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Antipsicotici e Tollerabilità
Un algoritmo per la gestione clinica degli 
effetti indesiderati

Giancarlo Cerveri MD PhD*, Claudio Mencacci*

SCOPO DELLA RICERCA
Con la presente ricerca si cerca di valutare in modo glo-
bale il rischio e la gestione di alcuni effetti indesiderati 
associati all’utilizzo di antipsicotici. Particolare attenzione 
è posta agli effetti di tipo metabolico, cardiologico ed 
endocrinologico. Oltre ad un’analisi dei dati di lettera-
tura presenti su quest’argomento, si è cercato di definire 
strumenti di facile utilizzo per la pratica clinica, al fine 
di creare materiale educativo che possa essere utilizzato 
con facilità nei servizi di salute mentale per innalzare gli 
standard assistenziali forniti ai soggetti affetti da patologie 
psichiatriche severe.

INTRODUZIONE
Il numero delle opzioni di trattamento per la Schizofrenia 
ed il Disturbo Bipolare sono aumentate in modo sostan-
ziale nel corso degli ultimi anni grazie allo sviluppo di 
nuovi antipsicotici atipici con profili recettoriali diversi. 
In parallelo si sono estese le conoscenze relative agli effetti 
indesiderati degli antipsicotici sulla salute fisica del pa-
ziente con un’accresciuta attenzione all’importanza nella 
corretta scelta del trattamento in relazione al rapporto 
tra salute mentale e salute fisica (Kahn et al., 2015). 

Con maggiore rilevanza si è poi approfondito il tema 
delle modalità con cui vengono proposti i trattamenti e 
l’importanza dell’area legata agli stili di vita.

In un recente Audit del Royal College of Schizophrenia 
(2014) un significativo numero di questioni sono state 
sollevate rispetto agli standard correnti nell’assistenza e 
cura offerta per la patologia schizofrenica. In particolare, è 
stato osservato che interventi precoci ed implementazioni 
nella continuità delle cure garantiscono un miglior out-
come del disturbo. Oltre ai trattamenti, fattori attinenti 
alle abitudini di vita giocano un ruolo significativo nel 
decorso della patologia. Numerose ricerche in letteratura 
hanno dimostrato un forte legame tra utilizzo di canna-
binoidi e peggior decorso della patologia (Schoeler et al., 
2016), ma anche l’utilizzo di tabacco risulta associato 
ad un aumentato rischio di psicosi e ad un più precoce 
esordio (Gurillo et al., 2015). Ulteriori ricerche sono 
necessarie per comprendere come lo stile di vita agisca sul 
decorso della patologia e in particolare come intervenire 
sul rischio di obesità e alterazione metaboliche.

Attualmente per il trattamento della patologia schizo-
frenica abbiamo una vasta scelta di avvio di diversi percorsi 
di cura. Le evidenze di letteratura suggeriscono che gli 
antipsicotici atipici, pur non manifestando un profilo di 
efficacia significativamente dissimile dagli antipsicotici di 
prima generazione, presentano un profilo di tollerabilità 
nettamente superiore, in particolar modo per quanto 
riguarda gli effetti extrapiramidali.

È stato d’altro canto osservato come l’impatto di 
queste molecole sugli effetti endocrini, cardiovascolari 
e metabolici risulti molto diverso.

È rilevante ricordare che oltre al tema della tollerabilità 
esiste la questione della non risposta o risposta parziale 
ai trattamenti con antipsicotici, che coinvolge secondo 
alcuni autori fino al 30% del totale dei soggetti trattati. È 
questo un altro aspetto centrale nella scelta della terapia 
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antipsicotica e del suo management nel corso del tempo 
(Harvey and Rosenthal, 2016).

Un approccio olistico è dunque la chiave per ottenere 
un buon outcome. Tale approccio include quanto segue:
1.	 Assicurare al paziente scelte terapeutiche appropriate 

rispetto ai propri stili di vita.
2.	 Prescrivere attentamente il trattamento farmacologico 

più appropriato (basandosi non solo sull’efficacia ma 
anche sul profilo di tollerabilità) 

3.	 Fornire il trattamento più adatto in base alle carat-
teristiche del paziente e al decorso della malattia.

4.	 Modulazione del trattamento e monitoraggio nei 
soggetti resistenti o non responder ai trattamenti 
proposti.

EFFICACIA E TOLLERABILITÀ DEGLI 
ANTIPSICOTICI ATIPICI: DAI CLINICAL 
TRIALS ALLA REALTÀ CLINICA
L’efficacia degli antipsicotici viene definita in funzione 
della risposta clinica che questi determinano in fase acuta, 
della capacità di indurre remissione e, nel lungo periodo, 
della capacità di determinare una recovery (Carbon and 
Correl, 2014). Un trattamento continuativo con antipsi-
cotici in soggetti affetti da schizofrenia ha come obiettivo 
non soltanto la riduzione dell’intensità dei sintomi, ma 
anche un miglioramento del funzionamento globale della 
persona. D’altra parte anche le persone che presentano 
una riduzione dei sintomi possono permanere in una 
condizione di insoddisfacente funzionamento. È stato 
inoltre osservato che approssimativamente il 50% dei 
soggetti con andamento cronico non mantengono una 
remissione sintomatologica stabile oltre i 6 mesi (carbon 
and Correl 2014).

I dati a lungo termine sono spesso relativi a pazienti 
in carico continuativo ai servizi psichiatrici e che ma-
nifestano una patologia particolarmente severa. Una 
recente metanalisi condotta da Jaaskelainen e coll. (2013) 
dei dati di oltre 50 anni di ricerche su questa tipologia 
di studi, riporta che la mediana di recovery è solo del 

13,5%. Inoltre, dalla metanalisi emerge che questo dato 
è addirittura inferiore nei soggetti al primo episodio no-
nostante presentino un tasso superiore rispetto ai soggetti 
con patologia cronica sia di risposta che di remissione. La 
recovery è un obiettivo difficile da raggiungere con circa 
l’80% dei pazienti che va incontro a recidiva entro 36 
mesi dalla sospensione del trattamento con antipsicotico. 
La recidiva risulta un fattore determinante nell’indurre 
una peggior recovery con un incremento di rischio di 
risposta parziale e resistenza ai trattamenti (Carbon and 
Correl, 2014).

L’EFFICACIA DEGLI ANTIPSICOTICI AL 
PRIMO EPISODIO DI SCHIZOFRENIA
I soggetti al primo episodio del disturbo Schizofrenico 
sono solitamente i più responsivi al trattamento e gene-
ralmente necessitano di dosaggi medio bassi (Zhang et 
al., 2013). D’altro canto essi mostrano una particolare 
sensibilità agli effetti indesiderati. Tale condizione porta 
spesso alla sospensione dei trattamenti con successiva 
ricaduta. Sulle differenze di efficacia tra antipsicotici 
di prima e seconda generazione esiste in letteratura un 
ampio dibattito. Emerge però un vantaggio a favore degli 
antipsicotici di seconda generazione per quanto riguarda 
la sintomatologia depressiva e cognitiva. In sintesi, il 
tasso di interruzione dei trattamenti in soggetti al primo 
episodio di schizofrenia risulta più elevato nei soggetti 
trattati con antipsicotici di prima generazione rispetto 
a quelli di seconda generazione (Zhang et al., 2013). 
Quando una persona ritiene che la patologia di cui soffre 
non sia più sintomatica, ma che gli effetti indesiderati 
della terapia che sta assumendo impattano sulla sua vita 
(aumento di peso, sedazione, ecc.), può “decidere” di 
sospendere i trattamenti. Il bilanciamento tra efficacia e 
tollerabilità è la chiave per ottenere la prevenzione delle 
recidive e l’aderenza ai trattamenti proposti. Interventi 
multidisciplinari centrati sul coinvolgimento del paziente, 
la continuità delle cure, la prevenzione delle ricadute, la 
salute fisica ed il recupero del funzionamento sono la 
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cornice di riferimento per un adeguato progetto di cura 
nel trattamento di un primo episodio di schizofrenia.

EFFICACIA DEGLI ANTIPSICOTICI IN 
SOGGETTI CON EPISODI MULTIPLI DI 
SCHIZOFRENIA 
In letteratura è presente un amplissimo dibattito sulla 
superiorità di alcuni antipsicotici rispetto ad altri. Se per 
la clozapina esistono solide evidenze in questa direzione, 
la metanalisi condotta da Leucht e coll ottenuta tramite i 
dati di 212 Randomized Clinical Trial (2013) ha ottenuto 
una differenziazione più incerta per gli altri antipsicotici 
in termini di efficacia. Esiste invece un ampio consenso in 
letteratura sul fatto che, una volta ottenuta una risposta 
clinica, la terapia di mantenimento rappresenti il più 
importante fattore di garanzia della stabilità clinica del 
paziente (Kishimoto et al. 2013; Leucht et al. 2012). 

DIFFERENZIARE I TRATTAMENTI CON 
ANTIPSICOTICI IN FUNZIONE DEL 
PROFILO DI TOLLERABILITÀ
Mentre le differenze di efficacia tra le diverse molecole 
sono limitate, la tipologia e la severità degli effetti inde-
siderati varia in modo ampio all’interno del gruppo degli 
antipsicotici di seconda generazione. Gli eventi avversi 
clinicamente rilevanti includono effetti extrapiramidali, 
aumento di peso, effetti metabolici, effetti cardiovascolari, 
disfunzioni sessuali, iperprolattinemia, effetti antimu-
scarinici, discrasia ematica e sedazione.

Tutti questi effetti, non solo aumentano la morbidità 
fisica associata alla patologia psichica, ma possono im-
pattare sulla qualità di vita (QoL), aumentare lo stigma 
associato al disturbo e diminuire l’aderenza alle terapie 
(Haddad and Sharma, 2007; Leucht et al. 2013). Così il 
clinico dovrebbe prendere in considerazione la migliore 
gestione possibile degli eventi avversi degli antipsicotici 
sia per la loro diretta rilevanza sia per migliore efficacia e 
recupero funzionale tramite il miglioramento dell’ade-
renza spesso ridotta proprio per gli effetti indesiderati.

Metanalisi dei dati provenienti dai clinical trials hanno 
dimostrato chiare differenze tra antipsicotici in merito 
al rischio di indurre aumento di peso, iperprolattinemia, 
allungamento QTc, sedazione. A tal proposito aripipra-
zolo e lurasidone sono quelli che presentano il miglior 
profilo di sicurezza e tollerabilità (Grafico 1).

Disturbi nell’asse metabolico che includono aumento 
di peso e/o evidenza di sindrome metabolica coinvolgono 
la maggior parte degli agenti antipsicotici di seconda 
generazione. I pazienti che iniziano un trattamento tera-
peutico aumentano di peso a prescindere dall’antipsicotico 
prescritto (Correl 2009). Risulta comunque che alcune 
molecole presentano un rischio ridotto (aripiprazolo, 
lurasidone e ziprasidone), mentre altri presentano un 
sostanziale aumento di rischio (clozapina e olanzapina) 
(De Hert et al. 2011). 

In sintesi il clinico dovrebbe adottare una modalità 
nella prescrizione degli antipsicotici che segua alcuni 
passaggi fondamentali:
1.	 Inizialmente la scelta deve essere effettuata sulla base 

dell’efficacia in combinazione con la tollerabilità, 
selezionando molecole con effetti indesiderati che il 
paziente è in grado o è capace di tollerare, accettare 
e gestire insieme al team medico.

2.	 Il clinico dovrebbe spingere il paziente ad adottare 
uno stile di vita corretto in modo tale da ridurre i 
fattori di rischio che possono peggiorare la morbidità 
della patologia psichica.

3.	 La routine clinica deve prevedere il monitoraggio 
attento e continuo degli effetti indesiderati che il 
paziente esperisce, valutando, se necessario, di cam-
biare antipsicotico per scegliere una molecola con 
un profilo di tollerabilità differente o proponendo 
interventi comportamentali. Secondo diversi autori, 
in alcuni casi può essere utile inserire trattamenti off-
label come metformina e topiramato per controllare 
effetti indesiderati potenzialmente pericolosi (Zheng 
et al., 2015-2016)
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Grafico 1 — Differenti profili di tollerabilità di antipsicotici. Adattato da Leucht et al. 2013
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Grafico 1 — Differenti profili di tollerabilità di antipsicotici. Adattato da Leucht et al. 2013
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IL RISCHIO METABOLICO E 
CARDIOVASCOLARE ASSOCIATO ALL’USO 
DI ANTIPSICOTICI: UNA REVIEW DELLE 
EVIDENZE
Le persone affette da schizofrenia hanno una maggior 
prevalenza di fattori di rischio per le patologie cardio-
vascolari. Tali fattori includono obesità, fumo, diabete, 
ipertensione dislipidemia e sindrome metabolica (De 
Hert et al. 2009).

Per tali motivazioni l’aspettativa di vita delle persone 
schizofreniche risulta ridotta di circa 20 anni rispetto alla 
popolazione generale. Il trattamento con antipsicotici 
può generare una relazione complessa con la morbidità 
cardiovascolare. Alla psicosi non trattata sembrano essere 
associati effetti cardiotossici che possono essere ridotti da 
basse/moderate dosi di antipsicotici. È altresì vero che 
dosi elevate di antipsicotici sembrerebbero produrre un 
aumento della mortalità cardiovascolare, verosimilmente 
mediante gli effetti sulla morbidità metabolica (Tiihonen 
et al. 2009; Torniainen et al. 2015).

Altri fattori di rischio associati ad un aumento della 
prevalenza di patologie metaboliche e cardiovascolari 
includono, in soggetti affetti da schizofrenia, una scarsa 
capacità ad occuparsi della propria salute (in particolare 
dieta ricca di acidi gassi e zuccheri e povera di fibre, frutta 
e verdure) ed uno stile di vita sedentario con scarsa pro-
pensione all’esercizio fisico. In soggetti giovani affetti da 
schizofrenia e non trattati, diversi studi hanno osservato 
che non sono presenti segnali di anormalità metaboliche, 
aumento di peso o di BMI rispetto ai controlli (Fleischha-
cker et al. 2013; Sengupta et al. 2008) se non alcune evi-
denze di tolleranza al glucosio diminuite (Perry et al. 2016; 
Venkatasubramanian et al. 2007). Come sopra descritto 
esistono chiare evidenze in letteratura che dimostrano 
come gli antipsicotici siano associati a effetti indesiderati 
di tipo metabolico. Nella metanalisi di Leucht e colleghi 
del 2013 emergono 3 distinti gruppi rispetto all’aumento 
di peso con Olanzapina e clozapina che presentano l’ef-
fetto più marcato, paliperidone, risperidone e quetiapina 

che occupano una posizione intermedia e aloperidolo, 
ziprasidone e lurasidone con un profilo non diverso dal 
trattamento con placebo. È utile sottolineare come molti 
dei pazienti inseriti nel RCT risultavano già pretrattati con 
altri antipsicotici, pertanto molti di questi presentavano 
già all’inizio del trattamento modificazioni metaboliche 
e di peso indotte da trattamenti presenti nella loro storia 
di malattia. Studi condotti su soggetti al primo episodio 
permettono di definire con maggiore chiarezza la reale 
magnitudo del rischio di modificazioni metaboliche cor-
relate alla terapia con antipsicotici.

Nello studio EUFEST condotto su 498 pazienti con 
schizofrenia al primo epsiodio (162 risultavano drug-
naive), a 52 settimane la media di modificazione di peso 
tra tutti gli antipsicotici rispetto a ziprasidone era di 
+2,24 Kg (SE 1.1 p< 0.05). Nel caso dell’olanzapina la 
modificazione media era oltre i 10 Kg (10.06). In aggiunta 
all’aumento di peso nei soggetti drug-naive si osservava una 
sostanziale deposizione di grasso sottocutaneo e intrad-
dominale, glucosio e lipidi elevati ed elevata secrezione di 
leptina, tutti elementi che producono un potenziale effetto 
cardiometabolico (Fleischhacker et al., 2013 e Zhang et 
al., 2004). Alcuni agenti antipsicotici potrebbero offrire 
protezione rispetto all’aumento di peso. Per esempio 
l’aggiunta di aripriprazolo o ziprasidone all’olanzapina 
in esperimenti animali ha condotto ad una diminuzione 
dell’assunzione di cibo, l’introduzione di lurasidone 
sembra diminuire l’aumento di peso nel breve periodo 
indotto da olanzapina. Tali studi presentano numerosi 
limiti per poter essere utilizzati con sicurezza nella pratica 
clinica (Banarroch et al., 2016). Esistono però metanalisi 
di studi che valutano l’effetto dell’aggiunta di aripriprazolo 
a olanzapina e clozapina. Tale intervento risulta associato 
ad un decremento significativo del peso, dell’emoglobina 
glicata, del colesterolo totale e LDL (Mizuno et al., 2014). 
Si potrebbe dunque ipotizzare che il limitato incremen-
to di peso osservato nel trattamento con aripiprazolo, 
ziprasidone e lurasidone potrebbe essere correlato ad un 
meccanismo protettivo piuttosto che alla semplice assenza 
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dell’effetto iperfagico (Reynolds and Kirk, 2010). 
Se l’effetto protettivo di alcuni antipsicotici è stato di-

mostrato, permangono alcune importanti considerazioni 
rispetto al loro utilizzo come terapia aggiuntiva. Innan-
zitutto è necessario considerare gli effetti combinati dei 
due trattamenti per evitare l’esacerbazione di sintomi già 
esistenti o la comparsa di nuovi. Studi di terapia aggiuntiva 
con aripiprazolo non hanno rivelato l’emergenza di effetti 
sfavorevoli, con invece un miglioramento sia alla SAPS 
che alla CGI (Fleischhacker et al. 2010; Muscatello et al. 
2011). In secondo luogo, alla luce del fatto che le attuali 
evidenze riguardano l’aumento di peso indotto da clozapina 
o olanzapina, risultano necessari ulteriori studi per valutare 
se l’effetto protettivo sull’aumento di peso mostrato da 
aripiprazolo (o ziprasidone e lurasidone) si manifesta anche 
con altri trattamenti antipsicotici associati ad aumento 
di peso. Infine è importante ricordare che alla luce delle 
ampie variazioni individuali, alcuni soggetti possono non 
beneficiare di questo “effetto protettivo”.

Un ulteriore aspetto del rischio cardiometabolico in 
soggetti trattati per schizofrenia è l’emergere del rischio 
di sviluppare diabete. L’aumentato rischio di sviluppare 
tale condizione patologica è almeno in parte conseguenza 
dell’aumento di peso che produce un aumento dell’insulino-
resistenza. D’altra parte sono presenti nella genesi della 
condizione diabetica anche altri fattori tra cui un effetto 
acuto e diretto di disregolazione glicidica indipendente 
dall’adiposità, soprattutto per olanzapina e clozapina 
(Teff et al., 2013), che rende ragione dell’importanza di 
monitorare i livelli plasmatici di glucosio anche in assenza 
di modificazioni del peso corporeo. 

In sintesi, dai dati di letteratura, emergono delle solide 
ragioni per definire schemi di trattamento fondati su 
solide conoscenze condivise. Nel 2016 Cooper e coll., 
hanno definito tramite la British Association for Psycho-
pharmacology (BAP) delle linee guida per la gestione 
dell’aumento di peso, dei disturbi metabolici e del rischio 
cardiovascolare associato all’uso di antipsicotici atipici. Le 
raccomandazioni fornite risultano le seguenti:

–– Cominciare con terapia antipsicotica con basso rischio 
di aumento di peso (e.g. aripiprazolo, ziprasidone, lu-
rasidone, amisulpiride).

–– In caso un paziente abbia avuto un aumento di peso 
significativo a seguito di esposizione ad un antipsicotico, 
considerare l’opportunità di passare ad una molecola a 
basso rischio come sopra riportate.

–– Considerare terapia aggiuntiva con metformina o ari-
piprazolo (se trattato con clozapina o olanzapina) in 
caso di aumento di peso.

–– Assicurare cambiamenti agli stili di vita con particolare 
attenzione all’esercizio fisico e ad una dieta sana ed 
equilibrata.

SINDROME METABOLICA
La sindvrome metabolica è definita come la presenza di 
almeno 3 condizioni tra cui aumentata circonferenza 
addominale (obesità centrale), pressione arteriosa elevata, 
low high-density lipoprotein cholesterol (LDL) elevate, 
iperglicemia e ipertrigliceridemia. Persone che rispondono 
a tali criteri hanno un rischio significativamente aumentato 
di sviluppare patologie cardiovascolari (Stubbs et al., 2016 
e Vankampfort et al, 2015). Gli antipsicotici possono 
direttamente o indirettamente presentare un effetto di 
tipo metabolico, sia aumentando direttamente l’appetito 
e l’introduzione di cibo che inducendo uno stile di vita 
più sedentario per la sedazione indotta o per gli EPS. La 
polifarmacoterapia risulta anch’essa correlata a un aumento 
di rischio di sindrome metabolica. Una metanalisi condotta 
nel 2015 ha dimostrato che sia i FGA che i SGA correlano 
con un aumento di rischio di sindrome metabolica nelle 
SMI (Severe Mental Illness). In accordo con la medesima 
ricerca il “danno metabolico” indotto dai diversi antipsi-
cotici varia ampiamente con un rischio basso/moderato 
per Aripiprazolo, Lurasidone e Ziprasidone (SGA) e per 
Aloperidolo (FGA). Il rischio più elevato è associato all’uso 
di Clorpromazina, Clozapina, Olanzapina e Quetiapina. 
Tutti gli altri antipsicotici sono considerati a rischio medio/
intermedio. La presenza di sindrome metabolica rappresenta 
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dunque un fattore di rischio di morbidità peculiare che 
necessità adeguata valutazione e intervento con modalità 
farmacologiche e psicoeducative volte a modificare stili 
e abitudini di vita tra cui l’alimentazione e l’attitudine a 
svolgere attività fisica.

PROLUNGAMENTO QTC, HEART RATE 
VARIABILITY (HRV) E MORTE CARDIACA 
IMPROVVISA
I pazienti con schizofrenia hanno mostrato in diverse ricer-
che una maggiore presenza di condizioni caratterizzate da 
disturbi del ritmo cardiaco come la sindrome di Brugada 
(Blom et al., 2014). Inoltre, l’attività elettrica cardiaca 
può subire delle alterazioni, come il prolungamento del 
tratto QTc, anche in pazienti giovani (particolarmente 
nel genere femminile) ( Jensen et al., 2015). Negli adulti 
il prolungamento del QTc oltre i 500 millisecondi o un 
aumento di oltre 60 millisecondi dall’inizio del trattamento 
sono considerati elementi di rischio elevato di torsioni di 
punta e morte cardiaca improvvisa (SCD). 

I farmaci antipsicotici (AP) possono potenzialmente 
provocare un prolungamento dell'intervallo QT e tali 
alterazioni possono insorgere già nelle prime 2 settimane di 
trattamento. In una recente ricerca l’utilizzo di antipsicotici 
risulta associato ad un aumento di rischio di circa 1,5 volte 
per aritmia ventricolore e/o SCD. Tale rischio è maggiore 
con FGA (odds ratio [OR] 1.66, 95% CI 1.43–1.91) ri-
spetto che con SGA (OR 1.36, 95% CI 1.20–1.54) (Wu et 
al., 2015). In alcuni studi osservazionali è stato riscontrato 
che l’utilizzo di SGA tende a diminuire la Heart Rate Va-
riability (HRV), in particolare risulterebbe che un’elevata 
affinità per i recettori D2 correli con questo fenomeno che 
potrebbe essere connesso con il rischio di SCD.

Questo rischio risulta inoltre essere dipendente dalla 
dose e dal numero di farmaci antipsicotici associati prescritti 
contemporaneamente. Un recente studio italiano pubbli-
cato dal gruppo di Barbui ha dimostrato che la politerapia 
con antipsicotici è associata all’intervallo QTc, e questo 
effetto è mediato dalla dose del farmaco. Data l'elevata 

diffusione della politerapia con antipsicotici nella pratica 
clinica reale, i medici dovrebbero considerare non solo la 
miriade di fattori di rischio per il prolungamento del QTc 
nei loro pazienti, ma anche che l'aggiunta di un secondo 
farmaco AP può aumentare ulteriormente il rischio rispetto 
alla ionoterapia (Barbui et al., 2016)

In accordo con diverse metanalisi e studi individuali 
Arpiprazolo e Lurasidone non sembrano avere effetti di 
tipo cardiologico rilevanti, mentre Asenapina, Amisulpiride 
e Ziprasidone presentano effetti maggiori. Gli altri SGA si 
collocano in una fascia intermedia di rischio (Leuht 2013). 
Pertanto, risulta indicato in soggetti con QTc superiore alla 
soglia di 500 mmsec o con un aumento di oltre 60 mmsec 
dopo l’introduzione di un antipsicotico a rischio moderato 
o elevato di allungamento di QTc, passare ad una molecola 
più tollerabile dal punto di vista cardiologico.

IPERPROLATTINEMIA, DISFUNZIONI 
SESSUALI E DELLA RIPRODUZIONE
L’effetto di un antipsicotico sulla prolattina dipende in larga 
misura dall’occupazione recettoriale D2 e dalle proprietà di 
antagonista mostrate dalla molecola per questo recettore. 
Dunque elevata affinità dopaminergica e proprietà farma-
codinamiche di antagonista sono i fattori che aumentano 
maggiormente i livelli serici di prolattina (Amisulpiride, 
Aloperidolo, Paliperidone e Risperidone). Quetiapina e 
Clozapina non producono alcun aumento e tutti gli altri 
risultano in una condizione intermedia (Tsuboi et al., 
2013). Aripiprazolo, un agonista parziale dei recettori D2 
ha un comportamento divergente. Non solo non produce 
aumento di prolattina ma, aggiunto alla terapia con altro 
antipsicotico può condurre come effetto ad una riduzione 
dei valori serici (Chen et al., 2015). 

Per quanto concerne il rischio di sviluppare iperprolatti-
nemia, sono stati descritti diversi casi clinici relativamente 
all’utilizzo di Amisulpiride e Risperidone, (Montejo et al 
2017).

Le disfunzioni sessuali sono frequenti durante il tratta-
mento con antipsicotici e possono essere dovute a diversi 
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fattori che includono: l’utilizzo contemporaneo di due D2 
antagonisti, lunga durata di malattia e Discinesia Tardiva. 
L’iperprolattinemia può indurre disfunzioni sessuali e 
del sistema riproduttivo tra cui diminuzione della libido, 
disfunzioni erettili, anorgasmia, ginecomastia, galattorrea 
e oligo/amenorrea. Anche in questo caso Amisulpiride, 
Risperidone e Paliperidone sono le molecole più fre-
quentemente associate a questi disturbi. Si crea dunque 
la condizione per modificare la terapia con antipsicotici 
a minore effetto sulla prolattina o associare Aripiprazolo. 
È poi utile osservare in tema di disfunzioni sessuali l’im-
portanza di un’accurata valutazione di altre condizioni 
indotte dai trattamenti antipsicotici come il priapismo e 
l’eiaculazione retrograda indotta da molecole ad attività 
antagonista sui recettori adrenergici e la diminuzione 
dell’eccitamento e del desiderio indotto da molecole a 
potente azione sedativa ( Just 2015).

TOLLERABILITÀ E SICUREZZA DI 
ANTIPSICOTICI LONG ACTING 
(LAI AP) VERSUS ANTIPSICOTICI IN 
FORMULAZIONE ORALE (OAP)
In una recente metanalisi di 16 RCTs che comparava gli 
stessi antipsicotici in formulazione orale e long acting, gli 
autori hanno osservato che tra i due gruppi non emer-
gono significative differenze in termini di sospensione 
dei trattamenti per eventi avversi, per eventi avversi seri 
o per qualunque causa di morte, concludendo che gli 
antipsicotici attualmente disponibili in formulazione 
long acting presentano una tollerabilità comparabile con 
quella mostrata dalla stesse molecole in formulazione orale 
(Misawa et al., 2016).

Non si osservano differenze tra antipsicotici LAI e orali 
in termini di frequenza di sintomi extrapiramidali fatta 
eccezione per l’acinesia, risultato analogo si osserva per 
effetti metabolici e di aumento di peso (fatta eccezione 
per Colesterolo LDL). Ciò suggerisce che le differenze 
farmacocinetiche tra i due gruppi non risultano rilevanti 
per questa tipologia di effetti indesiderati (Haddad & 

Fleischacker 2016). D’altra parte i LAI mostrano una 
modificazione dei livelli di prolattina inferiori se compa-
rati con gli stessi prodotti in formulazione orale (Misawa 
et al., 2016). In un’altra recente metanalisi che combina 
i risultati di 52 RCT, gli autori non osservano differenze 
in termini di morte per qualsiasi causa o per suicidio con-
frontando la formulazione orale con quella long acting 
(Kishi et al., 2016).

La lunga emivita dei LAI comparata a quella della for-
mulazione orale dovrebbe produrre una maggiore latenza 
sia nell’insorgenza che nella diminuzione degli effetti inde-
siderati ma non sono presenti in letteratura dati specifici e 
sistematici su tale argomento tali da suggerire modificazioni 
della condotta clinica o nella scelta del trattamento. In 
sintesi la scelta di un antipsicotico atipico in formulazione 
iniettabile long acting assicura una maggiore adesione alle 
cure e pertanto può produrre un migliore outcome, per 
quanto riguarda la tollerabilità non sussistono differenze 
rilevanti rispetto alle stesse molecole assunte per OS.

Su questa tematica è disponibile una revisione siste-
matica italiana, pubblicata quest’anno dal gruppo di 
Verona,(Ostuzzi et al, 2017) in cui i dati di studi clinici 
randomizzati controllati che confrontano la formulazione 
LAI rispetto a quella orale dello stesso antipsicotico sono 
stati meta-analizzati per accertare se la via di somministra-
zione possa essere associata con un diverso profilo di efficacia 
e di tollerabilità. Di 21 studi inclusi, 18 hanno contribuito 
all'analisi finale, fornendo dati per risperidone, olanzapina, 
aripiprazolo, zuclopenthixolo, flupenazina e aloperidolo. 
Per tutti i farmaci considerati, il numero di dropout per 
qualsiasi motivo (risultato primario) non differiva tra le due 
formulazioni, eccetto per un piccolo effetto a favore di LAI 
aripiprazolo. Inoltre i dati di aripiprazolo si sono rivelati 
di qualità elevata secondo l'approccio GRADE (Grading 
of Recommendations, Assessment, Development and 
Evaluation), mentre i dati di risperidone erano di qualità 
moderata e quelli di olanzapina, flufenazina, zuclopentixolo 
e aloperidolo erano di scarsa qualità. 
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Inizio terapia antipsicotica secondo principi utili ad ottenere un buon outcome
1. Scelta effettuata sulla base di ef�cacia e tollerabilità selezionando molecole con effetti 

indesiderati che il paziente è in grado o è capace di tollerare.
2. Prescrivere attentamente il trattamento più appropriato (basato non solo sull’ef�cacia

ma anche sul pro�lo di tollerabilità. 
3. Spingere il paziente ad adottare uno stile di vita corretto in modo tale da ridurre i fattori 

di rischio che possono peggiorare la morbidità della patologia psichica.
4. Modulazione del trattamento e monitoraggio nei soggetti resistenti o non responder 

ai trattamenti proposti.
5. La routine clinica deve prevedere il monitoraggio attento e continuo degli effetti indesiderati 

che il paziente esperisce, giungendo a cambiare antipsicotico se necessario, scegliendo 
una molecola con un pro�lo differente o proponendo interventi comportamentali. 

Harvey and Rosenthal, 2016

Primo trattamento con antipsicotico, 
soggetto al First Episode Psychosis/Early 
Psychosis scelta della molecola secondo i 
principi della buona pratica clinica

Paziente già in trattamento con 
antipsicotico, soggetto con storia di psicosi 
superiore a 5 anni 

Eseguire le indicazioni di monitoraggio 
secondo quanto indicato nella tabella 1

Eseguire le indicazioni di monitoraggio 
secondo quanto indicato nella tabella 2

Applicare lo schema contenuto in tabella 3 per il monitoraggio e in tabella 4 
per la gestione della collateralità 
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Tabella 1 — Valutazioni utili nel monitoraggio della collateralità in soggetti al primo trattamento con 
antipsicotici secondo le indicazioni

Basale S6 S12 M6 M9 Ann.

Peso X X X X X X

Altezza X

BMI X X X

Circonferenza add. X X X

Glicemia a digiuno X X X X X

Colesterolo Totale X X X X X

Trigliceridi X X X X X

LDL X X X X X

HDL X X X X X

PA X X X

Freq. Card. X X X

ECG con QTc X X X

Emogl. Glicata (ogni 3 
mesi se diabete)

X X X X

Dosaggio Prolattina X X X X

S6 Settimana 6, S12 Settimana 12, M6 Mese 6, M9 Mese 9, Ann. Annualmente.
Modificato da De Hert M et al. European Psychiatry 24 (2009) 412–42
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Tabella 2 — Valutazioni utili nel monitoraggio della collateralità in soggetti già in trattamento con antipsicotico e 
con storia di malattia superiore ai 5 anni

Basale Annualmente

Peso X X

Altezza X

BMI X X

Circonferenza add. X X

Glicemia a digiuno X X

Colesterolo Totale X X

Trigliceridi X X

LDL X X

HDL X X

PA X X

Freq. Card. X X

ECG con QTc X X

Emogl. Glicata (ogni 3 mesi se diabete) X X

Dosaggio Prolattina X X

Modificato da De Hert M et al. European Psychiatry 24 (2009) 412–42
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Tabella 3 — Monitoraggio della collateralità da antipsicotici

Cognome Nome

Data di nascita

Medico di riferimento Infermiere di riferimento

Terapia antipsitica assunta (dosaggio) mmg/die

Formulazione orale  Long Acting 

Fumo n° sigarette/die Ex fumatore No  Sì 

Alcol:  No o consumo alimentare  Sì Abuso < 1 volta/mese  Sì Abuso > 1 volta/mese

Anno Anno Anno

Circonferenza addominale

HDL

Trigliceridi

Clicemia

Pressione Arteriosa

Sindrome metabolica Sì No Sì No Sì No

Colesterolo totale

Peso

BMI (Kg/m2)

Attività fisica*

QTC 
valore in ms

*Assente, *lieve (solo camminare), *moderata < 4 ore alla settimana, *intensa > 4 ore alla settimana

Secondo le linee guida statunitensi del National Cholesterol Education Program NCEP – Adul Treatment Panel ATP 
III – la sindrome Metabolica è presente quando almeno 3 dei 5 criteri sono soddisfatti o quando questi risultino 
essere trattati farmacologicamente.

1.	Circonferenza addominale superiore ai 94 cm per gli uomini e 80 cm per le donne
2.	Trigliceridi superiori a 150 mg/dl
3.	Colesterolo HDL inferioire a 50 mg/dl nelle donne e inferioire a 40 mg/dl negli uomini
4.	PA superiore a 90 mmHg diastolica o 130 mmHg sistolica
5.	Glicemia a digiuno superioire a 110 mg/dl
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Se presente Sindrome Metabolica:
–– Avviare percorso di inserimento in gruppi riabilitativi/educativi rivolti all’educazione alimentare (acquisto e 

preparazione cibi);
–– avviare percorso di inserimento in gruppi riabilitativi rivolti allo stile di vita e alla corretta attività fisica;
–– modificare la terapia utilizzando antipsicotici a basso rischio metabolico come Ziprasidone, Lurasidone o 

Aripiprazolo;
–– se il soggetto è in trattamento con olanzapina o cloazpina (non modificabile) valutare possibilità di 

trattamento aggiuntivo con Aripiprazolo (Mizuno et al., 2014).

Se presente diabete
–– Inviare il paziente al Medico di Medicina Generale o Diabetologo per iniziare trattamento ipoglicemizzante;
–– modificare la terapia utilizzando antipsicotici a basso rischio metabolico come Ziprasidone, Lurasidone o 

Aripiprazolo;
–– se il soggetto è in trattamento con olanzapina o cloazpina (non modificabile) valutare possibilità di 

trattamento aggiuntivo con Aripiprazolo (Mizuno et al., 2014).

Se presente Cardiopatia
–– inviare il paziente al Medico di Medicina Generale o Cardiologo.

Se presente tratto QTc superioire a 500 msec o allungamento di oltre a 60 msec rispetto al basale:
–– modificare la terapia antipsicotica scegliendo un natipsicotico a basso rischio di interferenza QTc 

(Aripiprazolo, Lurasidone o Paliperidone);
–– Se il valore non scende sotto la soglia dei 500 msec riferirsi a consulenza cardiologica.

Se presente aumento di Prolattina con sintomi relativi alla sessualità e agli organi riproduttivi (impotenza, 
amenorrea; galattorrea):
–– modificare la terapia antipsicotica scegliendo un antipsicotico a basso rischio di aumento della prolattina 

come Aripiprazolo, Asenapina, Quetiapina o Olanzapina;
–– Se il valore non si modifica e i sintomi permangono presenti valutare gli approfondimenti diagnostici utili  

a escludere prolattinomia.

Tabella 4 — Gestione della collateralità da antipsicotici

26Psichiatria Oggi XXX, 2, 2017



CONCLUSIONI
Nel corso degli ultimi 30 anni sono state introdotte in 
commercio numerose molecole antipsicotiche definite 
prima Antipsicotici Atipici e poi Antipsicotici di Secon-
da Generazione (SGA), fornendo strumenti molto più 
ampi.per il trattamento di gravi patologie psichiatriche 
come la schizofrenia ed il disturbo bipolare. 

Questo processo ha permesso di mettere lo psichiatra 
clinico nella condizione di avviare trattamenti sempre 
più personalizzati, indirizzati non solo al miglioramento 
dell’efficacia ma al contempo alla riduzione degli effetti 
indesiderati. Una buona tollerabilità della molecola pro-
duce una migliore adesione ai trattamenti. L’assunzione 
continuativa della terapia, è poi l’obiettivo più rilevante 
per produrre un migliore outcome clinico e funzionale 
nel medio lungo periodo. 

Diventa dunque necessario per lo psichiatra, che 
si occupa di patologie mentali severe, un costante ag-
giornamento volto ad acquisire dimestichezza con le 
differenze tra le singole molecole. Non è più possibile 
una clinica in cui si utilizza lo stesso antipsicotico e la 
stessa benzodiazepina somministrata a tutti i pazienti 
con solo lievi variazioni di dosaggio. È imperativo 
conoscere le differenze, riconoscere nel punto di vista 
del paziente un strumento di indagine sugli effetti che 
la singola molecola produce sul singolo individuo.  
È essenziale acquisire competenza nella gestione della 
collateralità (non eliminabili) di questi farmaci, sapere 
quando e come valutare le criticità e proporre soluzioni. 

In conclusione, uno psichiatra che non rinunciando 
alla relazione con il paziente, che resta un essenziale 
strumento di cura, si propone anche come riferimento 
per questioni biologiche dà compimento alla necessità 
ineludibile di integrazione di saperi diversi connessi 
all’essenza stessa della disciplina psichiatrica.
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