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Proposta di Algoritmo per 
la scelta del trattamento con 
antipsicotico in acuto e nel 
lungo termine nella patologia 
Schizofrenica 

Giancarlo Cerveri 1, Claudio Mencacci 1

La qualità della cura erogata dai servizi di salute mentale è 
spesso non ottimale in quanto non viene sempre proposto 
un trattamento in accordo a criteri fondati sulle evidenze 
scientifiche e tali risposte possono variare ampiamente in 
funzioni della tipologia del soggetto che eroga la presta-
zione (Institute of Medicine, 2006). Per esempio anche in 
un sistema sanitario con un servizio per la salute mentale 
altamente omogeneo come quello presente nella regione 
Lombardia, gli autori di una ricerca del 2011, dopo aver 
definito secondo criteri rigorosi un trattamento “mini-
mamente adeguato” per pazienti sofferenti di patologia 
schizofrenica,  ottengono che circa la metà dei pazienti 
trattati non riceve un trattamento “minimamente ade-
guato” secondo quanto previsto dalle indicazioni fornite 
dalla letteratura scientifica (Lora et al., 2011). Questo 
tipo di risultato proviene dall’utilizzo di indicatori clinici 
molto complessi che coinvolgono tipologie di intervento 
estremamente varie e che rappresentano l’ampio spettro 
di attività che è ritenuto necessario per formulare diagnosi 
di schizofrenia ed avviare le cure di tipo farmacologico 
e riabilitativo necessarie per ottenere una condizione di 
remissione sintomatologica o, ove possibile, guarigione 
clinica. Indicatori clinici, basati sulle evidenze e sulle 
best-practice possono essere utilizzati per permettere 
comparazioni (benchmarking), stabilire priorità per mi-

gliorare la qualità dell’intervento, supportare l’esigibilità 
di alcune prestazioni e fornire trasparenza nel servizio 
sanitario (Mainz, 2003). Ancora più recentemente è 
stata condotta una ricerca per definire la tipologia di 
trattamento che i soggetti affetti da schizofrenia hanno 
ricevuto in Regione Lombardia nell’anno 2009 (Lora, 
2016). Tale analisi è stata condotta tramite l’utilizzo 
del database informativo in utilizzo presso la regione e 
ha permesso di definire quale tipologia di prestazioni 
ricevono i quasi 30.000 soggetti trattati per schizofrenia.  
I risultati di questa ricerca hanno permesso di osservare 
diverse criticità sia sulla modalità di risposta organizzativa 
che i pazienti affetti da schizofrenia ricevono dai servizi di 
salute mentale in urgenza e nella fase di mantenimento, 
sia sulla tipologia di intervento di cura che ricevono. In 
particolare si sono osservate numerose criticità anche 
su quell’area di risposta alla patologia schizofrenica che 
dovrebbe essere maggiormente consolidata e determinata 
nelle sue caratteristiche, che è l’intervento psicofarma-
cologico. Gli autori hanno osservato per esempio che al 
primo episodio di schizofrenia dopo 90 giorni dall’inizio 
di un trattamento con antipsicotico solo una persona su 
6 prosegue i trattamenti (16%) e dopo 180 giorni solo 
1 su 10 (11%). Inoltre solo il 14% di coloro che prose-
guono il trattamento con un antipsicotico di seconda 
generazione eseguono un adeguato monitoraggio del 
profilo glicemico e glucidico nelle prime 12 settimane 
in accordo con le linee guida internazionali (almeno 
due valutazioni). Dopo un ricovero in un Servizio di 
Diagnosi e Cura, solo il 59% dei soggetti dimessi ha 
un dosaggio di antipsicotico appropriato (più di 300 
mg/equivalenti di clorpromazina). Le criticità sono 
presenti anche nella fase di mantenimento del tratta-
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mento psicofarmacologico, in particolare dei pazienti 
che iniziano una terapia continuativa con antipsicotici 
il 65% è ancora in trattamento a distanza di 90 giorni, 
il 49% dopo 180 giorni e il 35% dopo 365 giorni. Di 
coloro che mostravano una risposta non soddisfacente 
ad almeno due molecole di antipsicotici (pazienti con 
Schizofrenia resistente) solo il 14% veniva avviato ad un 
trattamento con clozapina. Infine dei soggetti in terapia 
antipsicotica di mantenimento con un antipsicotico di 
seconda generazione meno della metà  (47%) riceve un 
adeguato monitoraggio lipidico e glucidico. Sulla scorta 
di tali risultati emerge la necessità di implementare nella 
pratica clinica l’utilizzo di linee guida di trattamento 
che possano fornire supporto ai clinici ed uniformare gli 
interventi proposti a soggetti affetti da schizofrenia. Le 
Clinical Practice Guidelines (CPGs) sono fondate sulla 
sintesi delle evidenze scientifiche disponibili per definire 
il miglior approccio per diagnosi, terapia o trattamento 
di un particolare dominio clinico al fine d ottimizzare il 
processo di cura (IMCSD, 2011). Le ricerche che han-
no esaminato la compliance dei clinici a CPGs hanno 
mostrato risultati non univoci, con la tendenza, nella 
maggior parte degli studi, a mostrare attenzione solo 
a singole componenti delle linee guida (Owen et al., 
2008). I risultati ottenuti da survey condotte su clinici 
a dimostrato numerose barriere rispetto all’adozione e 
all’aderenza a CPGs, tra queste la scarsa conoscenza o 
il disaccordo con l’utilizzo di linee guida, la poca moti-
vazione al cambiamento, attitudine negativa in generale 
verso le linee guida, fiducia assoluta nell’esperienza pra-
tica personale, poco tempo per studiarle, disponibilità 
e supporto organizzativo nell’utilizzarle (Forsner, 2010; 
Yang, 2013). A livello locale sono stati identificati come 
fattori importanti nel determinare il successo nell’ado-
zione di CPG la cultura organizzativa, meccanismi di 
valutazione dei risultati con feedback sulla qualità delle 
prestazioni fornite. Una recente review ha determinato 
che l’implementazione dell’adozione di linee guida è 
un processo caratterizzato da numerosi interventi che 

includono materiale educazionale, incontri formativi e 
gruppi di lavoro coordinati (Girlanda, 2013).

Scopo della presente ricerca è definire un modello 
semplice e fruibile di algoritmo, fondato sulle attuali 
evidenze scientifiche, che possa supportare il clinico nella 
scelta dell’antipsicotico nel trattamento della patologia 
schizofrenica sia nella fase acuta che di mantenimento.

Metodi
Tramite una review sistematica si sono definiti alcuni 
modelli di indirizzo nelle modalità di scelta della mole-
cola di antipsicotico e dell’utilizzo di formulazioni long 
acting. Per ogni scelta è stato fornito uno o più riferimenti 
bibliografici. Il modello rappresentativo utilizzato si 
fonda sulla definizione di modalità di scelta dicotomica.

Si sono costituite due schede, una per la fase di trat-
tamento acuto ed una per la fase di mantenimento. Si 
sono poi aggiunte due sezioni, la prima con definizione 
di criteri di scelta tra antipsicotico di prima e di seconda 
generazione e la seconda relativa alla scelta tra formula-
zione orale e long acting.

disclosure
Per la realizzazione di questo lavoro è stata ottenuto 
un grant incondizionato da parte di otsuka Pharma-
ceutical italy S.r.l.

(1) Dipartimento di Salute Mentale e Dipendenze ASST 

Fatebenefratelli Sacco di Milano
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Algoritmo per il trattamento della patologia schizofrenica

PReMeSSA
La complessità della schizofrenia comporta la necessità di considerare le diverse possibilità di trattamento in ragione 
della fase clinica del disturbo, della necessità di ospedalizzazione, del grado di accettazione del trattamento da parte 
di paziente e familiari. La scelta del trattamento farmacologico è considerata in maniera altamente condivisa come 
prioritaria nella fase acuta della schizofrenia e indicata come continua e forse indefinita nel tempo qualora la risposta 
sia parziale o siano presenti ricadute nel tempo.

Lo strumento fornito rappresenta uno indicazione di riferimento su alcune buone prassi nel trattamento della 
patologia schizofrenica. Esso è volutamente schematico ed agevole, non ha lo scopo di sostituire ma al più di integrare 
la valutazione clinica che permane necessaria e centrale in tutti gli interventi medici, inoltre potrebbe essere non 
applicabile in casi complessi in cui l’intervento di routine non è utilizzabile o si è dimostrato inefficace.

Lo schema identifica due situazioni:
 - Il trattamento acuto, sia nel caso di esordio della patologia schizofrenica o comunque in una condizione non 

precedente diagnosticata e trattata che la condizione di riacutizzazione sintomatologica in un soggetto già dia-
gnosticato e già trattato.

 - Il trattamento di mantenimento nel lungo periodo della patologia schizofrenica

FASe ACUtA
La fase acuta della patologia schizofrenica attiene a condizioni spesso (ma non necessariamente sempre) trattate in 
regime di ricovero ospedaliero. Per il trattamento in acuto si sono date per acquisite, e dunque non sono state affron-
tate, le procedure relative alla gestione di condizioni di urgenza/emergenza il cui ambito di applicazione privilegiato 
è il Dipartimento di Emergenza Accettazione (DEA). Tale scelta è motivata dalla necessità di fornire uno schema 
semplice e di immediata fruibilità. Altrettanto rilevante è stata la scelta di restringere l’ambito delle indicazioni alla 
scelta del trattamento farmacologico, non fornendo in tal modo strumenti relativi a tutti gli interventi assistenziali, 
psicoeducativi e clinici che assumono un ruolo di enorme rilevanza nella risposta terapeutica. In questa fase di trat-
tamento sono state poste due possibilità di intervento, il trattamento in fase di esordio di malattia e il trattamento 
di una recidiva. La differenziazione di queste due condizioni è estremamente rilevante e al di là degli obiettivi del 
presente documento.

FASe di MANteNiMeNto
Per quanto riguarda poi il trattamento di mantenimento, anche in questo caso, le indicazioni fornite sono relative esclusi-
vamente all’intervento farmacologico. Pur consapevoli che tale area di interesse rappresenta solo una parte nel contesto di 
un numero molto ampio di interventi possibili, molti dei quali necessari a garantire il benessere bio-psicosociale dell’indi-
viduo sofferente di schizofrenia. Si è cercato di fornire indicazioni semplici su modalità di scelta e durata di trattamento.

Per tutti i passaggi definiti nell’algoritmo sono stati forniti riferimenti bibliografici che possano essere di supporto nel 
motivare tali scelte secondo principi evidenced-based medicine.
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No

Considerare le condizioni iniziali
del paziente per iniziare il trattamento 

farmacologico

MONOTERAPIA ANTIPSICOTICA°
4–6 settimane di trattamento 

con antipsicotico atipico ORALE/LAI
(AMI, ARIP, OLANZ, QUET, RISP, PALIP, 

or ZIP) o, se non disponibile, HAL, CHLOR, 
*CLZ (dopo recidiva o mancata risposta) 

o altri tipici antipsicotici

Associazione con benzo e/o stabilizzatori
(17,18,19,20,21,22,23,30)

Considerare ogni singolo stadio°

– rischio di suicidio (1,2)
– agitazione grave o violenza (3)
– abuso di sostanze (4)
– sintomi di depressione (5)
– non compliance (6)
– effetti collaterali indotti dal trattamento (7)
– sesso (8)
– condizione socio economico 

(es. situazione abitativa) (9)
– eventuali provvedimenti giudiziari (10)
–*Trattamento precedente

Diagnosi di schizofrenia

Diagnosi di schizofrenia
o *Gestione dopo recidive

Vai alla terapia di mantenimento

Valutazione
di dosaggio, durata 

e tollerabilità
trattamento

La risposta al tratamento
è adeguata?

La risposta al tratamento
è adeguata?

Proseguire e rivalutare
dopo dimissione ospedaliera 

entro 2 settimane
(*2/6 settimane se recidiva)

Proseguire e rivalutare
dopo dimissione ospedaliera 

entro 2 settimane
(*2/6 settimane se recidiva)

Proseguire e rivalutare
dopo dimissione ospedaliera 

entro 2 settimane
(*2/6 settimane se recidiva)

EPS in corso
di terapia

24

Scarsa
compliance

Sintomi
Prodromici di

Ricaduta

Passare a un
Antipsicotico

Lai (25,26,27,28)

Rivalutare
dosaggio
(11,12,29)

Passare ad un
Antipsicotico

No

Sì

Sì

Sì

Sì

No

Primo Antipsicotico

Secondo Antipsicotico

Trattamento con Clozapina (14,16)

No
Entro 2–4 settiamne 

la risposta al tratamento è
adeguata (11, 12, 13, 24)
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Rivalutazione
dosaggio più efficace

(16)

Rivaluazione modalità
prosecuzione trattamento

(16)

Considerare le condizioni iniziali
del paziente per iniziare il trattamento 

farmacologico

MONOTERAPIA ANTIPSICOTICA°
4–6 settimane di trattamento 

con antipsicotico atipico ORALE/LAI
(AMI, ARIP, OLANZ, QUET, RISP, PALIP, 

or ZIP) o, se non disponibile, HAL, CHLOR, 
*CLZ (dopo recidiva o mancata risposta) 

o altri tipici antipsicotici

Associazione con benzo e/o stabilizzatori
(17,18,19,20,21,22,23,30)

Considerare ogni singolo stadio°

– rischio di suicidio (1,2)
– agitazione grave o violenza (3)
– abuso di sostanze (4)
– sintomi di depressione (5)
– non compliance (6)
– effetti collaterali indotti dal trattamento (7)
– sesso (8)
– condizione socio economico 

(es. situazione abitativa) (9)
– eventuali provvedimenti giudiziari (10)
–*Trattamento precedente

Terapia di mantenimento

EPS, in corso di terapia (14)

Scarsa compliance (15)

Sintomi prodromici di ricaduta

Proseguire terapia
a dosaggio fisso

Effetti indesiderati legati
a sedazione, aumento 

di peso, dismetabolismo 
o aumento PRL

Passare a un
Antipsicotico

Lai (25,26,27,28)

Elevare dosaggio
(11,13)

Modificazione
dosaggio, attivare

interventi correttivi
o passare ad altro

antipsicotico
(7,14,16)

Passare ad un
Antipsicotico

atipico

Dopo 1 anno sono 
presenti ancora sintomi

Dopo 3–5 anni sono
presenti ancora sintomi

No

No

Sì

Sì
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Scelta Antipsicotici di Prima (FGA) 
Vs Antipsicotici di Seconda Generazione (SGA)

Tutte le principali Linee Guida (LG) americane e australiane raccomandano come prima scelta SGA sia nel primo 
episodio che nelle riacutizzazioni (1,2). Le LG NICE del 2004 non formulano una specifica indicazione tra le due 
categorie di antipsicotici per il primo episodio mentre consigliano SGA per le riacutizzazioni (3).
La raccomandazione sull’utilizzo degli SGA non sono mai giustificate nelle LG da una maggiore efficacia clinica ma da 
una minore incidenza di EPS, un minor rischio di TD e da un minor rischio di riduzione/interruzione della terapia.
In recenti metanalisi pubblicate su autorevoli riviste sono emerse indicazioni relative ad una superiore efficacia di 
alcuni SGA rispetto ad aloperidolo e clorpromazina (4). In particolare amisulpride, olanzapina e risperidone sono 
le molecole con indicazioni di efficacia più solide nel trattamento della fase acuta (5). In conclusione la scelta deve
essere effettuata tenendo conto dell’efficacia del trattamento proposto e del rischio di indurre effetti indesiderati 
come EPS, sedazione, ipotensione ortostatica e tachicardia nella fase acuta e nel medio-lungo periodo EPS, sedazione, 
aumento di peso e alterazione livelli di prolattina (6). Esistono poi indicazioni rilevanti sulla scelta di trattamenti 
antipsicotici in formulazione long acting (LAI) al fine di migliorare l’aderenza ai trattamenti. Tale strategia può essere 
iniziata nella fase acuta del trattamento producendo un significativo miglioramento dell’efficacia clinica osservata 
nel prevenire nuovi episodi di recidiva (7)

1. American Psychiatric Association, Guideline watch (september 2009): practice guideline for the treatment of patients with 

schizophrenia. Arlington, VA: American PSychiatric Publishing Inc. 2009

2. Royal Australian and New Zealnd College of Psychiatrists, Clinical Practice Guidelines Team for the Treatment of Schizophrenia 

and Releted Disorders. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists clinical practice guidelines for the treatment of 

schizophrenia and releted disorders. Aust N Z J Psychiatry, 2005; 39:1-30.

3. National Collaborating Centre for Mental Health Commissioned by the National Istitute for Health and Clinical Excellence, 

Schizophrenia. Care interventions in the treatment and management of schizophrenia in primary and secondary care (update). 

National Clinical Practice Guideline 82, 20009.

4. Leucht S., Cipriani A., Spineli L., Mavridis D., Orey D., Richter F., Samara M., Barbui C., Engel R.R., Geddes J.R., Kissling W., 

Stapf M.P., Lässig B., Salanti G., Davis J.M., Comparative efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in schizophrenia: a 

multiple-treatments meta-analysis Lancet. 2013 Sep 14;382(9896):951-62

5. Hatta K., Practical pharmacotherapy for acute schizophrenia patients. Psychiatry Clin Neurosci. 2015 Nov;69(11):674-85.

6. American Psichiatric Association Giudeline watch (september 2009), Practice Guideline for the treatmentof the patients with 

schizophrenia. http://psychiatryonline.org/pb/assets/raw/sitewide/practice_guidelines/guidelines/schizophrenia-watch.pdf

7. Kane J.M., Kishimoto T., Correll C.U., Assessing the comparative effectiveness of long-acting injectable vs. oral antipsychotic 

medications in the prevention of relapse provides a case study in comparative effectiveness research in psychiatry. J Clin Epidemiol. 

2013 Aug;66(8 Suppl):S37-41.
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Criteri di scelta tra antipsicotico orale e long acting

Il tema della scelta dell’antipsicotico nel trattamento della patologia schizofrenica coinvolge anche la modalità di som-
ministrazione. La schizofrenia risulta una delle patologie con il più basso tasso di aderenza ai trattamenti. Lo scarso 
insight nelle diverse fasi di malattia (1), l’aderenza parziale agli stessi nel corso del tempo, fenomeni di drug holiday 
non comunicati allo psichiatra curante provocano sfide rilevanti alla possibilità di mantenere un adeguato livello di cura 
a soggetti che se non trattati presentano un rischio di recidiva estremamente elevato già nel corso del primo anno(2). 
Diminuire il numero di recidive significa rendere la patologia meno disabilitante, più rispondente ai trattamenti e 
verosimilmente ciò potrebbe condurre ad un danno meno rilevante alle persone in trattamento, ad una
migliore qualità di vita sia per il paziente che per i familiari.
In uno studio di coorte condotto su oltre 2000 pazienti con schizofrenia gli autori hanno valutato il rischio di ospeda-
lizzazione dopo una precedente ospedalizzazione osservando come a parità di molecola utilizzata per il trattamento, la 
formulazione long acting garantiva un migliore andamento di malattia. In questo studio venivano presi in considera-
zione aloperidolo, zuclopentixolo e risperidone in formulazione long acting (3). In un commento nel 2007 Nasrallah 
osservava come, anche alla luce di possibili vantaggi in termini di neuroprotezione offerti nella terapia di mantenimento 
gli antipsicotici long acting andrebbero preferiti agli antipsicotici di prima generazione con analoga formulazione (4).
Anche alla luce del minor rischio di indurre effetti neurologici a breve e lungo periodo (EPS eTD) gli antipsicotici ati-
pici in formulazione long acting potrebbero essere un valido strumento di intervento in soggetti giovani con aderenza 
ai trattamenti non soddisfacente. Rispetto alla modalità di scelta della molecola da utilizzare, alla luce della durata 
prolungata del trattamento impostato, è particolarmente importante considerare con grande attenzione oltre
all’efficacia anche il rischio di indurre effetti indesiderati come EPS, sedazione, ipotensione ortostatica e tachicardia 
nella fase acuta e nel medio-lungo periodo EPS, sedazione, aumento di peso e alterazione livelli di prolattina (5).
È estremamente utile come riferimento ai dati di efficacia e di tollerabilità la metanalisi pubblicata da
Leucht e coll. Su Lancet nel 2013 (6).
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