

Questa revisione sistematica e meta-analisi € se#bzzata seguendo i criteri del "Meta-
analyses Of Observational Studies in Epidemiold@yOOSE) Statement (Stroup et al, 2000) e
del "Preferred Reporting Items foBystematic Reviews and Metmalyse$ (PRISMA)

Statement (Moher et al, 2009).

Criteri di inclusione

Sono stati inclusi tutti gli studi osservazionalrgss-sectional, case-control, di coorte), in cui
erano disponibili:

(1) i dati di prevalenza di MS in un gruppo di setjgaffetti da SMI o da almeno una delle
seguenti diagnosi, in accordo con i criteri di siisazione del DSM-IV-TR (APA, 2000):

= schizofrenia;

disturbo schizofreniforme;
= disturbo delirante;

= disturbo schizoaffettivo;

= psicosi NAS;

= disturbo bipolare;

= disturbo depressivo maggiore con manifestaziomigtisihe.

15



(2) i dati di prevalenza di MS in un gruppo di aotib privo di SMI e altri disturbi psichiatrici.

Nessun limite di lingua o di data di pubblicazi@nstato impostato.

Sono stati esclusi gli articoli con le seguentati@ristiche:

= mancanza di un gruppo di controllo di soggetti afiatti da patologia psichiatrica;

» incompletezza dei dati (p.e. presenza dei datreliglenza solo in uno dei due campioni);

= utilizzo di dati da campioni di soggetti gia utdeti in studi precedenti (cosi da evitare la
duplicazione dei risultati);

* inadeguatezza dei metodi utilizzati per rilevarpresenza di MS (p.e. utilizzo di metodi non
standardizzati per la diagnosi e/o rischio mol&vato di imprecisione nedlssessmejt

* non adeguatezza dei risultati ai fini della metakan (p.e. presenza di misure corrette per
confoundersenza la possibilita di dedurre i dati grezzi).

Gli studi che presentavano anche dati di prevaleigeerdanti obesita addominale, bassi livelli

di colesterolo HDL, alti livelli di trigliceridi, ki livelli di pressione arteriosa, alti livelli di

glicemia, sia in un gruppo di soggetti affetti dsliShe in un gruppo di controllo privo di tale

patologia, sono stati inclusi per le meta-anabksiondarie di ogni singolo componente di MS.

Strategia di ricerca

Per la ricerca degli articoli sono stati utilizzatdatabase elettronici PubMed e Embase. Le
search phrasesombinavano termini relativi alla SMI con termoorrelati alla MS. Sono stati
inclusi ed "esplosi" ithesauruspiu rilevanti correlati alla SMI ("schizophrenia"pipolar
disorder", "psychotic disorder”). | termini generimental disorder”, come termine MeSH, o
"mental disease", come termine indice EMTREE, siab utilizzati per aumentare la sensibilita
della ricerca. Inoltre, sinonimi dei termitiiesaurussono stati utilizzati per la ricerca libera nei

titoli e negli abstract degli articoli. Strategaentiche sono state applicate per i termini cotirela

alla MS: sono state pertanto combinate wbeisaurus(ad esempio, "Metabolic Syndrome X",
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come termine MeSH) e parole e sinonimi correlatilpeicerca libera nei titoli e negli abstract.

La strategia di ricerca completa e dettagliatagara 2.1.

Fig. 2.1 — Strategia di ricerca su PubMed e Embastgmo aggiornamento 05/09/2012)

PubMed
(("Bipolar Disorder"[Mesh]) OR (bipolar*[Title/Abgct] OR mania*[Title/Abstract] OR

manic*[Title/Abstract] OR hypoman*[Title/Abstrac)]) OR (("Schizophrenia“’[Mesh]) OR ("Schizophrenia,
Paranoid'[Mesh]) OR (schizophreni*[Title/AbstractlOR schizoaffecti*[Title/Abstract])) OR (("Psychotic
Disorders"[Mesh]) OR  (psychot*[Title/Abstract] OR sychos*[Title/Abstract])) OR  (("Mental
Disorders"[Mesh]) OR (mental disorder*[Title/Abstt§ OR mental illness*[Title/Abstract])) AND (("Mabolic
Syndrome X"[Mesh]) OR (metabolic syndrome*[Titles&hct] OR cardiometabolic syndrome*[Title/Abstract
OR insulin resistance syndrome*[Title/Abstract] GReaven*[Title/Abstract])) AND (Humans[Mesh] AND
("1"[PDat] : "2012/09/05"[PDat)))

Embase
‘bipolar disorder'/exp OR bipolar:ab,ti OR mani*:gb OR 'schizophrenia'/exp OR schizophreni*:ab,tiR O

schizoaffecti*:ab,ti OR 'psychosis'/exp OR psyclattti OR psychos*:ab,ti OR 'mental disease'/expDAN
(‘'metabolic syndrome x'/exp OR metabolic*syndromigti OR cardiometabolic*syndrome*:ab,ti) AND
[humans]/lim

Raccolta dati

E’ stato eseguito uno screening preliminare chegqueva la lettura dei titoli degli articoli e, se
necessario, degli abstract, in modo da includette itpaper potenzialmente rilevanti. Dopo |l
primo screening, € stato recuperato il testo iafegdegli studi potenzialmente rilevanti, al fine
di verificarne definitivamente I'eleggibilita, salbase dei criteri d’inclusione. Allo stesso tempo,
e stata effettuata la traduzione di articoli cha rano né in lingua inglese né in lingua italiana,
al fine di stabilirne la rilevanza. In caso di dukhlla corretta interpretazione dei dati, € stato
contattato direttamente I'autore del paper.

Per I'estrazione dei dati, e stata costruita ungligrspecifica su un file Excel. Da ogni studio

incluso, sono state estratte le seguenti infornmazio

anno di pubblicazione;

Paese in cui lo studio é stato effettuato;

disegno dello studio;

dimensioni del campione SMI e del gruppo di comdrol
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» caratteristiche demografiche;

» setting di reclutamento;

» definizione delle strategie diagnostiche di MSizaéte;

» prevalenza di MS nei soggetti affetti da SMI e grelppo di controllo;

» prevalenza delle alterazioni nelle sottocomponehtiMS in entrambi i campioni (se
disponibili).

Per gli studi che riportavano dati di prevalenza@ basati su piu di una definizione di MS, i

dati inclusi per la meta-analisi hanno seguit@dwente ordine gerarchico:

a) criteri NCEP / ATP 1l adattati alle carattergste etniche;

b) criteri NCEP / ATP llI;

c) criteri AHA / NHLBI,;

d) criteri IDF;

e) criteri WHO,;

f) altri.

Inoltre, nel caso di studi prospettici in cui i iddt prevalenza di MS venivano mostrati sia al

baseline che al follow-up, i dati utilizzati perr@eta-analisi sono stati quelli al baseline, casi d

aumentare la comparabilita tra studi longitudieatiasversali.

Se l'esatto numero di casi di MS non era riportat paper, esso € stato dedotto dalle

percentuali. Nel caso in cui alcune informazioreganti nell’articolo non erano chiare o erano

ambigue, oppure i dati numerici non erano dedudalaille percentuali o erano solo rappresentati

graficamente, l'autore dell’articolo e stato coatiat via mail per i chiarimenti necessari.

Bias e valutazione della qualita
E’ stata eseguita una valutazione dei potenziak lpresenti negli studi inclusi. E’ noto, infatti,
che i bias spesso influiscono in maniera signifieatsulla qualita dei risultati degli studi

osservazionali (Egger et al, 1998; Grimes & Sch20f)2),
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In particolare, é stata effettuata una valutazidnéase della qualita degli studi inclusi, che
prendesse in considerazione le seguenti possdnilii fdi bias: unabassacomparabilita dei
campioni, ilrischio di sottostimalella reale prevalenza di MShéalthy volunteer effect

E’ stata accertata unlaassa comparabilitdra i campioni presi in esame nei casi in cui il

campione di controllo non era stato direttamenttutato, bensi derivato da studi di popolazione

generale precedentemente pubblicati. Infatti e yongsile che [l'utilizzo, come gruppi di

controllo, di popolazioni provenienti da altri stuquindi analizzate in tempi e setting differenti

e con modalita di reclutamento e metodi diagnogtieersi rispetto al gruppo indice, renda

eccessivamente disomogenee natura e caratterisiggiizie campioni messi a confronto (Stang,

2010).

Un rischio di sottostimadella prevalenza di MS nella popolazione presaesame e stato

accertato nei seguenti casi:

» estrapolazione dei dati riguardanti la MSd#dabase clinigisenza pertanto una misurazione
diretta dell’outcome. E’ noto infatti che tali datsse hanno spesso una bassa sensibilita
diagnostica e sono privi di un livello accettabiie adeguatezza per la raccolta di
informazioni cliniche (Hannan, 2008). Inoltre, laSMé ancora molto spesssotto-
diagnosticatadai clinici (Reynolds et al, 2005; Ripsin 2009ertanto ha minore probabilita
di essere rilevata rispetto ad altre patologie, €oivesita, diabete, dislipidemia.

e esclusione dal gruppo indice e/o dal gruppo di rodiot di soggetti positivi per fattori
associati a MS, come diabete, ipertensione areerds dislipidemia, o che assumevano un
farmaco per tali patologie. Infatti, soggetti cat problematicita costituiscono gran parte
della popolazione affetta da MS (Alexander et &02 Redon et al, 2008), ed una loro
esclusione comporterebbe una sottostima della pealalenza di MS.

Infine, gli studi in cui la composizione del campéodi controllo avveniva sulla base di un

reclutamento di soggetti che volontariamente sppnevano per partecipare allo studio, sono

stati codificati come a rischio di bias dealthy volunteer effecE’ noto, infatti, che soggetti che
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si offrono volontari tendono generalmente a esgereani, e quindi sistematicamente differenti,
rispetto alla popolazione generale (Hartman 2G02).

Viceversa, gli studi privi di qualsiasi delle prdeati caratteristiche sono stati classificati come
studi a qualita piu elevata. A gquesto propositost&ta creata una tabella con i dati sulla
valutazione della qualita per ogni studio incluso.

Infine, € stato studiato, attraverso un’analisivase statistica, il potenziale rischio di publicat

bias (vedi paragrafo successitanalisi datl').

Analisi dei dati

| dati sono stati analizzati utilizzando il softwaReview Manager (RevMan) 5.1 e STATA
statistical software package, versione 11 (StataC2009). Gli ORs con i relativi intervalli di
confidenza sono stati scelti come misura per vedutantita dell’associazione tra SMl e MS e le
sue sottocomponenti. Sono state inoltre esegudesane di sottoanalisi basate su caratteristiche
specifiche delle popolazioni studiate negli stutttlusi (area geografica; criteri utilizzati per
definire la MS; tipo di diagnosi SMI utilizzata;aetlel campione; dimensione dei campioni;
terapia con farmaci antipsicotici). Specifici FdrBfot sono stati creati per riassumere i risultati
E’ stato utilizzato il modello a effetti random garstima aggregata dell'associazione (Schmidt et
al, 2009). La scelta aprioristica di tale modellm@étivata dal fatto che era presumibile ipotizzare
un alto livello di variabilita tra gli studi includal punto di vista, per esempio, dei criteri
d’inclusione ed esclusione, dei metodi diagnostieil'eta dei campioni, del tipo di gruppo di
controllo utilizzato, del setting di reclutamentiglla definizione di MS. La presenza ed il livello
di eterogeneita sono stati valutati usando il @st 'indice F, rispettivamente. Un Funnel Plot &
stato implementato al fine di valutare visivamekggentuale rischio di bias di pubblicazione.
La valutazione statistica della significativita geelblication bias é stata effettuata mediante test

di Egger e creazione dell’Egger Plot.
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2.3 Risultati

Selezione degli studi

| record generati in PubMed e Embase sono stagettisamente 1278 e 3733. Lo screening
preliminare, basato sulla lettura dei titoli e, reecessario, degli abstract, ha identificato 275
articoli come potenzialmente rilevanti. Di taliiadli € stato recuperato il full text.

Tra questi, la maggior parte (238) e stata eséiugaanto non erano presenti dati sulla MS in un
gruppo di controllo costituito da soggetti privightologia psichiatrica.

Sono stati inoltre esclusi tre studi (Bensefiod,e2@L2; Centorrino et al, 2009; Jones & Carney,
2006), in quanto ad altissimo rischio di aver mgéito metodi inadeguati per la rilevazione della
MS.

Lo studio di Bensefior e colleghi, condotto in Bigsnello Stato di San Paolo, ha infatti
utilizzato, come comparazione ai casi indice, gativenienti da un sondaggio effettuato per
telefono (VIGITEL - Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e Po@erngara Doencas
Crbnicas por Inquérito Telefonigo Tale sistema di assessment, oltre che diminlare
comparabilita con il campione di soggetti affeti schizofrenia, che invece aveva ricevuto una
valutazione di laboratorio, € soggetto ad un elssiho rischio di imprecisione, basandosi su
una valutazioneelf reportdella MS.

Lo studio di Centorrino e colleghi ha invece evidiato una prevalenza di solo 0.4% e 0.2%,
rispettivamente in un campione di soggetti affede disturbo bipolare e in una coorte di
controllo sana, una prevalenza nettamente piu biésgsetto a quella riportata nella popolazione
americana (Ford et al, 2002 e 2004; Ford, 2005%ekdo la diagnosi di MS in tale studio
derivata da un database clinico-amministrativo,eégmto probabile, come sottolineato dagli
stessi AA, che il basso livello rilevato fosse irtghile alla mancanza generale di familiarita con
la diagnosi di MS da parte dei clinici ed all'wtito preferenziale di altri codici diagnostici

alternativi piu diffusi (come quelli relativi ad ebita, diabete e ipercolesterolemia). Analogo
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problema si € riscontrato nello studio di Jonesaen€y (2006), in cui la prevalenza dedotta da
claims datasi assestava intorno al 2.5%. In questo studigolsitivita per MS non era stata
dedotta dallo specifico codice diagnostico di M$, ena stata indirettamente stimata, sulla base
della presenza di almeno tre dei seguenti cinqtierifali rischio per tale condizione: obesita,
ipertrigliceridemia, ipercolesterolemia, ipertemsp diabete mellito. Ne risultava una
scarsissima attendibilita del risultato.

Uno studio (Sicras et al, 2008) € stato escluscepitare il rischio di duplicazione di dati, dal
momento che presentava dati precedentemente patbbficuno studio pit completo, incluso
nella nostra meta-analisi (Sicras-Mainar et al,800

Lo studio di Meyer e colleghi (2006) é stato estlus quanto utilizzava, quale gruppo di
controllo, dati dallo studio NHANES (National Hdaland Nutrition Examination Survey) I,
gia utilizzato da uno studio incluso nella nostratamanalisi (McEvoy et al, 2005). Per la stessa
ragione e stato escluso lo studio di Ratliff e egiii (2011), che utilizzava dati dal NHANES
2005-2006, cosi come lo studio, eleggibile inveee la nostra meta-analisi, di Phutane e
colleghi (2011).

Uno studio e stato escluso, in quanto non riportadeti di prevalenza di MS relativi al gruppo
di controllo (Johnsen et al, 2011).

Infine tre studi non erano adeguati per la metdisina quanto il numero grezzo di casi di MS
nei due campioni non era deducibile dalle percéntypartate (Cohn et al, 2004; Fiedorowicz et
al, 2008; Lee NY et al, 2011). | motivi dettagliati ineleggibilitd sono riassunti nella "flow
chart" in figura 2.2.

27 erano gli studi che rispettavano tutti critarirtlusione e utilizzabili per la meta-analisi.alr

guesti, 18 sono risultati idonei per alcune o tldétanalisi secondarie delle componenti della MS.
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Fig. 2.2—Flow chart: selezione e motivi d’esclusione degficali

Database esplorati
* PubMed: n.1278
* Embase: n.3733

Lettura dei titoli e dell'abstract

n.275

Studi potenzialmente eleggibil

Lettura del full text

Studi esclusi: n.238 studi privi di un gruppo di controllo di
soggetti non affetti da patologia psichiatrica; n.1 dati di
prevalenza di MS solo nel gruppo SMI; n.3 alto rischio di
outcome misclassification bias; n.1 dati gia pubblicati in uno

studio precedente; n.2 dati di prevalenza di MS da un gruppo di
controllo gia utilizzato in studi precedenti; n.3 dati non adeguati
alla meta-analisi (dati grezzi non deducibili)

Studi eleggibili:
n.27

Studi con dati dicotomici anche sulle
sottocomponenti di MS in entrambi i
campioni n.18 (n.11 con dati
completi su tutte le
sottocomponenti; n.7 con dati

parziali sulle sottocomponenti)

Studi privi di dati dicotomici sulle
sottocomponenti di MS: n.9

Caratteristiche degli studi inclusi

24 articoli erano in lingua inglese, due in turaap in polacco. Quattro studi provenivano dal

Nord America, due dal Sud America, sei dal Norddpat sei dall'Europa meridionale (tra

guesti, tre dalla Turchia), otto dall'Asia (di ¢te dall'India), uno dall’Oceania (Nuova Zelanda).

| paper inclusi sono stati tutti pubblicati tra2005 ed il 2012. Per quanto riguarda i criteri

diagnostici di MS, 20 articoli utilizzavano i cniteNCEP ATP I, tre quelli del’AHA / NHLBI,

tre i criteri IDF, uno i criteri CDSCGhinese Diabetes Socigty e caratteristiche principali degli

studi inclusi nella meta-analisi sono riassunt@bella 2.1.
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Tab. 2.1 — Caratteristiche degli studi inclusi

Study Country sample with SMI control sample without SMI MetS
N age M F N age M F definition
Bapésta et al, 2011 Venezuela 435 416117 I:_SCZ] 54.7% | 45.3% 27 4224154 64.2% | 35.8% NCEP ATPII
4271142 (BD)
De Heriet al, 2006 Belgium 170 35-55 2524 35-55 485% | 51.5% NCEP ATFII
Eimslie ef al, 2009 New Zealand 60 42+11 18.3% | 81.7% 60 44+12 16.7% | 83.3% NCEF ATFII
Fernandez et al, 2012 Venezuela b6 39.1£9.0 78.6% | 21.4% 49 38.8+£11.2 449% | 55.1% NCEP ATPII
Ferreira etal, 2010 Porugal 125 41+11 26.4% | T3.6% | 1721 41412 73.4% | 26.6% NCEP ATFII
Guan et al, 2010 China 143 | 308+124 | 473% | 527% | 65 306+58 | 523% | 4779 | CPNeSE DIE'?EZTS Soceyy
Guveli et al, 2011 Turkey 162 35784 64.2% | 35.8% b6 33.8+7.2 52.9% | 41.1% NCEP ATPII
Huang et al, 2009 Taiwan 650 45.9+11.2 54.2% | 45.8% | 5036 4474150 47.4% | 52.6% NCEF ATPII for Asians
Krane-Gargser et al, 2011 Denmark 170 47.0+13 b3.b% | 46.56% | 3303 49.4+13 447% | 65.3% NCEF ATFII
Lambert et al, 2006 USA 93 34.4:87 66.7% | 32.3% | 1783 18-54 47.9% | 52.1% AHA/NHLEI
Lee Ketal, 2011 Korea 307 51108 67.4% | 32.6% 719 405487 T0.5% | 20.1% NCEF ATPII for Asians
Lee NY etal, 2010 Korea 162 36.3+12.3 46.7% | 53.3% 162 36.7+11.8 46.7% | 53.3% NCEF ATPIIl for Asians
Mackin et al, 2007 UK 90 457+11.8 45.9% | 51.1% 92 43.5+13.6 46.7% | 53.3% IDF
Maslow et al, 2008 Croada 205 55.1% | 44.9% 80 52.5% | 47.5% NCEP ATFII
McEvoy et al, 2005 UsA 689 40.4+11.2 73.9% | 26.1% 687 40.4+11.2 73.9% | 26.1% NCEF ATFII
Padmavai et al, 2010 India 51 45.8+10.7 58.8% | 41.2% 51 457109 22.8% | £41.2% South Asian IDF
Puthane et al, 2011 USA 56 225+44 89.3% | 10.7% 145 maiched maiched NCEP ATFII
Rabe-Jablonska et al, 2008 Poland 04 18-40 48.9% | B1.1% | 1166 18-39 NCEF ATFII
Saari et al, 2005 Finland 53 H-32 5455 31-32 MCEP ATFIII
Saddichha et al, 2008 India 99 26.0+5.5 52.5% | 47.5% 51 27 5+b9 58.8% | 41.2% AHA/NHLEI
Sicras-M. et al, 2008 Spain 342 50.9+b 4 b4.1% | 45.9% | 55236 4554177 495% | 50.5% NCEF ATFII
Subashini et al, 2011 India 13 440120 51.8% | 481% | 524 44.012.0 51.8% | 48.1% IDF
Sugawara et al, 2010 Japan 1186 54.8+148 481% | B1.9% | 586 5r.0+13.1 36.7% | 63.3% AHAMNHLBI for Asians
Suvisaari et al, 2007 Finland 118 | 5637 (p0.2-573) | 424% | B7.6% | B316 | 525 (521-529)| 447% | Bb3% NCEF ATFII
Taylor et al, 2010 Canada 20 18-40 104 16-40 54.8% | 45.2% MCEF ATFIII
Yazicietal, 2011 Turkey 319 38.4+124 44 7% | 55.8% | 4061 40.9+14.9 50.5% | 49.5% NCEF ATFII
Yz et al, 2011 Turksy 105 36.8+ 119 43.8% | 56.2% 20 4024107 55.0% | 45.0% NCEP ATPII
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Sindrome metabolica e sue sottocomponenti

Gli studi inclusi sono basati su dati di 125.49¢gsiti (6.153 affetti da SMI, 119.343 privi di
tale diagnosi). 1.847 casi di MS sono stati rilewa& campione SMI, 18.620 nel campione di
controllo. L'OR per MS in soggetti con SMI é risatld di 1.95 [1.54, 2.47]. E’ stato riscontrato
un elevato livello di eterogeneita tra gli studh{t= 195.80, p <0.017|= 87%). Il Forest Plot

dettagliato e illustrato in figura 2.3.

Fig. 2.3 — Forest Plot: OR di MS (SMI vs non-SMI)

SMI non-SMi Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Bvents Total Weight IV, Random, 95% CI I/, Random, 95% CI
Baptista et al, 2011 104 435 T2 271 49% 087 [0.61,1.23] -1
Ce Hertetal, 2006 A9 170 238 2a24 4.9% A.08[3.61, 7.16] i
Elmslie et al, 2009 a0 G0 14 B0 3.5% 2.161[1.03, 4.54] R
Fernandez et al, 2012 14 A6 22 44 3.3% 0411018, 093] —
Ferreira et al, 2010 16 T3 171 GaY 1.1% 0.851[0.47,1.51] 1
Guanetal, 2010 17 148 1 B4 1.1% 8.31[1.08 63.80] —_—+
Guweli et al, 2011 A2 162 3 Afi 221% 835249 27.98] —_—t
Huang et al, 2009 227 RA&0 E A623 A.3% 2.97[2.49, 3.55] -
kKraneGariser et al, 2007 B8 170 a06 3303 4.9% 369 [2.67, 5.08] i
Lamberti et al, 2006 a0 93 368 1783 4 6% 4.461[2.92, 6.80] —_—
Leeetal, 2010 | 152 18 152 4.0% 2.481[1.34,4.58] —_—
Lee etal, 2011 61 307 115 714 4.9% 1.30[0.92,1.84] I
Mackin et al, 2007 a0 an i 92 315% 3B8[1.71,7.93] I
Maslov et al, 2008 94 205 13 a0 3.8% 4 36 [2.27, 8.40] —
mMcEvoy etal, 2005 2T RBE 145 fBY 2% 2A80[1.97,3.17] -
Padmavati et al, 2010 2 a1 4 a1 1.4% 0.4a[0.08, 2.74]
FPhutane etal, 2011 11 A6 24 145 34% 1.23[0.56, 2.72] T
Rabelablonska et al, 2008 3 94 ar 1166 2.3% 04110013, 1.33] e
Saari etal, 2005 7 A3 326 5455 313% 2.39[1.07,5.34]
Saddichha et al, 2008 10 a4 1 a1 1.0% 562070, 45.148] -+
Sicras-Mainar etal, 2008 124 470 12290 84286 2% 213[1.73, 267 -
Subashini et al, 2011 43 125 126 A24 1 % 1.66[1.09, 2.57] —
Sugawara et al, 2010 326 1186 125 ae6 2% 2.311[1.84, 2.80] -
Suvizaari etal, 2007 45 118 1622 f345 48% 1.41 [0.97, 2.06] —
Taylar et al, 2010 1 20 20 104 1.1% 0.22[0.03,1.75] #
Yazici et al, 2011 108 39 1442 42588 5.2% 1.01 [0.80, 1.29] -1
Yildiz et al, 2011 M 105 4 20 2.3% 1.68[0.52, 5.47] ]
Total (95% CI) 6153 119343 100.0% 1.95[1.54, 2.47] &
Total events 1847 18620
Heterogeneity: Tau®= 0.27; Chi®= 19580, df= 26 (F = 0.00001), F=87% ID 05 0:2 é EDI

Test for overall effect: 2= 553 (P = 0.00001)

| risultati relativi alle subanalyses basate subeatteristiche specifiche degli studi inclusi sono
riassunti nella tabella 2.1I. | Forest Plot rela@lle sottocomponenti di MS (obesita addominale,
pressione arteriosa alta, alti livelli di glucosadij livelli di trigliceridi, bassi livelli di coksterolo

HDL) sono mostrati nelle figure 2.4-2.8.
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Tab. 2.1l — Subanalysis: OR di MS (SMI vs non-SMI)

N. studi OR [95%CI] 12
Area geografica Nord America 4 212 [1.12, 4.01] 80%
Sud America 2 0.66 [0.32, 1.34] 63%
Nord Europa 6 2.40 [1.36, 4.22] 87%
Europa Meridionale 6 1.95 [1.14, 3.34] 88%
Asia 8 2.09 [1.53, 2.87] 73%
Oceania 1 2.16 [1.03, 4.54] --
Definizione di MS NCEP ATP 1l 20 1.78 [1.34, 2.35] 89%
Altra 7 2.67 [1.76, 4.06] 66%
Diagnosi Schizofrenia’ 17 1.92 [1.41, 2.62] 89%
Disturbo Bipolare 5 2.02 [1.08, 3.77] 40%
Diagnosi SMI miste 5 1.98 [1.20, 3.27] 90%
Eta media dei campioni <35 anni 6 1.41 [0.59, 3.39] 64%
235 anni e <45 anni 12 1.77 [1.19, 2.62] 88%
245 anni 8 2.35 [1.75, 3.15] 87%
Dimensione del campione 2200 8 1.88 [1.35, 2.61] 92%
SMI <200 19 1.94 [1.34, 2.81] 82%
SMI in terapia con Tutti® 15 2.07 [1.50, 2.84] 92%
antipsicotici Nessuno 4 0.64 [0.30, 1.36] 27%
Dimensione del gruppo di =500 14 2.04 [1.56, 2.67] 90%
controllo <500 13 1.83 [1.08, 3.10] 78%

! schizofrenia = schizofrenia o altri disturbi psicb{(disturbo schizoaffettivo, disturbo schizofréamime, disturbo
delirante, psicosi NAS)
2 tutti = almeno il 90% dei pazienti in terapia @meno un farmaco antipsicotico
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Fig. 2.4 — Forest Plot: OR di obesita addominal®($s non-SMI)

Testfor overall effect Z= 081 (F=042)

SMI non-SMi Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI I, Random, 95% CI
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Saari et al, 2005 17 a3 Ba3 5444 7.3% 3.301[1.84, 5.91] —
Saddichha et al, 2008 a 48 1] a1 0.8% 5.499([0.32 110488 +
Subashini etal, 2011 T4 125 234 524 9.0% 1.801[1.21, 2.67] I
Sugawara etal, 2010 G626 1186 176 886 10.7% 4.51[3.649, 5.51] -
Suvizaari et al, 2007 BA 116 216 &287 9.3% 1.911[1.32, 277] -
Taylaretal, 2010 A 20 38 104 3.9% 0&8[0.20,1.72] -1
Yazici etal, 2011 211 319 15842 4259 10.4% 344271, 4.38] =
Total (95% CI) 4009 26502 100.0% 2.36 [1.82, 3.07] &
Total events 20349 8499
Heterogeneity: Tau*=0.16; Chi®= 8258, df=11 (P = 0.00001}; F=87% IEI 05 EII2 é 2EI=
Testfor overall effect: Z=6.41 (P = 0.00001) ' ’

Fig. 2.5 — Forest Plot: OR di alti livelli di pregse arteriosa (SMI vs non-SMI)

SMI non-SMi Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baptista et al, 2011 139 435 ar 271 T.6% 0.99[0.72,1.37] e
Elmslie et al, 2009 an B0 Kh| g0 6.0% 0.94 [0.46,1.91] T
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kKraneGartiser et al, 2007 947 170 1819 3303 7.6% 1.08 [0.79,1.48] T
Leeetal 2010 C1= I B 4 162 f.9% 0.93 [0.56, 1.5R] I
McEvay et al, 2005 24 BAEY 206 BT T.9% 2.08 [1.67, 2.60] -
Saari etal, 2005 24 83 22049 8455 B.7% 1.31 [0.76, 2.26] T
Saddichha et al, 2008 3k 48 4 a1 4.4% B.71[2.24, 2017] —_—t
Sicras-Mainar et al, 2008 157 470 20724 B5206 2.0% 1.56 [1.29,1.849] -
Sugawara etal, 2010 454 1186 459 286 2.0% (.58 [0.48, 0.649] -
Suvisaari etal, 2007 B2 118 3276 5330 7.4% 0.85 (059, 1.23] -1
Tayloretal, 2010 4 20 13 104 3.9% 1.75 [0.51, 6.0%] N e —
Yazicietal, 2011 113 Mo 2372 42549 T.8% 0.44 [0.24, 0.55] -
Total (95% CIy 4644 112125 100.0% 1.15[0.82, 1.61] -
Total events 1773 32891
Heterogeneity: Tau®= 0.36; Chi®= 222.89, df= 14 (P = 0.00001); F=94% 05 02 A =0
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Fig. 2.6 — Forest Plot: OR di alti livelli di glicaia (SMI vs non-SMI)

Heterogeneity: Tau*=0.11; Chi®= 7131, df= 14 (P = 0.00001}); F= 20%
Test for overall effect: £= 434 (F = 0.0001)

SMI non-SMi Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baptista et al, 2011 a0 434 17 271 7% 1.61[0.84, 2.73] T
Elmslie et al, 2009 4 B0 2 Al 27% 207 [0.36,11.76]
Guan etal, 2010 8 148 il G5 1.2% 7.93[0.45 139.39] *
Huang et al, 2004 91 640 a04 523 9.7% 1.62[1.28, 2.06] —
KraneGartiser et al, 2007 4170 1101 3303 9.4% 1540113 2.11] —
Leeetal 2010 23 1482 17 1452 7.2% 142072, 2.77] -
Mackin et al, 2007 13 a0 1 a2 21% 1536[1.97,12013] —_—*
McEvoy et al, 2005 111 B89 92 BAT 9.4% 1.24[0.92,1.68] ™
Saari etal, 2005 0 53 187 5455 1.3% 0.31[0.02 511 ¢
Saddichha et al, 2008 14 99 a a1 1.2% 18.89[1.11, 322.54] —_—*
Sicras-Mainar et al, 2008 84 470 B2¥3  B5286 9.7% 2.03[1.60, 2.87] -
Subashini etal, 2011 4 11 B4 524 8.7% 405 [3.21, 7.64] —_—
Sugawara etal, 2010 366 1186 130 226 9.8% 2,60 [2.08, 3.24] =
Suvisaarietal, 2007 26 118 T42 344 8.6% 167 [1.07, 2.61] —
Tayloretal, 2010 1 20 a 104 2.0% 063 [0.07, 5.39]
Yazicietal, 2011 a3 M9 1176 4254 9.4% 0620359, 0.71] -
Total (95% CI) 4790 112063 100.0% 1.75[1.26, 2.45] L 3
Total events 962 12285
Heterogeneity: Tau®= 028, ChiF=113.43, df= 14 (P = 0.00001); F=87% IIZI 05 DIE é 2IZI=
Test for overall effect: £= 3.31 (P = 0.0004) ' '

Fig. 2.7 — Forest Plot: OR di alti livelli di trigteridi (SMI vs non-SMI)
SMI non-Smi Odds Ratio Oudds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baptista et al, 2011 142 435 108 271 8.0% 073053, 1.00] 7
Elmslie et al, 2009 24 G0 18 B0 4.21% 1.56[0.73, 3.31] T
Guanetal, 2010 43 148 10 B4 4.2% 2.25[1.058,4.87] —
Huang et al, 2009 229 Bs0 1518 A623 9.2% 1.4411.21,1.70] -
KraneGartiser et al, 2007 67 170 830 3303 8.0% 1.94 [1.41, 2.66] —
Lee etal, 2010 a0 1a2 33 152 B.1% 1.77[1.06, 2.95] —
McEvoy etal, 2005 334 GBS 1488 gay 2.8% 2.321[1.86, 2.90] -
Rabelablonska et al, 2008 14 94 263 1166 5.5% 060034, 1.08] ]
Saari etal, 2005 18 A3 an 5455 5.6% 2.861[1.61,5.08]
Saddichha et al, 2008 g a4 a a1 16% 3.49701.48, 8.27] e
Sicras-Mainar et al, 2008 101 470 9552 845286 8.9% 217 [1.74, 2.71] =
Sugawara et al, 2010 265 1186 114 ae6 8.7% 1.8411.44, 237 -
Suvisaari etal, 2007 43 118 17148 345 74% 1.21[0.83,1.77] T
Taylar et al, 2010 7 20 34 104 3.0% 0.901[0.33, 2.44] I E—
Yazici et al, 2011 134 39 1525 4258 2.8% 1.30[1.03, 1.64] -
Total (95% CI) 4663 112613 100.0% 1.58 [1.28, 1.94] &
Total events 1400 16763
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Fig. 2.8 — Forest Plot: OR di bassi livelli di csterolo HDL (SMI vs non-SMI)

SMI non-SMi Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight I, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baptizsta et al, 2011 172 435 42 271 7.9% 3.47 [2.44, 827 E—
Elmslie et al, 2009 ae 5] 22 =] A.5% 298 [1.42 6.27]
Ferreira etal, 2010 46 7 282 Ga4 7.3% 2121[1.21, 3.42] —_—
Guanetal 2010 23 148 0 ata] 0.9% 24.53[1.47, 410.231] E—
Huang et al, 2004 2¥7T BA0 1304 523 9.0% 2.40([2.03, 2.84)] -
kraneGartizer et al, 2007 45 170 TTE 3303 2.2% 1.86[1.12, 2.17] —-
Lesetal 2010 ap 142 24 152 f.9% 2.08[1.23, 3.52] —
MecEvoy et al, 2005 363 REG 227 RET 8.8% 226181, 281] -
Saarietal, 2005 G 53 588 5455 4.9% 1.06 [0.45, 2.48] S —
Saddichha etal, 2008 23 49 13 a1 a.3% 0.88 [0.40, 1.94] I
Sicras-Mainar et al, 2008 224 470 24983 B528E 9.0% 220183, 263 -
Sugawara etal, 2010 327 1186 118 286 2.8% 2.48[1.96, 3.12] -
Suvisaari et al, 2007 ao 11g 1821 5345 2.0% 1.42 [0.98, 2.06] =
Tayloretal, 2010 i 20 40 104 0.9% 0.04[0.00 0GR
Yazici et al, 2011 108 M8 1874 42549 8.7% 0.66[0.52, 0.84)] -
Total (95% Cly 4646 112131 100.0% 1.81[1.37, 2.38] &
Total events 1763 32128
Heterogeneity: Tauw®=0.21; Chi®=124.52, df= 14 (P = 0.00001); F= 89% II:I.DS D?z é 2I:|=

Test for overall effect: £=4.23 (P = 0.0001)

Bias e valutazione della qualita

In tabella 2.11l, sono riassunte le caratteristickegli studi inclusi, relative alla valutazione del
rischio di bias. Cinque sono gli studi a piu "afaalita” e a minor rischio di bias, in quanto
caratterizzati da una selezione diretta del grugipoontrollo, da un reclutamento non basato
sulla partecipazione volontaria e da un bassoingstirsottostima della reale prevalenza di MS.
Per quanto riguarda il bias di pubblicazione, hesavisivo del Funnel Plot non rivela alcuna
significativa asimmetria e non sembra pertantocaiilvo di un elevato rischio di bias (figura
2.9). La mancanza di bias di pubblicazione e comé¢a dallEgger Test che mostra un
coefficiente non significativo (-0.71 [95%CI: -2.681.26]; p=0.465). In figura 2.10 & illustrato

'Egger Plot.
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Tab. 2.1l — Rischio di bias

Rischio di bassa

Healthy volunteer

Rischio di sottostima

comparabilita effect della MS
Baptista et al, 2011 Sl NO NO
De Hert et al, 2006 Sl Sl NO
Elmslie et al, 2009 NO Sl NO
Fernandez et al, 2012 NO NO Sl
Ferreira et al, 2010 NO NO Sl
Guan et al, 2010* NO NO NO
Guveli et al, 2011 Sl Sl Sl
Huang et al, 2009 Sl NO NO
Krane-G. et al, 2007 Sl NO NO
Lamberti et al, 2006 Sl NO NO
Lee etal, 2010 NO NO Sl
Lee etal, 2011* NO NO NO
Mackin et al, 2007 NO Sl Sl
Maslov et al, 2008 NO Sl NO
McEvoy et al, 2005 Sl NO NO
Padmavati et al, 2010* NO NO NO
Puthane et al, 2011 Sl NO NO
Rabe-J. et al, 2008 Sl NO Sl
Saari et al, 2005* NO NO NO
Saddichha et al, 2008 NO NO Sl
Sicras-Mainar et al, 2008 NO NO Sl
Subashini et al, 2011 Sl NO NO
Sugawara et al, 2010 NO Sl NO
Suvisaari et al, 2007* NO NO NO
Taylor et al, 2010 Sl NO NO
Yazici et al, 2011 Sl NO NO
Yildiz et al, 2011 NO Sl Sl

* Studi a piu alta qualita
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Fig. 2.9 — Funnel Plot: publication bias
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2.4 Discussione

Risultati principali e interpretazione

Soggetti affetti da SMI hanno una probabilita attirca doppia di avere MS rispetto alla
popolazione generale. Attraverso le varie sottasinalolte, tale conclusione non € risultata
consistentemente influenzata da alcune carattdresspecifiche degli studi inclusi, quali I'area
geografica in cui lo studio € stato effettuato ®QCera privo di significativita solo se si
consideravano esclusivamente studi provenientiSdal America, che tuttavia erano solamente
due e su un numero limitato di pazienti), i critdiagnostici di MS utilizzati, la diagnosi
psichiatrica di SMI di riferimento (schizofrenia aitri disturbi psicotici, disturbo bipolare o
diagnosi miste), le dimensioni del campione SMekgtuppo di controllo.

Si e inoltre evidenziato un elevato livello d’assa@ne tra SMI e MS negli studi condotti su
soggetti in trattamento con almeno un farmaco aitgico; al contrario, i risultati erano privi di
significativita statistica se venivano presi in swolerazione esclusivamente studi su soggetti non
trattati con un farmaco antipsicotico. Questo t&ol in linea con le evidenze precedenti
(Lieberman, 2004; Newcomer, 2007), suggerisce camerapia antipsicotica possa giocare un
ruolo significativo nel determinare la MS nei sotjigaffetti da SMI. Tuttavia, non e possibile
trarre conclusioni definitive riguardo a tale ipgtelnfatti, il risultato potrebbe essere stato
influenzato dal fatto che solamente un numero &toitdi studi (quattro, per un totale di 221
soggetti affetti da SMI) ha analizzato il rischioMIS in soggetti affetti da SMI che non fossero
in trattamento con un farmaco antipsicotico. luligto potrebbe essere pertanto dovuto alla
ristrettezza del numero di soggetti analizzatoltteptre dei quattro studi avevano reclutato
soggetti giovani al primo episodio psicotico. Ladib di Puthane e colleghi (2011) prendeva in
considerazione soggetti SMI con un’eta media da@@i, mentre gli studi di Taylor e colleghi
(2010) e Rabe-Jablonska e colleghi (2008) includevsoggetti SMI con un’eta inferiore o

uguale a 40 anni. Come € noto, la MS é una patlagcui incidenza cresce consistentemente
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con l'eta (Hildrum et al, 2007) e, pertanto, la \gine eta potrebbe spiegare la mancata
significativita statistica tra i due campioni messiconfronto. In effetti, come emerge dalla
subanalysis(tabella 2.11), il livello d’associazione tra SMI EIS, rispetto alla popolazione
generale, cresce significativamente alllaumentatbeth dei campioni. Tale associazione non e
invece significativa se si considerano gli studicampioni d’eta inferiore ai 35 anni (OR: 1.41
[0.59-3.39]). Va sottolineato inoltre che, nellaggeor parte degli studi considerati, non era stato
possibile analizzare l'effetto di farmaci specifidome per esempio antipsicotici di nuova
generazione, principalmente implicati nellinsorgandi anomalie metaboliche. Inoltre non
erano nemmeno disponibili informazioni sull'asswma lifetime di tali farmaci, elemento
necessario per una stima del loro potenziale ramiologico rispetto alla MS. In ogni caso, una
spiegazione causa-effetto dell'associazione tradviSsunzione di farmaci antipsicotici va al di
la dagli obiettivi dichiarati della presente rewise. La naturaross-sectionatlegli studi inclusi
nella nostra meta-analisi consente di quantifid@&gsociazione tra MS e SMI, ma, di fatto,
impedisce di fare ipotesi coerenti sui possibitida causali di tale relazione. Per testare tali
assunti, sarebbero, infatti, necessari studi dofeup a lungo termine, capaci di analizzare con
precisione l'associazione causale tra i numerossipdi predictors proposti in letteratura
(terapia con farmaci antipsicotici atipici, stilewita, abitudini dietetiche, mancanza di esercizio
fisico, fumo, alcool, disturbi da uso di sostanzegrsa compliance alla terapia con farmaci per
problemi fisici) e I'insorgenza di MS in soggettiedti da SMI.

Analizzando le meta-analisi riguardanti i sottamitdella MS, e stato rilevato un rischio piu
elevato e statisticamente significativo per 4 sofmponenti della MS tra soggetti affetti da SMI.
Obesita addominale, bassi livelli di colesterolol5Blevati livelli di glicemia, elevati livelli di
trigliceridi, sono risultati piu frequenti tra scgftj affetti da SMI rispetto a soggetti privi diga
patologia. L'attuale meta-analisi non ha messouae linvece alcuna associazione tra SMI e
livelli elevati di pressione arteriosa. Questo ltestio € peraltro in linea con i risultati della

revisione sistematica di Osborn e colleghi (Osbatral, 2008), che mostrava un’associazione
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non significativa tra soggetti affetti da SMI echigo di pressione alta o ipertensione (RR: 1.11
[0.91, 1.35]). Va sottolineato tuttavia che solo dtiidi sui 27 totali mostravano i dati di

prevalenza di tutte le sottocomponenti di MS, nmesette studi ne illustravano dati solamente
parziali, e nove studi non presentavano nessunalaiguardo. Tale evidenza puo essere fonte

di reportingbias e puo avere almeno in parte influenzatailtas.

Punti di forza e limiti

E’ stata stimata, per la prima volta, I'associagidra MS (e sue sottocomponenti) e SMI con
metodologia meta-analitica. Sebbene siano noti mtaggi delle meta-analisi di studi
osservazionali, correlati principalmente al fatie ¢orniscono risultati robusti sintetizzati da una
grande quota di studi, va sottolineato che gli ismgbkervazionali sono spesso soggetti, per
definizione, a molteplici problematicita di tipo todologico (Egger et al, 1998). Per tale
ragione, particolare attenzione e stata postavallatazione delle potenziali fonti di bias negli
studi inclusi (rischio di sottostima dell’outcomajeguatezza del gruppo di controlkealthy
volunteer effegt E’ emersa, in effetti, una scarsa qualita delkggior parte degli studi inclusi:
solo cinque studi su 27 (18%) avevano carattehistiappropriate per almeno un livello
qualitativo di base. Va pertanto presa in consiere la possibilita che i risultati dello studio,
riguardanti MS e sue sottocomponenti, siano stateénao in parte influenzati dalla bassa qualita
degli studi inclusi.

E’ necessario inoltre considerare i potenziali firdi una meta-analisi di studi osservazionali, in
quanto tale. E’ noto infatti che gli studi ossefeaali sono soggetti al rischio di analisi multiple
indirizzate alla ricerca dei risultati piu sign#idvi, a prescindere da quelli che erano gli obiett
iniziali dello studio (Loder et al, 2010). Un couito, almeno parziale, di tale problematicita, e
stato effettuato, attraverso I'analisi del risctigublication bias. L’esame visivo del Funnel Plot

non sembrava evocativo di tale rischio, e taleteaione é stata confermata dal test di Egger.
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Un ulteriore limite dello studio & determinato tedtrema eterogeneita degli studi includi I
87%). Tale livello di eterogeneita potrebbe ess@meelato all'estrema variabilita presente nei
vari studi inclusi, riguardante i metodi adottad#, dimensione, I'eta ed il sesso dei campioni
studiati, le definizioni di MS e delle sue sottoqumnenti utilizzate, il setting di reclutamento
(pazienti ricoverati o ambulatoriali), la naturd dampione di controllo, i criteri di inclusione
dei soggetti indagati, la presenza o meno di téeniad esempio ilmatching o la
randomizzazioneper aumentare la comparabilita dei campioni phesesame e per ridurre

I'effetto dovuto alle variabili di confondimento.

Conclusioni

Nonostante i limiti, i risultati della presente @manalisi sottolineano il potenziale impatto della
MS nella popolazione affetta da SMI. Tali soggle#tnno inoltre un rischio maggiore per almeno
quattro delle cinque sottocomponenti della MS (dbesddominale, ipertrigliceridemia,
iperglicemia e bassi livelli di colesterolo HDL). Bene evidenziare che tali elementi sono noti
fattori di rischio cardiovascolare, indipendenteteetialla presenza o meno della MS (Assmann

et al, 1992; Hokanson et al, 1996; Barter et é,71€anoy et al, 2007).
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Capitolo 3

Sindrome metabolica in soggetti affetti da disturbomentale grave: studio trasversale

comparativo

3.1 Razionale e obiettivi

Come precedentemente mostrato, diversi studi hardagato la prevalenza di MS in soggetti
affetti da SMI. E’ inoltre disponibile un buon nuroedi pubblicazioni basate su campioni
provenienti dal’Europa Meridionale. Tale regioneografica potrebbe avere caratteristiche
peculiari, visto il minor rischio cardiovascolarBans et al, 1997; Tunstall-Pedoe et al, 1999;
Conroy et al, 2003; Vollset 2010). Tuttavia, la rgta maggioranza degli studi effettuati sul
rapporto SMI-MS in questa area geografica era basatonvenience samples privo di un
gruppo di controllo di soggetti non affetti da Sfple. Bobes et al, 2007; Bernardo et al, 2009;
Salvi et al, 2011). Dai pochi studi che prevedevaabdisegno un gruppo di controllo, come
mostrato nel capitolo precedente (paragrafo "Sméranetabolica e sue sottocomponenti”), é
stato calcolato un OR di MS di 1.95 (1.14-3.34)doéoro che erano affetti da SMI, un livello
d’associazione sostanzialmente non differente ddi@uscontrato in altre aree geografiche. In
ogni caso, come gia discusso nel paragr&@s e valutazione della qualita” del capitolo
precedente, tali studi presentavano nella maggicte@ei casi importanti limiti metodologici.
Gli studi avevano un gruppo di controllo inadegu@tddiz et al, 2011), utilizzavano per |l
confronto campioni di origine diversa rispetto asicindice (Ferreira et al, 2010; Guveli et al,
2011), erano limitati da bias correlati Bfalthy volunteer effe¢Maslov et al 2008), oppure
erano a rischio di sottostimare la reale prevaleh?2aS, dal momento che utilizzavano database
clinici per la raccolta di informazioni (Sicras-Mairr et al, 2008). Dati di buona qualita sono
cruciali per la pianificazione di base di una preiene primaria, eventualmente basata sullo

screening droutine della MS, e degli altri fattori di rischio cardi@scolare, nei soggetti affetti
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da SMI, oltre che per misurare quali caratterigtickpecifiche siano responsabili di tale
prevalenza.

Il presente studio e stato pertanto realizzatanal di porre rimedio a questi limiti ed esaminare
la prevalenza di MS in una coorte rappresentativadividui affetti da SMI in Italia. L'ipotesi e
che, dopo aver controllato per tutti i potenziaitdri clinici e sociali di confondimento, i
soggetti affetti da SMI avrebbero avuto un risatiidS significativamente piu elevato rispetto a
quello presente in un gruppo di controllo privoddialsiasi disturbo mentale. Quali outcome
secondari, sono stati altresi esplorati i tassipdBvalenza di ulteriori fattori di rischio

cardiovascolare, come obesita, diabete, iperteasaiceriosa, dislipidemia.

3.2 Metodi

Impostazione e disegno dello studio

Lo studio e stato svolto a Monza-Brianza (MB), ypravincia del Nord Italia. Lo studio ha
rispettato i principi della Dichiarazione di Helkinin materia di ricerca medica nell’'uomo
(WMA, 2008). Al fine di verificare il rapporto tr&MI e MS, e stato condotto uno studio
trasversale comparativo di soggetti affetti e prdii SMI, reclutati tra degenti ammessi

all’Azienda Ospedaliera Universitaria San Gerardbldnza (MB).

Il campione

Sono stati reclutati tutti i pazienti affetti da $kkcoverati consecutivamente tra marzo 2011 e
febbraio 2012 nel Servizio Psichiatrico di DiagnesCura (SPDC) dell’Azienda Ospedaliera
San Gerardo di Monza (MB). | pazienti che avevamge#tato, sulla base del consenso
informato, di prendere parte allo studio, sona gtérvistati il giorno precedente alle dimissioni

programmate.
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Per la definizione di SMI, e stata utilizzata ureasione modificata del’lUS Substance Abuse
and Mental Health Service Administration, che md@ un punteggio GAF di meno di 60
durante il mese peggiore dal punto di vista dekimmamento nellanno precedente (Endicott et
al 1976; Jones et al, 1995; Carra et al 2011)prdaenza di almeno una delle seguenti diagnosi
negli ultimi 12 mesi:

- schizofrenia;

- disturbo bipolare;

- disturbo depressivo maggiore con manifestaziomigbisihe;

- disturbo schizofreniforme;

- disturbo schizoaffettivo;

- disturbo delirante;

- disturbo psicotico NAS.

Al fine di stabilire o confermare la diagnosi, état effettuata la SCID-I-patient version
(Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis | Borders — patient version; First et al, 2002).
Quale gruppo di controllo, sono stati pertantoutat! tutti i pazienti consecutivamente ammessi
per un ricovero ordinario o programmato presso ifJ®perativa di Chirurgia maxillo-facciale
dello stesso ospedale, che avessero accettatortdcipare allo studio. Tale popolazione era
pertanto comparabile al gruppo SMI dal punto diavdelsettingdi reclutamento.

Sia i soggetti del gruppo indice che quelli delggra di controllo, per essere reclutati, dovevano
avere almeno 18 anni di etd e vivere in una reg@eprivata (anziché in un contesto
istituzionale). | soggetti del gruppo di controBono stati esclusi nel caso in cui presentassero
un’‘anamnesi positiva per SMI, fossero in terapituad¢ o pregressa con un farmaco
antipsicotico o un farmaco stabilizzante dell’'umooefossero in carico presso un Servizio di

Salute Mentale del Sistema Sanitario Nazionale.
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Procedure
Consulenti psichiatri formati alla somministraziatedla SCID-I hanno intervistato i pazienti per
identificare coloro che erano affetti da una diegmid SMI all'interno del gruppo indice.

Definizione degli outcome

La MS e stata definita dalla presenza di tre o ¢&il seguenti criteri, in accordo con la
definizione del NCEP ATP-Ill (Expert Panel on Détea, Evaluation, and Treatment of High
Blood Cholesterol in Adults, 2002):

= circonferenza vita >102 cm negli uomini e >88 critendonne;

= trigliceridemia> 150 mg/dl;

= pressione sistolica / diastolieal 30/85 mmHg (o terapia con un farmaco antiperensi

= colesterolemia HDL <40 mg/dl negli uomini e <50 digielle donne;

= glicemia a digiune 110 mg/dl (o terapia con insulina o altri farmipaglicemizzanti).

Nei casi in cui, per esempio nei pazienti allettadin era stato possibile effettuare la misurazione
della circonferenza vita, & stato considerato wficn di massa corporea (BM# 28.8 kg/nf
(Cheal et al, 2004;. Rejas et al, 2008) equivalahteiterio per I'obesita addominale.

Anche gli outcome secondari sono stati definitioseo i criteri del NCEP ATP Il:

obesita (BMI> 30 kg/m2)

= ipertrigliceridemia (trigliceridemia 200 mg/dl);

= jpertensione arteriosa (pressione sistolica / di@st> 140/90 mmHg e/o terapia con un
farmaco antipertensivo);

= ipercolesterolemia LDLX 160 mg/dl);

= jperglicemia (glicemia a digiunc> 126 mg/dl e/o terapia con insulina o farmaci
ipoglicemizzanti).

Infine, e stato stimato il rapporto colesteroloatetcolesterolo HDL. Come cut-off & stato

utilizzato il valore mediano rilevato tra i soggeke!l'intero campione.
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Raccolta delle informazioni

Sono state raccolte le principali informazioni sedemografiche (eta, sesso, istruzione,
condizione lavorativa, stato civile) di ogni parg@Ente. Sono stati registrati sistematicamente i
principali dati clinici dei pazienti, tra cui lartpia attuale per l'ipertensione, la dislipidemié e
diabete, un’anamnesi personale o familiare di distaardiovascolari (ad esempio, infarto del
miocardio, insufficienza cardiaca acuta, sindroramgarica acuta, ictus), I'abitudine al fumo.
Per i soggetti affetti da SMI sono state inoltreccrte informazioni sulla terapia
psicofarmacologica attuale. | dosaggi di farmadipesicotici prescritti negli ultimi sei mesi sono
stati convertiti in dosi medie di clorpromazina e@lenti secondo le migliori fonti disponibili in
letteratura (Atkins et al, 1997; Lehman et al, 1,988o0ds, 2003; Kroken et al, 2009). Come
parte della routine d’ammissione, sono stati miswaklezza e peso. Il BMI e stato calcolato
come peso in chilogrammi, diviso per il quadrat'aleezza in metri. Laddove possibile, e stata
misurata la circonferenza vita con un nastro nastelo intorno all'addome, all’incirca a meta
tra il margine inferiore della costola palpabildaeparte superiore della cresta iliaca (WHO,
2011). La pressione arteriosa € stata misuratmizth e alla fine del colloquio, con uno
sfigmomanometro automatico, con il paziente in Ziose seduta dopo almeno 5 minuti di
riposo, ed e stato determinato il valore medicarhpioni di sangue sono stati ottenuti alle 8.00
circa, dopo almeno 10 ore di digiuno. Sono statcatati i livelli plasmatici di glucosio,
trigliceridi e colesterolo totale, LDL e HDL. Tutfe analisi sierologiche sono state eseguite
utilizzando i metodi standard su un cobas 8000, ulto€701 (Roche Diagnostics, Basilea,
Svizzera) presso il Dipartimento di Biochimica @Gtendell’Azienda Ospedaliera San Gerardo di

Monza (MB).

Analisi statistica
Per il calcolo della dimensione campionaria, sotadi sitilizzati dati da studi epidemiologici

italiani che rilevavano una prevalenza generalgrda il 40% in soggetti affetti da SMI (Lepore
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et al, 2005; Pantusa et al, 2010; Salvi et al, P&L2li circa il 20% tra adulti privi di SMI
(Miccoli et al. 2005). Sulla base di tali dati, tate quindi stimato che sarebbe stato necessario
reclutare 119 partecipanti per ciascuno dei duepcam) per poter rilevare una differenza del
20% tra SMI e gruppo di controllo con una potenegb9®% e un test a due code con un livello
di significativita del 5%. E’ stata effettuata umandomizzazione semplice dei soggetti da
includere per le analisi comparative. Il calcoldlalelimensione campionaria e le procedure di
randomizzazione sono state eseguite tramite STAfBfisical software package, versione 11
(StataCorp, 2009).

E’ stata eseguita I'analisi univariata per identfie le caratteristiche associate a SMI. La
normalita della distribuzione dei dati continuitata testata tramite il test di Shapiro Wilk. Il t-
test di Student e stato utilizzato per i dati disfiti normalmente. Per le varianze disomogenee, e
stato esequito il t-test con 'approssimazione @ilaN.

Il test del Chi-quadro e il test esatto di Fishencs stati utilizzati per la variabili categoriche.
Inoltre, sono state identificate le covariate digativamente associate (p<0.1) a MS da
includere nell’analisi multivariata. E’ stata quineffettuata una regressione logistica per |l
calcolo dell’effetto di SMI sulla prevalenza di MSdi altri fattori di rischio cardiovascolare,
controllando per le variabili socio-demograficheliaiche significative all’univariata. Eta, sesso
e dosaggio equivalente di antipsicotico assuntoo sstati inclusi a priori. E’ stato infine
effettuato il likelihood ratio test al fine di conhtare i modelli implementati ed esplorare il

contributo delle diverse variabili inserite.
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3.3 Risultati

Caratteristiche del campione

In totale sono stati identificati 298 e 214 pazieditcui 208 e 196 sono risultati ammissibili nel
gruppo SMI e nel gruppo di controllo, rispettivarteenNessuno dei pazienti sottoposti a
screening per l'ammissibilita ha rifiutato di paipare allo studio. A seguito della
randomizzazione sono stati selezionati 119 pazadiditi da SMI e 119 soggetti privi di SMI.
Le caratteristiche socio-demografiche sono illustia tabella 3.I. Non sono emerse differenze
statisticamente significative per quanto riguardatéae sesso tra i due gruppi. | soggetti affetti
da SMI erano meno spesso coniugati o conviventiesgmtavano bassi livelli di occupazione,

mentre non vi erano differenze dal punto di visthlidello di istruzione.

Tab. 3.1 — Caratteristiche socio-demografiche

Variabili SMi Non-SMI P
(n=119) (n=119)

Eta: Media (DS), anni 47.2 (14.8) 49.4 (19.7) 0321

Sess: No. (%), maschi 51 (42.9) 65 (54.6) 0.669

Istruzione: No. (%)> scuola superiore 58 (48.7) 56 (47.1) 0%795

Coniugati/conviventi: No. (%) 28 (23.5) 64 (54.7) <0.061

Impiegati: No. (%) 58 (48.7) 104 (87.4) <0.001

#Student’s t testwith unequal variances(Welch's degrees of freedontg-0.9945, (220.542)
*Pearson’s chi-square test

Per quanto riguardava le caratteristiche clinictabglla 3.11), il gruppo SMI presentava un
valore medio di pressione arteriosa sistolica ficativamente inferiore e piu elevati livelli di
trigliceridemia, rispetto al gruppo di controllooN vi erano invece differenze statisticamente
significative per quanto riguardava i livelli di lesterolemia (totale, LDL, HDL, ratio) e la

glicemia a digiuno.
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Tab. 3.1l — Caratteristiche cliniche

Variabili SMI Non-SMI P
(n=119) (n=119)

BMI: Media (DS), kg/m2 25.5 (6.6) 24.2 (4.3) 0.075
PAS®: Media (DS), mmHg 116.9 (11.7) 122.3 (14.2) 0.001
PAD": Media (DS), mmHg 75.2 (7.8) 76.3 (8.8) 0.311
Glicemia a digiuno: Media (SD), mg/dI 93.0 (20.4) 97.2 (22.4) 0.135
Trigliceridemia: Media (SD), mg/dl 121.9 (91.5) 97.9 (52.9) 0.014
Colesterolo totale:Media (SD), mg/dl 183.3 (46.8) 179.7 (40.4) 0.524
Colesterolo LDL: Media (SD), mg/dl 110.9 (47.1) 108.4 (36.1) 0.645
Colesterolo HDL: Media (SD), mg/dl 48.4 (14.8) 51.5(14.9) 0.146
Colesterlo totale/HDL ratio: Media (SD) 4.1 (1.6) 3.7 (1.4) 0.079

3pressione arteriosa sistolica?Pressione arteriosa diastolica

Student’s t testwith unequal variances(Welch's degrees of freedoniiz-1.7898, (203.929¥1=3.2433, (229.217)t=-2.4751,
(190.333)t=-0.4618, (222.836);

Student's t test(df=236 for all):’t=1.0162;*=1.50145=-0.6381%=1.5775t=-1.7639;

Dal punto di vista del trattamento psicofarmacatogia stragrande maggioranza dei pazienti del
gruppo SMI (97%) era in trattamento con almenoamméco antipsicotico. In particolare, 110

soggetti erano in terapia con un farmaco antipsioatipico (32 Olanzapina, 26 Risperidone, 18
Quetiapina, 12 Clozapina, 10 Aripiprazolo, 6 Paigene, 6 Ziprasidone). La dose media era di

242 mg equivalenti di clorpromazina (range intertjlieo [IQR] 150-483).

Prevalenza di sindrome metabolica e sue sottocoerion

La tabella 3.1l mostra una prevalenza di MS atlilca doppia tra i soggetti affetti da SMI
rispetto al gruppo di controllo (26% e 16% rispetthente; OR 1.85 [0.97-3.53]). La prevalenza
tra soggetti di sesso femminile era superiore nghgo SMI ed inferiore nel campione non-SMI.
In relazione ai singoli componenti della MS, liveli colesterolemia HDL <40 mg/dl (maschi) e
<50 mg/dl (femmine) e di trigliceridemial50 mg/dlrisultavano statisticamente piu frequenti
nel gruppo SMI. Per quanto riguarda l'obesita adidaie, si € invece riscontrato un trend
d’associazione con SMI, ma non significativo (p=837.L Inoltre in soggetti affetti da SMI e stata
rilevata una frequenza inferiore, sebbene nonssizmente significativa, di pressione arteriosa

>130/85 mmHg (32.8% vs 40.3%) e di glicemiel0 mg/dl (14.3% vs 16.8%).
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In generale, poche erano le differenze di genepeeapabili sia nel gruppo SMI che nel gruppo
di controllo. Soggetti di sesso femminile del gra@MI avevano una maggiore probabilita di

avere un’elevata circonferenza addominale (p=0.@04) alterata glicemia a digiuno (p=0.033).

Tab. 3.1l — Associazione tra MS, e sue sottocoraptyne SMI
Variabili SMI Non-SMI P
(n=119) (n=119)
No. (%) No. (%)

Sindrome metabolica 31 (26.0) 19 (15.9) 0.056

Uomini 12 (10.1) 13 (10.9)

Donne 19 (15.9) 6 (5.0
Obesita addominal¢ [circonf addominale 48 (40.3) 37 (31.1) 0.137
>102 cm (maschi) o >88 cm (donne)]
Uomini 13 (10.9) 19 (15.9)
Donne 35 (29.4) 18 (15.2)
Trigliceridemia >150 mg/d| 27 (22.7) 15 (12.6) 0.041
Uomini 11 (9.2) 12 (10.1)
Donne 16 (13.5) 3(2.5)
PAS™130 o PAD” >85 mmHg (o in 39 (32.8) 48 (40.3) 0.230
trattamento con un farmaco antipertensivo)
Uomini 19 (16.0) 24 (20.2)
Donne 20 (16.8) 24 (20.2)
Colesterolemia HDL <40 mg/dl (maschi) e 60 (50.4) 38 (31.9) 0.004
<50 mg/dl (femmine)
Uomini 24 (20.2) 22 (18.5)
Donne 36 (30.2) 16 (13.4)
Glicemia >110 mg/dl (o in trattamento con 17 (14.3) 20 (16.8) 0.595
insulina o altri farmaci ipoglicemizzanti)
Uomini 3(2.5) 12 (10.1)
Donne 14 (11.8) 8 (6.7)

3pressione arteriosa sistolica?Pressione arteriosa diastolica
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Analisi multivariata

In relazione ai principali fattori di rischio caodascolare, classificati sulla base dei criteri del
NCEP ATP Ill, la prevalenza di obesita, di ipetdidgridemia e di un elevato rapporto
colesterolo totale/colesterolo HDL é risultata magg tra soggetti affetti da SMI rispetto a
soggetti privi di tale diagnosi, ma solo per quanguardava I'obesita emergevano differenze
statisticamente significative tra i due campionE{®34) (tabella 3.1V). L'entita di tale
differenza variava aggiungendo eta, sesso e daseasente di clorpromazina come covariate.
Tra i soggetti affetti da SMI, 'OR era di quattrolte superiore per ipertrigliceridemia (p=0.01)
e oltre due volte per un elevato rapporto colettetaiale/colesterolo HDL (p=0.016). Tuttavia,
I'analisi di regressione multipla, dopo aggiustatoeper tutte le variabili cliniche e sociali
rilevanti, ha evidenziato come nessuno dei fattorischio cardiovascolare raggiungesse i livelli

convenzionali di significativita statistica.

Tab. 3.1V — Associazione tra i principali fattoririschio cardiovascolare e SMI

Variable No. (%) OR (95% CI) OR aggiustato per eta, OR aggiustato per eta,
sesso, terapia sesso, terapia
antipsicotica’ antipsicotica’ e
(95% CI) variabili significative
all'analisi univariata
(95% CI)

Obesitd
SMI 21 (17.6) 2.34 (1.05-5.20) 2.22 (0.89-5.52) 1.69 (0.62-£58)
Non-SMlI 10 (8.4)

Ipertensione arterios&
SMmI 26 (21.8) 0.57 (0.32-1.03) 0.58 (0.26-1.29) 0.58 (0.24-1°41)
Non-SMI 39 (32.7)

Iperglicemia®
SMmI 13 (10.9) 0.79 (0.36-1.73) 1.14 (0.44-2.96) 1.41 (0.50-3.96)
Non-SMI 16 (13.9)

Ipertrigliceridemia *
SMI 18 (15.1) 2.47 (1.03-5.93) 3.99 (1.39-11.48) 3.11 (0.98-9'88)
Non-SMlI 8 (6.7)

Ipercolesterolemia LDL®
SMI 14 (11.7) 1.09 (0.49-2.43) 1.25 (0.49-3.15) -
Non-SM| 13 (10.9)

Colesterolo totale/ HDL®
SMmI 66 (55.5) 1.55 (0.93-2.60) 2.15 (1.15-4.02) 1.87 (0.92-3.7P
Non-SMI 53 (44.5)

IBMI >30 kg/nf; “pressione arteriosal40/90 mmHg e/o terapia con farmaci antipertendilicemia a digiuna126 mg/dl e/o
terapia con insulina o farmaci ipoglicemizzarftirigliceridemia >200 mg/dl; °colesterolemia LDL>160 mg/dl; Scut-off
dicotomizzato intorno alla median‘@ose equivalente di clorpromazina.

%ontrollato per livello di istruzione, familiarithositiva per disturbi cardiovascolari, terapia aam farmaco stabilizzante
del’'umore; °controllato per stato civile, livello di istruzionstato lavorativo, precedenti episodi cardiovaatofamiliarita
positiva per disturbi cardiovascolafgontrollato per per stato civile, precedenti episzaddiovascolari, familiarita positiva per
disturbi cardiovascolari®controllato per fumo, precedenti episodi cardiowéest, terapia con un farmaco stabilizzante
dell’'umore;®controllato per stato civile, fumo, terapia confarmaco antidepressivo.
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Per quanto riguarda la MS, € emersa un’associazisigaificativa tra SMI e MS
(OR=4.22[1.83-9.72]; p=0.001), aggiustando eschmiente per eta, sesso e dosaggio
equivalente di clorpromazina. Sono state inoltiduse nella regressione logistica le variabili
significative all'analisi univariata. | modelli ioui sono state inserite come covariate eta e sesso,
aggiungendo o meno la variabiledosaggi equivalenti di clorpromaziha spiegavano
rispettivamente il 12% e il 13% della varianza, tneil modello finale il 19%.

| soggetti con una storia familiare di eventi caxdiscolari avevano una probabilita quasi cinque
volte maggiore di essere affetti da MS. Inoltreabltudine al fumo aveva un impatto
significativo sulla probabilita di essere positiper MS, con un rischio di oltre due volte
superiore.

E’ emersa, all’analisi univariata, un’associazimignificativa tra SMI ed eta. E’ stato quindi
esplorato il modello di regressione logistica ini@ndo tale interazione. Tuttavia, il modello non
ha ottenuto risultati piu sensibili rispetto admndello privo di tale interazione. Nel complesso,
allaumentare dell’eta cresceva il rischio di essppsitivi per MS. All'interno del modello
adattato, con fattori di rischio modificabili (I'abdine al fumo) e non modificabili (eta e storia
familiare di malattie cardiovascolari), essere ttifféa SMI incrementava in maniera significativa
la probabilita di avere MS (OR = 4.49 [1.83-10.98}0.001). La tabella 3.V mostra il modello

finale con i differenti fattori associati alla MS.

Tab. 3.V — Variabili associate alla MS: regressidogistica

Number of subjects included in the analysis 232
LR! 46.44
P <0.0001

Odds ratio (95% CIs) P
SMI 4.49 (1.83t0 10.98) 0.001
Eta 1.04 (1.01to 1.07) 0.004
Sesso 0.67 (0.31to 1.47) 0.318
Fumo attuale 2.37 (1.03t05.41) 0.041
Stato civilé 1.82 (0.79 to 4.18) 0.154
Familiarita per eventi cardiovascolari 4.89 (1.78 to 13.41) 0.002
CPZ 0.99 (0.99 to 1.00) 0.192

!Likelihood Ratio; 2Categoria di riferimento: essere single’dose equivalente di clorpromazina
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3.4 Discussione

E’ stato analizzato un campione epidemiologico,prapentativo e selezionato con metodo
randomizzato, di soggetti affetti da SMI duranterigovero ospedaliero. Per il confronto, € stato
selezionato un gruppo di controllo, simile dal mumli vista del setting, delle modalita di
reclutamento e dassessmentSono state eseguite interviste diagnostiche tstaie per la
diagnosi di SMI sulla base dei criteri del DSM-I§i. € pertanto potuto studiare la relazione tra

SMI e MS ed altri importanti fattori di rischio ¢hovascolare.

Punti di forza e limiti

L’ assessmerdi SMI si basava sull'uso di uno strumento stasidaato, la SCID-I. Il ruolo di
possibiliconfounders stato affrontato sia in fase di progettaziormem@onamento casuale) sia
in fase di analisi dei dati (aggiustamento per sede selezionata di variabili). Sono state
effettuate procedure comparabili di reclutamento diee gruppi di pazienti presi in esame.
Tuttavia, non si puo escludere che il trattamentdase acuta possa aver aggravato il profilo
metabolico dei soggetti analizzati. Dato il dise@rasversale del nostro studio, non era possibile
definire né fare ipotesi di tipo causale sulla zelae tra insorgenza di MS e possibili fattori di
rischio, il che potrebbe per esempio spiegare landaia significativita statistica
dell’'associazione tra MS e terapia attuale con éaimantipsicotici. Sudi di tipo prospettico, con
una valutazione globale sull’esposiziolietime ai farmaci antipsicotici, sono necessari per
studiare i possibili fattori eziologici di MS in ggetti affetti da SMI.

Il setting le modalita di erogazione degli interventi e itest di esclusione sono relativamente
simili a quelli presenti in altri contesti sociorsi@ri, permettendo una ragionevole
generalizzabilitd dei risultati su popolazioni awile nei Paesi Occidentali. Tuttavia, dal

momento che la MS é stata valutata in una popalazah soggetti trattati per SMI, i risultati
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potrebbero non essere i medesimi se si analizzassggetti che non sono in carico presso i

servizi psichiatrici.

Risultati principali

E’ stata rilevata una prevalenza del 26% di MSaaghpione di soggetti affetti da SMI, circa |l
doppio rispetto a quella rilevata nel gruppo ditcolto (OR 1.85 [0.97-3.53]). Questo dato, per
quanto subito al di sotto alla soglia convenziordilesignificativita, € in linea con i risultati
riportati nella nostra meta-analisi, che mostramassociazioneinadjustedgenerale tra SMI e
MS di 1.95 (1.54-2.47) e di 1.95 (1.14-3.34) relatente agli studi provenienti dallEuropa
Meridionale.

La prevalenza di MS in soggetti privi di SMI (15.9% quasi identica a quella stimata (16.2%)
in un ampio studio epidemiologico eseguito neléssa area geografica (Mancia et al, 2007). Va
osservato che le stime evidenziate nel nostro camepcon SMI sono sensibilmente inferiori a
quelle segnalate negli Stati Uniti (Mitchell et 2011). E’ chiaro pertanto come i dati della
ricerca proveniente dagli Stati Uniti in tema di MSMI non possano essere generalizz#doil
court al contesto europeo. | nostri risultati sono meé con quelli di studi provenienti da altre
regioni europee che evidenziano un piu basso ostdridiovascolare (Graham et al. 2007). Dati
simili sono rilevabili in altri studi del’Europa Btidionale (p.e. Bobes et al, 2007; Salvi et al,
2008; Sicras-Mainar et al, 2008; Ferreira et all®0 ma effettuati swutpatients | nostri
risultati segnalano, invece, una prevalenza leggeteninferiore rispetto a quella gia segnalata
su soggetti affetti da SMI ricoverati. Per esempiella popolazione dinpatients affetti da
schizofrenia la prevalenza di MS pare assestaing al 30% (Mitchell et al. 2011). Tuttavia,
uno studio spagnolo di tipo trasversale condotto ssggetti ricoverati con diagnosi di
schizofrenia in trattamento con antipsicotici dc@eda generazione (Bernardo et al. 2009), ha

rilevato livelli di MS comparabili a quelli evideiai nel nostro studio (24%).
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Tra i criteri di MS, bassi livelli di colesteroloL e elevati livelli di trigliceridi sono risultati
significativamente piu frequenti nei soggetti difedla SMI, mentre per tutte le altre
sottocomponenti di MS non si sono rilevate diffaesignificative tra i due gruppi. Questo € un
dato in contrasto con quanto € emerso nello stoggta-analitico (capitolo 2), anche se e
doveroso sottolineare come I'obesita addominale340vs 31.1%) abbia mostrato un trend
d’associazione con SMI, seppur non significativbdErilievo inoltre il dato secondo il quale
livelli di pressione arteriosal30/85 mmHg sono risultati piu frequenti nel grugpacontrollo
rispetto al gruppo affetto da SMI. Questo dato éinea con quanto evidenziato nella nostra
meta-analisi (capitolo 2), che ha mostrato comeelemata pressione arteriosa fosse l'unico
criterio di MS non significativamente associatoMI $OR=1.15 [0.82-1.61]), nel compendio di
tutta la letteratura pubblicata sull’argomento fatboggi.

L’analisi degli ulteriori fattori di rischio cardi@scolare ha evidenziato differenze significative
tra soggetti del gruppo SMI e soggetti del gruppoaditrollo per quanto riguarda la presenza di
trigliceridemia >200 mg/dl (OR = 3.99 [1.39-11.48]) e di un eleva#pporto colesterolo
totale/colesterolo HDL (OR = 2.15 [1.15-4.02]), ¢ado conto dell’eta, del sesso e della terapia
antipsicotica. Tali differenze, tuttavia, non pstsvano, mostrando invece trend d’associazione
solo moderati, dopo aggiustamento per alcune atiertaratteristiche individuali, come
un’anamnesi personale e familiare di malattie caakcolari, I'abitudine al fumo, la terapia con
stabilizzatori dell'umore o con farmaci antidepress

Nonostante la prevalenza complessiva relativambassa di MS nel nostro campione, che
rispecchia quanto puo essere rilevato nella popmiazgenerale, le implicazioni di tale risultato
hanno importanti risvolti. Infatti, dopo aver casitato per alcune variabili significativamente
associate a MS, i soggetti con SMI sono risultagira una probabilita di essere affetti da MS di
oltre quattro volte superiore rispetto alla popmaeg generale priva di SMI.

Anche l'abitudine al fumo é risultata associatauad piu elevata probabilita di MS, con una

differenza maggiore di due volte, mentre, sullaebdslla letteratura (Masulli et al, 2006),
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I'eccesso di rischio nella popolazione generaldonake sembrerebbe inferiore (OR = 1.34
[1.01-1.77]). Ad ogni modo, non é stato possibéecogliere informazioni dettagliate sulla
quantita giornaliera di sigarette consumate. Daafiarte, € noto che soggetti affetti da disturbi
psichiatrici consumano una quantita media di sit@nmeettamente superiore a quella rilevabile
nella popolazione generale (Lasser et al, 2000pr&babile che I'abitudine al fumo abbia una
correlazione dose-dipendente con il rischio di &édn et al. 2008), e questo potrebbe spiegare,
almeno in parte, i piu elevati livelli di prevalenzli MS, riscontrati nel nostro studio, tra i
soggetti affetti da SMI rispetto al gruppo di catit.

Il modello di regressione ha inoltre evidenziatouiblo preminente della familiarita per eventi
cardiovascolari precoci nellaumentare la prob#&hildi quasi cinque volte, di essere affetti da
MS. Il dato € nettamente piu elevato, rispetto an gia riportato in letteratura (Dallongeville
et al. 2006), secondo cui la probabilita di aver® &maggiore solo tra le donne con una storia
familiare positiva di eventi cardiovascolari.

Infine, dopo aver preso in considerazione eta,osesaltre covariate, non € stata evidenziata
alcuna associazione tra farmaci antipsicotici @riababilita di avere MS. Individui affetti da
SMI sembrano piu soggetti a sviluppare MS e allterazioni metaboliche, a prescindere
dall'uso di farmaci antipsicotici (Ryan et al, 2008ielsen et al, 2010; Cohen et al, 2011). Un
certo ruolo potrebbe essere giocato dalla susigdtice dalla predisposizione genetica
(Venkatasubramanian et al, 2007; Fernandez-Egad @009). E' noto come alcune malattie
metaboliche, come il diabete, e disturbi psichiatgotrebbero condividere alcuni fattori di
rischio comuni di tipo genetico (Spelman et al 20@¥ranz et al 2004; Fernandez-Egea et al
2008a, 2008b).

Diverse ulteriori caratteristiche potrebbero spred&levata frequenza di MS in soggetti affetti
da SMI, come, per esempio, lo stile di vita, alctattori sociali, quali uno scarso accesso
all'assistenza sanitaria, piuttosto che abitudincomdizioni dietetiche. Una recente revisione

sistematica (Dipasquale et al, 2012) ha per esempgtrato che la dieta dei soggetti affetti da
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schizofrenia, caratterizzata principalmente da levato apporto di grassi saturi e un basso
consumo di fibre e frutta, potrebbe spiegare, abmanparte, la piu alta incidenza di anomalie
metaboliche.

Inoltre, anche lo stress a lungo termine, e la egusnte iperattivazione cronica dell’asse
ipotalamo — ipofisi — surrene (Thakore, 2005), @blre giocare un ruolo importante
nell'insorgenza di disturbi metabolici in individaffetti da SMI (Hjemdahl, 2002; Tamashiro et
al, 2011). Tale iperattivazione potrebbe esserdrpguente in individui affetti da SMI a rischio
metabolico, come evidenziato, per esempio, in unmic su individui al primo episodio
psicotico, privi pertanto dell’effetto metaboliceegativo correlato alla terapia con farmaci

antipsicotici (Ryan et al, 2004).
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Capitolo 4

Conclusioni finali

| risultati della meta-analisi e dello studio tresale comparativo ad elevata qualita
metodologica, convergono nel rilevare un maggischio di MS in soggetti affetti da SMI. La
SMI si configura pertanto come condizione potemzidl rischio per la salute fisica. Un
assessmergccurato della comorbidita medica e dello stileitdi, del BMI o della circonferenza
addominale, il controllo della pressione arteriasgmi ematici periodici per il monitoraggio dei
livelli di glicemia e lipidemia, dovrebbero diventaparte integrante della gestione a lungo
termine dei pazienti affetti da SMI da parte denicl. E' noto peraltro che le procedure
diagnostiche per la valutazione del profilo cardssolare dei soggetti affetti da patologia
psichiatrica sono spesso sotto-utilizzate. Uno istutkl 2009 (Bernardo et al, 2009) ha
evidenziato come nella pratica clinica psichiatiicgoortanti fattori di rischio cardiovascolare,
per esempio dislipidemia, ipertensione o uno slileita sedentario, siano spesso ignorati € non
riconosciuti. Inoltre, i risultati di uno studio amcano (Suppes et al, 2007) hanno messo in luce
che, nonostante la maggior parte degli psichiaterpellati per I'indagine ritenesse la MS un
elemento significativo di rischio per la salute,ritexole pertanto di monitoraggio e trattamento,
solo il 28% era in grado di identificarne corretente i cinque criteri diagnostici. A tali evidenze
si aggiunge il fatto che soggetti affetti da SMindgano dare minore priorita ai loro bisogni di
salute fisica (Buhagiar et al.,, 2011). Questa pagiohe €& spesso caratterizzata da una
conoscenza inferiore rispetto alla popolazione geeaalei fattori di rischio per la salute fisica e
cardiovascolare, e della necessita di interventmattamento di tali condizioni (Osborn et al.
2007b). Le motivazioni a modificare un comportamesbno spesso ridotte e possono essere
influenzate negativamente dalla mancanza di fidgoige proprie capacita di cambiare e dalla
scarsa convinzione che cio possa avere un effetie sulla riduzione del rischio (Marteau &

Lerman, 2001).
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La promozione della salute dovrebbe mirare pertattcaumentare la consapevolezza che il
rischio correlato allo stile di vita possa esseoalificabile.

Alcuni modelli e linee guida per la prevenzione,doreening e il monitoraggio del rischio
cardio-metabolico e le raccomandazioni circa Va#i fisica, la dieta, il trattamento, la
psicoeducazione del paziente, sono gia disponibiétteratura (p.e.: De Hert et al, 2011; tabella
4.1). Un trattamento integrato riguardante le peaimticita di carattere medico, oltre che
psicopatologiche, comportamentali e sociali, digi@ssolutamente necessario nella prospettiva

di un miglioramento della qualita di vita dei patiee una riduzione dei costi sanitari.

Tab. 4.1 — Protocollo di monitoraggio per la geste di individui che cominciano un

trattamento psichiatrico (tratto da: De Heet al, 2011)

Baseline 6 weeks 12 weeks At least annually
(if starting drug (if starting drug thereafter
treatmenty treatment)

Medical history v

Weight/waist/BMF v v v v
Blood pressure v v v v
Fasting glucose v v v v
Fasting lipids v v v v
Lifestyle advice v v v v

La valutazione a 6 settimane & stata approvata galalcune linee guida europee, i vantaggi di @bsessment precoce deve
essere ancora dimostrato.

2Body mass index (BMI): durante le fasi iniziali ttrattamento, & importante misurare il peso setiimmente per identificare
quegli individui che tendono ad acquisire peso dapiente.
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ALLEGATO 2

Form per la raccolta dati

ID Paziente

Data___ [/ ___ [

Data di nascita
Sesso
Scolarita
Occupazione

Stato Civile

[ ™ ] LF |

nes: elem
tempo pien park-time

libero/e coniugato/

medie supe univel
pension disoccupat  student

separato;  vedovo/i

Parametri Fisici:

Peso (Kg)

Altezza (cm)

Circonferenza addominale (cm)

Pressione Arteriosa (PAS / PAD)

Valori Ematici:
Colesterolemia Tot. (mg/dl)
HDL (mg/dl)

LDL (mg/dl)

Glicemia (mg/dl)
Trigliceridemia (mg/dl)

Anamnesi:
Fumo

Precedenti Cardiovascolari
(IMA, SCA, Ictus, ecc)

Familiarita per Dist. Cardiovascolari

Severe Mental lliness

attuale pregresso

[ si | [NO |

[st] [noO]

[si] [noOf

mai

diagnosi (SCID-I DSM -1V)

Terapia:

Terapia antipsicotica

Terapia con stabilizzatore dell'umore

Terapia antidepressiva
Terapia ipoglicemizzante
Terapia per dislipidemia

Terapia antiipertensiva

S [NO |

S [NO |

SI [NO |

SI [NO |

|
|
|
S | [NO |
|
|

SI [NO |

Specificare farmaco e dosaggio
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SINOSSI

Background

La condizione di disturbo mentale grave & assoaédtan'aspettativa di vita inferiore rispetto agllpolazione
generale. Le malattie cardiovascolari, oltre aidioce morti accidentali, sembrano essere fattopartanti per
spiegare I'eccesso di mortalita presente in indivaffetti da disturbo mentale grave. Negli ultiarini c'é stato
un crescente interesse sulla sindrome metabolsté riolo che questa puo ricoprire nell'aumentarachio di

mortalita cardiovascolare tra i soggetti affettidisturbo mentale grave.

Sindrome metabolica in soggetti affetti da disturbtentale grave: revisione sistematica e meta-analis
Razionale. Alcuni studi hanno messo in luce il potenziale hiscdi sindrome metabolica e altri disturbi
cardiovascolari tra soggetti affetti da disturbontaée grave. Tuttavia, non vi sono evidenze metdittche che
abbiano comparato sistematicamente il rischio @ividui affetti da disturbo mentale grave con qogitesente
in soggetti privi di tale condizione.

Obiettivi. L’obiettivo primario di tale revisione sistematieaneta-analisi € la stima del rischio tra soggetétti

da disturbo mentale grave, rispetto ad individut cte sono privi, di essere affetti da sindrome budica.
L'obiettivo secondario € la stima del rischio anglee ogni sottocomponente della sindrome metabétibasita
addominale, ipocolesterolemia HDL, elevati livelli pressione arteriosa, di glicemia a digiuno e di
trigliceridemia).

Metodi.

Disegno dello studie- Revisione sistematica e meta-analisi

Risorse esplorate PubMed e Embase.

Selezione degli studi studi traversali, caso-controllo e di coortecin fossero presenti dati di prevalenza sulla
sindrome metabolica in un gruppo di soggetti affdtdisturbo mentale grave e in un gruppo di ailatprivo

di patologia psichiatrica.

Estrazione dei dat- Sono state raccolte le informazioni principalilesispecifiche caratteristiche degli studi
inclusi ed é stato valutato il rischio potenziaildids.

Analisi dei dati —| dati sono stati analizzati tramite i software Rlewn 5.1 e Stata 11. Gli OR con i relativi
intervalli di confidenza sono stati utilizzati qualisura d’associazione. Tutte le analisi aggregatesavano su
modelli aeffetti random

Risultati. Sulla base dei criteri di inclusione, 27 articatine stati inclusi per la meta-analisi, 18 riportawa
anche dati dicotomici di tutte o alcune delle sattoponenti di sindrome metabolica. Il pooled ORiddrome
metabolica in soggetti affetti da disturbo mentave era 1.95 [1.54, 2.47], con un’elevata etareia tra gli
studi (P = 87%). | soggetti affetti da disturbo mentalevgravevano inoltre un rischio pitl elevato per tigte
sottocomponenti di sindrome metabolica, con I'ecrez del criterio della pressione arteriosa. Glidst
selezionati presentavano tuttavia numerose cétadt punto di vista del rischio di bias.

Discussione | soggetti affetti da disturbo mentale grave lmnma probabilita doppia di avere sindrome
metabolica rispetto alla popolazione generale,redsehio piu elevato per la maggior parte deigmnponenti
della sindrome metabolica. Tuttavia, la scarsaiguad il rischio di bias presente nella maggiot@aegli studi

inclusi potrebbero aver influenzato, almeno in @atdli risultati.
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Sindrome Metabolica in soggetti affetti da disturlmoentale grave: studio trasversale comparativo
Razionale.Gli studi presenti in letteratura, come evidenzid#dla meta-analisi, pur mostrando un consistente
livello d’associazione tra disturbo mentale grav@nelrome metabolica, presentano elevati livelgtirogeneita

e una bassa qualita.

Obiettivi. L'obiettivo di questo studio &€ comparare la premate di sindrome metabolica in soggetti affetti da
disturbo mentale grave e soggetti privi di taldwdiso, con disegno e metodologia atti a controllarprincipali
possibili fonti di bias.

Metodi. Il disegno dello studio & di tipo trasversale panativo. Lo studio é stato effettuato tra marza12@
febbraio 2012 presso I'Azienda Ospedaliera Universi San Gerardo di Monza (MB). Un campione
randomizzato di individui affetti da disturbo mdetagyrave e un gruppo di controllo adeguato privaadée
disturbo sono stati reclutati per la valutaziondladerevalenza di sindrome metabolica e le carattehe
correlate.

Risultati. Abbiamo rilevato una prevalenza del 26.1% di sintganetabolica (sulla base dei criteri NCEP ATP
I11) nel gruppo disturbo mentale grave e del 15/88bgruppo di controllo. | soggetti affetti da didio mentale
grave sono risultati avere una probabilita di essdfetti da sindrome metabolica oltre quattro ectperiore
rispetto al gruppo di controllo (OR = 4.49 [1.83498]). Per quanto riguarda i criteri di sindrometab®lica,
un’ipocolesterolemia HDL (p=0.004) e una trigliclrimiaz150 mg/dl (p=0.041) sono risultati piu frequenti ne
soggetti affetti da disturbo mentale grave.

Discussione Abbiamo analizzato un campione epidemiologicameappresentativo e randomizzato, di soggetti
affetti da disturbo mentale grave in fase di ricovespedaliero. Nonostante la prevalenza complasgiv
sindrome metabolica nel nostro campione risultrehmente bassa, le implicazioni di tale risultatostrano
importanti risvolti. Soggetti affetti da disturboemtale grave hanno una probabilita superiore de ajuattro

volte di essere affetti da sindrome metabolicaetigpalla popolazione generale.

Conclusioni finali

| risultati della meta-analisi e dello studio trassale comparativo convergono nel rilevare una ioagg
probabilita di sindrome metabolica in soggetti #ffela disturbo mentale grave. Prevenzione, diaignos
monitoraggio e trattamento dei disturbi metabadis$ociati a disturbo mentale grave dovrebbero thverparte
integrante della gestione a lungo termine dei pdizeffetti da disturbo mentale grave da parte aigici. La
ricerca futura dovrebbe concentrarsi sul contribrgl@tivo di stile di vita, genetica e altri podBilfattori
associati, come la terapia con farmaci antipsigosial rischio di sindrome metabolica e sull'efiita degli

interventi volti alla promozione della salute tndividui affetti da disturbo mentale grave.
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