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suicidaria attuale in soggetti con DOC

Per molti anni il DOC e stato considerato un disturbo con basso rischio di suicidio La flow-chart PRISMA degli studi selezionati e inclusi nella review sistematica e meta-analisi € illustrata nella figura
(Coryell, 1981; Goodwin et al., 1969; Kringlen, 1965). Recenti lavori di review e meta- 1.

o s . . 0 . )
analisi, daltra parte, hanno messo in discussione questo assunto, e mostrato che il o

DOC ha un maggior rischio di tentativi di suicidio e ideazione suicidaria rispetto alla Tentativi di Suicidio Sty , =5 (05% D eioht
popolazione generale (Harris, 1997; Angelakis et al., 2015; De La Vega et al., 2018; Dei 52 studi identificati che indagano i tentativi di suicidio, 41 sono clinici e 11 epidemiologici. Il tasso di Alonso et al. (2010) - 0.20 (0.15,0.26) 3.98
Albert et al., 2018; Albert et al., 2019a; Albert et al., 2019b). Leffect size cumulativo prevalenza dei tentativi di suicidio & 0.13 (95% CI 0.12-0.15). II forest-plot degli studi che riportano tassi di Balci et al. (2010) E.__'_ 0.52(0.57,0.68) 3.46
dell'associazione fra DOC e suicidalita (tentativi di suicidio/ideazione suicidaria/suicidi tentativi di suicidio & illustrato nella figura 2. Subgoruop analysis hanno mostrato che il disegno dello studio Sauerham et a. {(22[?11%} s oo Eg-ﬁ% g-ﬁgi P
completati) tra 30 comparazioni indipendenti & stato trovato essere da moderato ad (cross-sectional o prospettico), il tipo di studio (clinico o epidemiologico), il gruppo di eta (adulti, adolescenti o Brown et al. (2018) - 0.35 (0.26, 0.44) 3.87
alto (Hedge’s g=0.66, CI 0.49-0.82). Una grande variabilita fra i risultati di studi misto) e la latitudine non incidono significatamene sull’eterogeneita osservata. Analisi di meta-regressione Chaudhary et al. (2017) | —— 0.52 (0.37, 0.66) 3.53
differenti & stata tuttavia riscontrata, con i tassi percentuali di tentativi di suicidio che si univariata evidenziano che un maggior tasso di tentavi di suicidio & correlato a uso di sostanze (12 studi, De Berardis et al. (2015) +. 0.29 (0.20,0.39) 3.82
distribuiscono in un intervallo dal 6% al 52% e di ideazione suicidaria dal 26% al 74% R2=86.88%) e gravita dei sintomi depressivi misurati dalla MADRS (3 studi, R2 aggiustato=100%). Nell'analisi di B“‘*"as” o al_' 2013) ! ST B
. _ e _ os Santos-Ribeiro et al. (2016) & 0.10(0.09, 0.12) 4.10
(Albert et al.,, 2019a). Da cio deriva l'assenza di stime accurate della prevalenza di meta-regressione multivariata condotta in 24 studi, YBOCS-ossessioni ha un’associazione positiva con i tentativi di Fontenelle (2012) - ! 0.10 (0.08, 0.12) 4.10
tentativi di suicidio e ideazione suicidaria in individui con una diagnosi primaria di DOC. suicidio (b=0.068, se(b)=0.025, p=0.006) e YBOCS-compulsioni un‘associazione negativa con i tentativi di Goodwin et al. (2002) = 0.25(0.23,0.26) 4.13
Altro importante aspetto da definire & l'individuazione di fattori associati a maggior suicidio.(b=-0.047, se(b)=0.021, p=0.026) (vedi figure 3 e 4). A queste due variabili &€ imputato il 16.9% della ﬁﬂﬁ;ajtj"(%%‘? ++ g;g Eg'?;’ g'gﬁ g'gg
rischio di suicidio. Abbiamo quindi deciso di intraprendere questa review sistematica e varianza tra studi. Kamath et al. (2007) — 0.28 (0.19, 0.38) 3.81
meta-analisi con i sequenti obiettivi: Khosravani et al. (2017) | —_ 0.75 (0.62, 0.85) 3.61
1) calcolare i tassi di prevalenza cumulativi dei tentativi di suicidio lifetime e di Ideazione Suicidaria Lifetime Khosravani et al. (b) (2017) E —& 083(0.72,091) 3.68
ideazione suicidaria distinta in attuale e lifetime in soggetti con diagnosi primaria di Nei 22 studi identificati, il tasso di prevalenza cumulativo di ideazione suicidaria lifetime e 0.47% (95% CI 0.40- ﬁ'g?;tjﬂ';f?;ggﬁ} - - 3322 ﬁg;‘z‘& Ejﬁf}i 3;5‘3‘
DOC (abbiamo escluso studi effettuati su campioni di individui con solo sintomi 0.55) e un‘ampia eterogenia 1=98.4% e presente tra gli studi (vedi Figura 5). Nessuna differenza nel tipo di Maina et al. (2007) = 0.32 (0.24,0.41) 3.85
ossessivo-compulsivi — e.g. individui con Disturbo Bipolare e sintomi ossessivo- studio, disegno, gruppo di eta e latitudine e stata osservata nelle subgroup analysis. Le regressioni univariate Skapinakis et al. (2019) —- 0.20 (0.12,0.31) 3.75
compulsivi) e 2. identificare, attraverso tecniche di metaregressione e subgroup indicano che una maggiore ideazione suicidaria lifetime € associata a piu bassa educazione (8 studi, 100% EEEE z::: gg}% __:__: g'lggg'g?’ ggf; g'g?
analysis, i fattori sociodemografici e clinici che possano spiegare la variabilita tra gl varianza spiegata), piu alta disoccupazione (14 studi, 23.5% varianza spiegata), minori ossessioni di accumulo (4 Torres et al. (2007) - 0.14 (0.06, 0.27) 3.53
studi ed essere potenziali fattori predittivi di maggior rischio, differenziando potenziali studi, 97.44% varianza spiegata), minori compulsioni di ordine e simmetria (5 studi, 74.59% varianza spiegata), Torres et al. (2011) = E 0.10 (0.08, 0.13) 4.08
predittori di tentativi di suicidio e di ideazione suicidaria. minori disturbi d'ansia lifetime (3 studi, 100% varianza spiegata), maggior uso di alcol lifetime (5 studi, 100% $?ffes etal. (2013) = 0.10(0.09,0.13) 4.10
: : . L 5 : A . . : - e iswanath et al. (2012) = 0.16 (0.13, 0.19) 4.07

varianza spiegata), maggiori disturbi di personalita (3 studi, 100% varianza spiegata) e storia familiare positiva Overall (12 = 98.03%, p = 0.00) S 0.27 (0.21,0.34) 100.00

per suicido (5 studi, 73.74 varianza spiegata). Nella regressione multivariata condotta in 10 studi, YBOCS
ossessioni ha un‘associazione positiva con l'ideazione suicidaria lifetime (b=0.09, se(b)=0.044, p=0.041) e YBOCS I | | | i

compulsioni un‘associazione negativa con l'ideazione suicidaria lifetime (b=-0.119, se(b)=0.049, p=0.016). 0 .23 rt5 75 1
roporton

Metodi

Questa revisione sistematica e meta-analisi e stata effettuata utilizzando le line guida
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis
Statement (Moher et al., 2009; 2010). Abbiamo condotto una ricerca bibliografica in 4
database (PubMed/Medline, PsycINFO, Web of Science and CINAHL) dalla data del
primo articolo disponibile al 20 Giungo 2019. Criteri di inclusione per gli studi erano: 1)

ldeazione Suicidaria Attuale

Il tasso cumulativo di ideazione suicidaria attuale nei 26 studi inclusi nella meta-analisi € 0.27 (95% CI 0.21-0.34),
con una larga eterogeneita 12=98% (vedi Figura 6). Subgroup analysis hanno evidenziato differenze staticamente
significative nella latitudine degli studi, con una maggior prevalenza negli stati del Sud (0.30, 95% CI 0.23-0.37)
rispetto a quelli de Nord (0.21, 95% CI 0.14-0.30) (vedi figura 7); non soso state trovate differenze invece per
quanto riguarda il design, il tipo di studio e il gruppo d'eta.

Figura 7. Forest Plot tassi di prevalenza di
Ideazione suicidaria attuale e subgroup analysis
per latitudine

studi su campioni di pazienti con appropriata definizione di DOC (diagnosi effettuate

Le metaregressioni univariate indicano che |'essere sposati (15 studi, 27.33% della varianza spiegata), avere un

Breet et al. (2019) = 0.54 (0.49, 0.58) 4.69

0.36 (0.33, 0.39)4.72 10

ybocs_obs YBOCS compulsion mean

Cho et al. (2016) ! —=— (.90 (0.76, 0.97) 3.97

Dell'Osso et al. (2018) - ! 0.15(0.10, 0.22)4.49 © c -

Dominigues-Castro et al (2019) = 0.35(0.32,0.38)4.72 = 9 o)

Dos Santos-Ribeiro et al. (2016) . 0.35(0.32,0.38)4.72

Fontenelle (2012) LI 0.34 (0.31,0.37)4.72

Gentil et al. (2008) = 0.33(0.30,0.37)4.70 = €1

Gupta et al. (2014) = 0.62 (0.53,0.71)4.49 '

Hantouche et al. (2003) : = 0.91(0.88,0.93)4.70 O

Jaisoorya et al. (2017) —=— 0.46 (0.39, 0.54)4.54 o

Jaisoorya et al. (2015) —a— 0.59 (0.46, 0.71)4.21 W S T

Kamath et al. (2007) —— 0.59(0.49, 0.69)4.41 O

Moreira et al. (2013) = ! 0.36 (0.31, 0.40)4.68 o

Phillips et al. (2007) ' - 0.60 (0.53, 0.66) 4.61 ~ o . O

Sareen et al. (2005) ——— 0.56 (0.42, 0.68)4.21 ' O O ' Q

Torres et al. (2006) r —— 0.64 (0.55, 0.73)4.45 o © C@

Torres et al. (2007) S 0.46 (0.32, 0.61)4.11 O C@o

Torres et al. (2011) = E 0.36 (0.32,0.40)4.70 = -

Torres et al. (2013) L 0.35(0.32,0.38)4.72 I I I I I I I I I

Torresan et al. (2013) . 11 12 13 14 15 10 11 12 13
+

Velloso et al. (2016)
Overall (1"2 = 98.44%, p = 0.00)

0.39 (0.35, 0.44)4.69
0.47 (0.40, 0.55) 100.00

[ I [ | I
o 25 5 75 1

Proportion

Bibliografia essenziale

Albert U, De Ronchi D, Maina G, Pompili M. Suicide Risk in Obsessive-Compulsive Disorder and
Exploration of Risk Factors: A Systematic Review. Curr Neuropharmacol. 2019a;17(8):681-696.
Albert U, Pellegrini L, Maina G, Atti AR, De Ronchi D, Rhimer Z. Suicide in Obsessive-Compulsive
Related Disorders: prevalence rates and psychopathological risk factors. Journal of
Psychopathology 2019b; in press

Angelakis I, Gooding P, Tarrier N, et al. Suicidality in obsessive compulsive disorder (OCD): A
systematic review and meta-analysis. Clin Psychol Rev 2015; 39: 1-15.

Albert U, Barbaro F, Bramante S, Rosso G, De Ronchi D, Maina G. Duration of untreated illness
and response to SRI treatment in Obsessive-Compulsive Disorder. Eur Psychiatry. 2019; 58: 19-
26.

Albert U, Speciani M, De Ronchi D, Atti AR, Maina G, Belteczky Z, Pompili M, Rhimer Z. Factors
associated with increased suicide risk in obsessive-compulsive disorder. Journal of
Psychopathology 2018; 24: 154-163

De La Vega D, Giner L, Courtet P. Suicidality in Subjects With Anxiety or Obsessive-Compulsive
and Related Disorders: Recent Advances. Curr Psychiatry Rep. 2018 Mar 28;20(4):26. doi:
10.1007/s11920-018-0885-z

Bibliografia essenziale

Dell'Osso B, Benatti B, Grancini B, Vismara M, De Carlo V, Cirnigliaro G, Albert U, Vigano C.
Investigating duration of iliness and duration of untreated iliness in obsessive compulsive disorder
reveals patients remain at length pharmacologically untreated. Int J Psychiatry Clin Pract. 2019
May 30:1-3. doi: 10.1080/13651501.2019.1621348. [Epub ahead of print]

Dell'Osso B, Buoli M, Hollander E, Altamura AC. Duration of untreated illness as a predictor of
treatment response and remission in obsessive-compulsive disorder. World J Biol Psychiatry.
2010;11(1):59-65.

Fineberg NA, Dell'Osso B, Albert U, Maina G, Geller D, Carmi L, Sireau N, Walitza S, Grassi G,
Pallanti S, Hollander E, Brakoulias V, Menchon JM, Marazziti D, Ioannidis K, Apergis-Schoute A,
Stein D], Cath DC, Veltman DJ, Van Ameringen M, Fontenelle LF, Shavitt RG, Costa D, Diniz JB,
Zohar J. Early intervention for obsessive compulsive disorder: An expert consensus statement.
European Neuropsychopharmacology 2019; 29(4): 549-565.

Albert U, Barbaro F, Bramante S, Rosso G, De Ronchi D, Maina G. Duration of untreated illness
and response to SRI treatment in Obsessive-Compulsive Disorder. Eur Psychiatry. 2019; 58: 19-
26.

Garcia-Soriano G, Rufer M, Delsignore A, Weidt S. Factors associated with non-treatment or
delayed treatment seeking in OCD sufferers: a review of the literature. Psychiatry Res. 2014;
15;220(1-2):1-10.

Study ES (95% CI) Weight
attraverso specifiche interviste strutturate e/o validati criteri internazionali; 2) grado piu basso di educazione (12 studi, 37.57% della varianza spiegata) (vedi figura 8), un maggiore insight (3 oo -,
adolescenti e/o adulti; 3) disegni trasversali o longitudinali; 4) effettuati su campioni studi, 90.9% della varianza spiegata), e maggiori livelli di ansia misurati dalla BAI (7 studi, 27.9% della varianza Alonso et al. (2010) =, 0.20 (0.15, 0.26) 3.98
clinici o di popolazione generale (studi epidemiologici); 5) con misura quantitativa della spiegata) sono associati con piu alti tassi di ideazione suicidaria attuale. Nella metaregressione multivariata ot ot (2017, . Do 000 00 a8
suicidalita al fine di definire tassi di prevalenza di tentativi di suicidio e/o ideazione condotta su 13 studi, YBOCS-ossessioni ha una correlazione positiva con l'ideazione suicidaria attuale (b=0.127, Shevdnan s @0 'I —a— S 353
suicidaria attuale e lifetime. In alcuni studi la popolazione di soggetti con DOC era se(b)=0.047, p=0.002) e YBOCS-compulsioni un‘associazione negativa (b=-0.146, se(b)=0.047, p=0.002). Queste Dhyani et al. (2013) — 0.27 (0.16, 0.41) 3.55
divisa in due sottopopolazioni indipendenti e la seguente formula & stata usata per due variabili sono responsabili del 45.1% della varianza tra studi. contnele @012) n o00m0D 410
calcolare la media ponderata di variabili continue per lI'intero campione: upla oL 014 _._ —=— 046 0.37,055) 88
- - ung et al. ) .18, 0. )
Z = n—:m X + nfm y Kamath et al. (2007) —_— 0.28 (0.19, 0.38) 3.81
- c c - 1 - Khoszravani et al. (2017) 1 —_— 0.75 (0.62, 0.85) 361
La corrispettiva deviazione standard e stata ottenuta tramite la formula: Knosravani et al. (b) (2017) ' —=—  083(072,091) 368
N , o , Figura 1. PRISMA Flow Chart Figura 2. Forest Plot tassi di prevalenza di tentativi o o o - 120020 038 30
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Conclusioni

Questa meta-analisi di 61 studi indipendenti conferma |'evidenza che pazienti con DOC
sono a rischio di suicidio. Il nostro lavoro € il primo in letteratura a riportare definiti
tassi di prevalenza di tentativi di suicidio e ideazione suicidaria distinta in attuale e
lifetime in individui con diagnosi primaria di DOC. L'implicazione clinica dei risultati €
che gli psichiatri dovrebbero tenere ben presente che pazienti con DOC sono a rischio
di suicidio e che all'incirca 1 paziente su 10 con questa diagnosi ha tentato il suicidio
nell'arco della vita (tasso di prevalenza cumulativo 0.13) e quasi la meta ha o ha avuto
ideazione suicidaria (tasso di prevalenza di ideazione suicidaria attuale: 0.27; tasso di
prevalenza di ideazione suicidaria lifetime: 0.45). Dovrebbero essere indagati dallo
psichiatra tutti gli aspetti della suicidalita, come l'ideazione e i piani suicidari, la storia
personale di precedenti tentativi e, possibilmente, la storia familiare di suicidio.
Esplorare attivamente tali aspetti € essenziale, in quanto € verosimile che la maggior
parte degli individui non riporti spontaneamente informazioni in quest’ambito (e questo
potrebbe aver contribuito allo storico pregiudizio che pazienti con DOC non fossero a

rischio di suicidio). Il secondo obiettivo del nostro studio era indagare, con tecniche di

metaregressione e subgroup analysis, quali fattori potessero spiegare I'ampia
variabilita nei tassi di prevalenza, considerando separatamente i tentativi di suicidio e
Iideazione suicidaria, al fine di individuare fattori socio-demografici o clinici associati a
maggior rischio. Per quando riguarda i tentativi di suicidio, tre fattori contribuivano
significativamente all’eterogeneita dei risultati; tassi piu alti sono stati trovati negli
studi con maggior gravita delle ossessioni rispetto alle compulsioni, con sintomi
depressivi piu gravi, e con piu alta percentuale di disturbo da uso di sostanze in
comorbidita. I tassi di ideazione suicidaria lifetime differivano in base a piu fattori: una
piu bassa educazione, maggior numero di disoccupati, piu alte percentuali di disturbo
da uso di alcol, disturbi di personalita, storia familiare di suicidi completati. Anche per
I'ideazione suicidaria lifetime, una maggior gravita delle ossessioni alla YBOCS rispetto
alle compulsioni € associato a maggior rischio. Infine, I'ideazione suicidaria attuale e
risultata essere associata all’essere sposati, avere una piu bassa scolarita, un piu alto
livello di insight e una sintomatologia ansiosa piu grave misurata alla BAI. Come per gli
altri due aspetti della suicidalita precedentemente discussi, anche l'ideazione suicidaria
attuale e associata in maniera positiva alla gravita delle ossessioni.




