Il primo antipsicotico scoperto casualmente negli anni ‘50 ¢ stata la clorpromazina per
le sue capacita antistaminiche, e solo successivamente si osservarono i suoi effetti sui
recettori della dopamina, alfa 1-adrenergici e su quelli muscarinici. Molti dei successivi
antipsicotici tipici (tradizionali) sono stati identificati nel corso degli anni ‘60 e ’70,
osservando la comune capacita di bloccare recettori dopaminergici (D2) del sistema
nigrostriatale e tuberoinfundibolare; la differenza tra i diversi antipsicotici tipici
dipendeva dalla dissimile capacita di bloccare i recettori istaminergici, muscarinici e
alfa 1-adrenergici. Nel corso degli anni ‘70 e ‘80 sono stati immessi in commercio
ulteriori antipsicotici tradizionali, ma solo con la scoperta della clozapina alla fine degli
anni ‘80 si ¢ assistito alla nascita degli antipsicotici atipici (di nuova generazione); i
successivi farmaci antipsicotici atipici sono entrati in commercio dagli anni ‘90.

Gli antipsicotici sono correttamente utilizzati per il trattamento degli episodi acuti del
Disturbo schizofrenico, per la prevenzione delle ricadute, per il trattamento
d’emergenza di problemi comportamentali acuti, nel Disturbo Bipolare, Psicosi
organiche (uso sostanze, patologie del sistema nervoso centrale), Disturbi in persone
con disabilita intellettive, alcune forme di depressione unipolare (depressione

resistente, episodio depressivo con aspetti psicotici), Disturbi della Personalita.

Sono disponibili nelle formulazioni di preparazioni orali, endovenose, o intramuscolari

(IM): depot medium-o long-acting.

L’uso di clozapina ¢ autorizzato per le persone che hanno risposto poco ai precedenti
trattamenti (Schizofrenia resistente), o che presentano intolleranza agli antipsicotici

convenzionali.

Viene definito “Dosaggio standard” quella dose terapeutica che assicura il miglior
equilibrio tra vantaggi terapeutici ed effetti avversi dose-dipendenti: pertanto,
dovrebbero essere adottate strategie di mantenimento con dosaggi costanti piuttosto
che dosaggi intermittenti, per via dell’aumentato rischio di peggioramento della

sintomatologia o di ricaduta (Schizophenia Patient Outcomes Research Team, 1998).



Principali antipsicotici TIPICI e ATIPICI usati per il trattamento delle psicosi e

della schizofrenia

ANTIPSICOTICI TIPICI ANTIPSICOTICI ATIPICI
(TRADIZIONALYI) (PIU RECENTI)
Fenotiazine: clorpromazina (largactil) Risperidone (risperdal)
levomepromazina (nozinan) Olanzapina (ziprexa)
flufenazina (moditen) Quetiapina (seroquel)
perfenazina (trilafon) Aripiprazolo (abilify)

Ziprasidone (zeldox)
Paliperidone (invega)

Asenapina (sycrest)

Butirrofenoni: aloperidolo (haldol,
Serenase)

Tioxanteni: clopentixolo (sordinol)

zuclopentixolo (clopixol)

Altri farmaci utilizzati: clotiapina
(entumin), levosulpiride (levopraid)

Gli antipsicotici vengono utilizzati per il miglioramento dei sintomi detti positivi del
Disturbo Schizofrenico (che non significa “ sintomi buoni”, ma piuttosto alterazioni
di alcune funzioni, ad esempio deliri, allucinazioni, agitazione, angoscia,
comportamento disorganizzato), e dei sintomi detti negativi (riduzione di alcune
funzioni chiusura, appiattimento dell’affettivita, passivita, ritiro sociale, riduzione di

iniziativa e di comportamenti finalizzati, apatia). Cfr. BLEULER

Alcuni dei farmaci riportati in questa tabella vengono impiegati nel disturbo bipolare
che si puo manifestare alcune volte con euforia, umore espanso, irritabilita, insonnia

grave, agitazione, tematiche di grandezza, maggiore spinta a parlare, stato d’agitazione,



(spesso sono i1 familiari a riferire lo stato di iperattivita e i sintomi dell’utente in quanto
in tale fase dicono “di sentirsi in forma”, di essere iper efficienti), o con sintomi come

essere giu, triste, ansioso, irritabile.

Tutti i1 farmaci possono venire assunti, nonostante alcune persone rispondano meglio
ad alcuni di essi.

La clozapina non deve essere considerata farmaco di prima scelta, ma utilizzata solo
in alcuni casi, nonostante induca miglioramento clinico e la persona si senta meglio,
bisogna valutare il rischio di agranulocitosi (diminuzione dei granulociti neutrofili);
prima dell’inizio del trattamento ¢ necessario effettuare un emocromo con formula
leucocitaria, che dovra essere ripetuto durante la terapia per 18 settimane a cadenza

settimanale, e successivamente con periodicita mensile e poi tri-semestrale.

Effetti indesiderati piu comuni sono scialorrea (ipersalivazione), tachicardia, nausea,
enuresi (perdita dell’urina), aumento di peso. Ad alti dosaggi puo0 indurre
cardiomiopatia dilatativa e convulsioni, determina dislipidemie ¢ diabete. E’ un

farmaco indicato nei casi di discinesia tardiva.

Gli effetti collaterali degli antipsicotici sono legati a caratteristiche individuali, e la
risposta terapeutica alla somministrazione di un farmaco risulta dalla combinazione di
fattori farmacocinetici e di fattori ambientali, come ad es. 1’alimentazione, il fumo,
I’assunzione di alcoolici, o la contemporanea presenza di un’altra patologia ed il
relativo trattamento farmacologico (ad es. disturbi del fegato, reni, diabete, epilessia,

ecc.).

Entrando nello specifico, alcuni degli effetti collaterali degli antipsicotici riguardano

sintomi neurologici, come illustrato nella tabella seguente.



SINTOMI MOTORI SINTOMI PSICHICI

acatisia Irrequietezza, incapacita a Ansia interna, irritabilita,
mantenere a lungo la stessa disforia, auto-
posizione eteroaggressivita
distonia Contrazione toniche brevi o Ansieta, paura, panico

sostenute di: muscolatura
oculare, faccia, lingua, collo,

arti, tronco.
parkinsonismo | Rigidita, tremore, bradi- Apatia, anergia, indifferenza
cinesia emozionale, rallentamento
psico motorio
discinesia Movimenti coreo-atetosici di | Deficit cognitivo, grave
tardiva bocca, faccia, arti e tronco disagio soggettivo
sindrome Febbre, tachicardia,
neurolettica ipertensione arteriosa, rigidita

maligna (rara) muscolare, incremento nel
sangue delle CPK,
transaminasi epatiche,
leucociti, mioglobina

Altri effetti collaterali sono:

+ |perprolattinemia; amenorrea (assenza ciclo mestruale), galattorrea (fuoriuscita di
secrezioni mammarie dai capezzoli), i disturbi sessuali sono reversibili - antipsicotici

tipici, amisulpiride, sulpiride, risperidone

+ Alterazioni cardiovascolari (ipotensione arteriosa, prolungamento del tratto QTc
nell’elettrocardiogramma, che normalmente deve essere inferiore a 450
millisecondi): si verificano soprattutto in pazienti con preesistenti malattie
cardiache, e quindi e importante effettuare elettrocardiogramma di controllo
periodico e monitorare tali sintomi. Molti farmaci, sia antipsicotici che non, possono
determinare tale effetto collaterale: gli antipsicotici con medio rischio sono la

Clorpromazina, Amisulpiride, Aloperidolo, Quetiapina, Olanzapina, Risperidone



clozapina, mentre quelli con basso rischio sono Aripiprazolo, Flufenazina,

Perfenazina.

+ Effetti anticolinergici; stitichezza, secchezza delle fauci, ritenzione urinaria
(difficolta nella minzione)

+ Effetti dismetabolici (aumento del peso corporeo, iperglicemia, diabete tipo 2,
dislipidemia)

+» Altri effetti: scialorrea, incontinenza urinaria, crisi convulsive

Rischio di aumento di peso | Farmaco
Per migliorare la qualita della
Clozapina ) ) o
vita e I’adesione alla terapia ¢
Alto Olanzapina : :
importante informare la persona
Clorpromazina in cura, i suoi familiari e i
Medio Quetiapina caregivers (figure di riferimento
Risperidone per I'utente), consigliando loro di
segnalare allo psichiatra
Amisulpride i
P ’eventuale aumento di peso? e
Aripiprazolo sintomi quali la poliuria (urinare
Basso ; e
Aloperidolo spesso), polidipsia (avere sempre
Trifluoperazina | sete), nausea, vomito,
Ziprasidone disidratazione.

1l riscontro di sovrappeso corporeo (valori di Indice di Massa Corporea - PESO in kg /ALTEZZA2 in metri — superiore a
30), di ipertensione arteriosa (superiore a 140 mmHg di massima e a 90 mmHg di minima) e di diabete (alterazioni
della glicemia e dell’emoglobina glicata) necessitano di un intervento appropriato ed integrato con i MMG e specialisti
della nutrizione, endocrinologi e diabetologi.

Risulta importante il coinvolgimento dell’utente e dei familiari per migliorare la qualita della vita della persona,
consumazione di cibi troppo ricchi di grassi, il fumo, I"assunzione di bevande alcooliche, ecc.).

Inoltre, per coloro che sono portatori di altre patologie, &€ importante che I'utente, i famigliari e i caregivers informino
gli psichiatri per evitare possibili interferenze tra farmaci.



