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RIASSUNTO. Scopo. Lo scopo ¢ quello di pianificare/programmare attivita correttive e/o preventive per I’ottimizzazione e il miglioramento
continuo delle prestazioni sanitarie sulla scorta della valutazione dei profili prescrittivi dei farmaci antipsicotici per il trattamento della schizo-
frenia nella ASL Caserta e di evidenziare eventuali aree di inappropriatezza terapeutica. Metodi. Studio di coorte retrospettivo realizzato sulla
base della metodologia del clinical audit. I’analisi dei dati ¢ stata realizzata utilizzando la banca dati delle prescrizioni farmaceutiche territoria-
li e i piani terapeutici presenti nel portale SANIARP, piattaforma web disponibile per le strutture specialistiche e per le farmacie territoriali del-
la ASL. Essa consente I'inserimento delle informazioni diagnostico-terapeutiche del paziente a ogni prescrizione. Sono state oggetto di rileva-
zione tutte le diagnosi e i trattamenti degli utilizzatori di antipsicotici atipici negli anni 2011-2013. Risultati. Sono stati identificati 2.768 pazien-
ti in trattamento e con diagnosi codificata nel periodo in studio. La schizofrenia ¢ la diagnosi pit frequente (31,1%) e il principio attivo piu uti-
lizzato ¢ 'olanzapina (29,1%). In assoluto i farmaci antipsicotici di seconda generazione (atipici) rappresentano il 78% delle prescrizioni. Circa
il 70% degli schizofrenici € in trattamento sempre con lo stesso farmaco, il 23,6% ¢ in politerapia e il 7,9% effettua uno switch. Discussione e
conclusioni. I dati ottenuti dall’analisi hanno rappresentato la base per la stesura di un percorso diagnostico terapeutico condiviso volto a sen-
sibilizzare la comunita scientifica circa I’appropriatezza diagnostica e di trattamento nell’ambito della schizofrenia. La terapia farmacologica del-
la schizofrenia va orientata a un miglioramento della qualita di vita in senso globale al fine di condurre alla remissione o al recupero.

PAROLE CHIAVE: antipsicotici atipici, farmacoutilizzazione, schizofrenia, audit clinico.

SUMMARY. Aim. The aim is to evaluate prescriptive patterns of atypical antipsychotic drugs for the treatment of schizophrenia in the LHU
Caserta in 2011-2013, and to indicate potentially inappropriate therapy; to plan or schedule corrective/preventive activities to support the
continuous improvement of health services. Methods. Retrospective cohort study, based on integration of health records and clinical audit.
The study was performed in the following steps: data retrieval and analysis; comparison of data with international literature; editing of the
Diagnostic-Therapeutic Path. The analysis was performed by using the administrative database of drug prescriptions and treatment plans in
the SANIARP portal, a web platform available to specialist facilities and private and public pharmacies of LHU Caserta. The subject of our
analysis was to gain information about the diagnosis and treatment of users of atypical antipsychotics in the LHU of Caserta in the years
2011-2013. Results. We identified 2,768 patients with at least one prescription of atypical antipsychotics and diagnosis coded in the study pe-
riod. Schizophrenia is the most frequent diagnosis (31.1%) and the most common drug in use is olanzapine (29.1%). About 70% of schizo-
phrenics were on monotherapy with no change in drug, 23.6% were under polytherapy and 7.9% made a switch. Discussion and conclu-
sion. Our findings were a starting point for editing Diagnostic and Therapeutic Paths aimed at raising the awareness of the scientific com-
munity about the appropriateness of diagnosis and treatment in schizophrenia. Pharmacological treatment of schizophrenia should be fo-
cused on improving the overall quality of life aimed at remission and possible recovery, although difficult.

KEY WORDS: atypical antipsychotics, drug-utilization, schizophrenia, prescriptive pattern, clinical audit.

INTRODUZIONE sturbi del pensiero, del comportamento e dell’affettivita. La
grande varieta di quadri sindromici, di differenti esordi e di

Con il termine schizofrenia si designa un gruppo di mani-  imprevedibili ricadute esistenziali ha reso da sempre com-
festazioni psicopatologiche psicotiche, caratterizzate da di- plessa la diagnosi di schizofrenial®. L'ultima edizione del
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DSM (DSM-5)%7 non ha risolto molti dei dubbi diagnostici
avanzati dalla comunita scientifica e ha sottolineato la neces-
sita di confronti con gli ambiti familiari, sociali e culturali del
paziente. Il grave impatto che i sintomi schizofrenici hanno
sulla sfera esistenziale del singolo e delle famiglie ¢ tale da ri-
chiedere complesse e differenziate strategie terapeutiche®.

I farmaci antipsicotici, di prima e di seconda generazione,

rappresentano la scelta terapeutica di elezione per il tratta-
mento della schizofrenia. Essi sono utilizzati sia nelle fasi
acute della malattia, sia nel prosieguo della cura anche in fa-
se di mantenimento’. I percorsi terapeutici per il trattamen-
to della schizofrenia sono altamente vari e non sono ancora
disponibili linee-guida per il trattamento universalmente
condivise!’.

Il presente lavoro nasce dall’esigenza della ASL di forni-
re agli specialisti psichiatri un percorso di orientamento pre-
scrittivo per la schizofrenia, percorso che comprenda sia cri-
teri di appropriatezza prescrittiva, sia criteri di validazione
scientifica delle scelte. Questo bisogno necessita di fruibilita
e condivisione da parte degli specialisti psichiatri prescritto-
ri; per raggiungere questo scopo si ¢ scelto di utilizzare una
metodologia di audit (incontri tra pari per confrontare e con-
dividere linee di indirizzo), ampiamente validata come stru-
mento in grado di influenzare i comportamenti prescrittivi.

Il lavoro, ideato dal Controllo Interno di Gestione (CIG)
della ASL Caserta, € stato realizzato da un team multidisci-
plinare composto dai farmacisti della ASL presso il CIG, da-
¢gli esperti in farmacoeconomia e farmacoutilizzazione del-
I’Universita Federico II di Napoli e da alcuni psichiatri coin-
volti dalla ASL Caserta.

Gli obiettivi specifici dello studio sono stati: pianificare/pro-
grammare attivita correttive e/o preventive per ’ottimizzazio-
ne e il miglioramento continuo delle prestazioni sanitarie ed
evidenziare eventuali aree di inappropriatezza terapeutica. Ta-
li obiettivi hanno necessitato della preventiva valutazione dei
profili prescrittivi dei farmaci antipsicotici per il trattamento
della schizofrenia nella ASL Caserta, con particolare attenzio-
ne all’utilizzo degli antipsicotici di seconda generazione (se-
cond generation of antipsychotic - SGA) in quanto di esclusi-
va prescrizione degli specialisti psichiatri.

MATERIALI E METODI

Le fasi dello studio possono essere schematizzate come di se-
guito:

individuazione ragionata dei dati d’interesse;

acquisizione e analisi dei dati;

auditing sui dati rilevati con tutti gli specialisti psichiatri della
ASL;

confronto con la letteratura internazionale ed editing del per-
corso diagnostico terapeutico condiviso (PDTA);
pianificazione e organizzazione del cambiamento.

Individuazione ragionata dei dati di interesse

Il gruppo di lavoro ha individuato quale fonte primaria di dati
il portale SANIARP (SANIta a centralita dell’Assistito e della
Risposta Prescrittiva), utilizzato da tutti gli specialisti psichiatri
dal 2011 come portale per la prescrizione degli SGA, in quanto so-
lo attraverso I'utilizzo di questo strumento telematico ¢ possibile
la dispensazione per il tramite delle farmacie convenzionate in re-

gime di distribuzione per conto (web DpC). Dal SANIARP ¢ pos-
sibile ricavare le informazioni diagnostico-terapeutiche del pa-
ziente a ogni prescrizione.

La diagnosi prevista dal SANIARP fa riferimento alla classifi-
cazione ICD IX;per le diagnosi autorizzate alla prescrizione di far-
maci antipsicotici tale classificazione ¢ stata semplificata, con il si-
stema audit, nelle seguenti macro-categorie: DP1: ritardo mentale;
DP2: disturbi della condotta; DP3: schizofrenia; DP4: disturbo bi-
polare; DPS: altre psicosi; DP6: mania; DP7: depressione maggiore;
DPS8: disturbo psicotico e comportamentale nelle demenze.

Acquisizione dei dati

Come fonte di dati sono stati utilizzati il database della farma-
ceutica territoriale, I'anagrafica pazienti e i piani terapeutici regi-
strati all'interno del sistema SANIARP. Dalla farmaceutica territo-
riale sono state rilevate informazioni relative a: codice ATC (classi-
ficazione Anatomica Terapeutico Chimica), numero di pezzi e nu-
mero di DDD (Dose Definita Die) dispensate, data di prescrizione,
data di dispensazione, prezzo al pubblico dei medicinali, canale di di-
stribuzione (diretta o perconto). Dall’anagrafica sono state rilevate
le informazioni demografiche, quali eta e genere. Da SANIARP so-
no state rilevate le informazioni relative alla diagnosi e ai piani tera-
peutici. Le banche dati sono state messe tra loro in relazione trami-
te tecnica di record linkage, utilizzando come chiave primaria il co-
dice anonimizzato del paziente. Sono state oggetto di rilevazione le
informazioni relative agli utilizzatori di antipsicotici (ATC: NO5A)
nella ASL Caserta negli anni 2011-2013. L’affidabilita di questa stra-
tegia per produrre dati epidemiologici & stata gia documentata''.

Analisi dei dati

Le informazioni rilevate sono state analizzate in termini di con-
sumo. Il consumo & stato espresso in termini di DDD/1000 ab. die!2.

I dati sull’utilizzo degli antipsicotici sono stati vagliati anche
diacronicamente per cui ¢ stato possibile individuare sia qualitati-
vamente che quantitativamente i pattern prescrittivi.

I soggetti sono stati selezionati in base alla diagnosi registrata
all’interno del piano terapeutico e in base alla data index com-
presa tra 1-1-2011 e 30-06-2013. I soggetti con diagnosi di schizo-
frenia, cosi selezionati, sono stati seguiti per un periodo pari a 12
mesi e sono stati classificati nei seguenti pattern prescrittivi, uti-
lizzando il metodo dei gap':

e continuer (soggetti con un gap <60 giorni tra due prescrizioni
continuative);

intermittent (soggetti con un gap >60 giorni ma che ricevono
nuovamente una prescrizione dell’antipsicotico presente alla
data index);

switchers (discontinuazione dell’antipsicotico presente alla data
index e prescrizione di un nuovo antipsicotico);

add-on (aggiunta di un nuovo antipsicotico a quello presente al-
la data index);

as-needed (aggiunta di un nuovo antipsicotico a quello presen-
te alla data index per un periodo limitato).

Auditing sui dati rilevati e confronto con la
letteratura internazionale: risultati

Abbiamo confrontato e condiviso in incontri di auditing la se-
guente analisi dei dati di consumo dei farmaci antipsicotici (Ta-
bella 1): essa mostra un trend in aumento nel periodo 2011-2013
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con un indice medio di crescita anno (CAGR) del 5,2%. Tale in-
cremento ¢ essenzialmente attribuibile alla categoria degli anti-
psicotici atipici (CAGR +6,0%). Lincremento nel consumo si os-
serva per tutti i principi attivi della categoria degli atipici a esclu-
sione dello ziprasidone per il quale si registra un trend in diminu-
zione (CAGR -11,2%) (Tabella 1). L’olanzapina risulta il princi-
pio attivo pill prescritto.

Dal linkage tra la banca dati della farmaceutica e la banca da-
ti SANTARP sono stati identificati 4861 con almeno una prescri-
zione di antipsicotici atipici e con diagnosi codificata nel periodo
in studio. La schizofrenia (DP3) ¢ risultata la diagnosi piu fre-
quente dopo altre psicosi (DP5) (Figura 1). I pazienti con diagno-
si di schizofrenia e in trattamento con almeno un antipsicotico ati-
pico nel periodo 2011-2013 sono risultati 1018 (44,5% femmine).
L’eta media ¢ pari a 47 anni. Il maggior numero di utilizzatori ri-
sulta in trattamento con olanzapina (29,1% ), seguita da risperido-
ne (17,7%), quetiapina (13,4%), aripiprazolo (Figura 2).

Circa il 70% degli schizofrenici risulta in trattamento sempre con
lo stesso farmaco, il 48,5% mostra un utilizzo continuativo, mentre il
20,6% mostra un uttilizzo intermittente. 11 22,.9% ¢ in trattamento
con pit di una molecola e I'8,3% effettua almeno uno switch. In par-
ticolare, circa il 53,2% dei pazienti in politerapia risulta in terapia
add-on, il 30% risulta aggiungere un farmaco al bisogno (Tabella 2).
Il farmaco maggiormente utilizzato in associazione & ’aloperidolo.
Le coppie di farmaci in associazione pill frequenti sono olanzapina-
aloperidolo, aloperidolo-clozapina e olanzapina-clotiapina. Gli
switch pill frequenti si osservano da olanzapina verso aripiprazolo,
da olanzapina verso quetiapina e da risperidone verso quetiapina.

Confronto con la letteratura internazionale ed
editing del PDTA

I risultati delle analisi della pratica prescrittiva sono poi stati con-
frontati con le evidenze presenti in letteratura per evidenziare com-
portamenti conformi o meno e/o eventuali aree di inappropriatezza.
Lassintesi delle evidenze emerse dalla pratica prescrittiva e delle evi-
denze presenti in letteratura sono state la base per la definizione e
la scrittura di PDTA condiviso. I dati riportati di seguito rappresen-
tano una sintesi delle indicazioni contenute nel PDTA%!+18,

Innanzitutto i principi attivi per la terapia della schizofrenia
sono stati raggruppati come di seguito riportato:

e gruppo A: amisulpiride, aripiprazolo, olanzapina, paliperidone,
quetiapina, risperidone’®-3;

e oruppo B: aloperidolo, asenapina (non autorizzata al trattamen-

to della schizofrenia in Italia), ziprasidone, zuclopentixolo?*?%;

gruppo C: clozapina?®?7;

gruppo D: perfenazina, promazina?®??,

gruppo E: clorpromazina, clotiapina, prometazina

gruppo LAI (long acting injection): aloperidolo decanoato, flufe-

nazina decanoato, olanzapina pamoato, paliperidone palmitato,

risperidone a rilascio prolungato (RP), zuclopentixolo decanoa-

to, aripiprazolo LAT?>3,

30.31.
5

I farmaci da preferire nell’esordio e nel mantenimento della
schizofrenia sono rappresentati dal gruppo A¥.

Dal confronto in audit & risultato che I’eventuale inefficacia
della terapia con i farmaci del gruppo A puo dar luogo:

e aswitch tra due o pill farmaci del gruppo A;

e a switch con un farmaco del gruppo B;

e ad augmentation con farmaci del gruppo D o con altre classi di
farmaci (per es., stabilizzanti);

e in caso di inefficacia delle terapie suddette, il farmaco indicato
per la schizofrenia farmaco resistente ¢ la clozapina, presente
nel gruppo C;

il gruppo E contiene farmaci di prima generazione, ormai scar-
samente utilizzati per I'insorgenza di molti e diffusi effetti col-
laterali, in genere ancora utilizzati solo in fase acuta o subacuta
degli episodi di agitazione psicomotoria in corso di schizofrenia.
In orale, clorpromazina e clotiapina sono utilizzati in augmen-
tation o da soli per ottenere una sedazione sintomatatologica;
nelle fasi acute I'utilizzo di aripiprazolo o olanzapina iniettabi-
li, o olanzapina orale nelle sintomatologie pili contenute, ha ri-
dotto il ricorso a farmaci del gruppo E;

infine, nel gruppo LAI vengono riportati i farmaci che hanno
formulazioni long acting.

Pianificazione e organizzazione del trattamento

La terapia LAI ¢ indicata in caso di scarsa adesione; sempre
pit, oggi, trova indicazione anche nella scelta dell’utente, in consi-
derazione della praticita, della migliore risposta per assenza di
picchi di assunzione e, secondariamente, perché ¢ considerata una
terapia meno stigmatizzante: I'utente che non ¢ costretto ad assu-
mere quotidianamente una terapia orale si sente “meno malato”.
Le attuali linee-guida internazionali raccomandano gli antipsico-
tici LAI per il trattamento di mantenimento, insieme ad altre op-
zioni d’intervento, e/o qualora si debba migliorare 1’aderenza al
trattamento'*'® (Figura 3).

E stata inoltre realizzata una sinteti schematica del profilo dei
singoli principi attivi indicati nella terapia della schizofrenia (Ta-
bella 4) e un inquadramento delle principali indicazioni d’uso se-
condo I'uso autorizzato, I’'uso prevalente nella pratica e i principa-
li effetti indesiderati (Tabella 5).

Tabella 1. Consumi di antipsicotici in termini di DDD/1000 ab. die
(2011-2013)

Categorie 2011 2012 2013 CAGR%*
Antipsicotici 543 6,22 6,32 52
Tipici 1,29 1,36 1,39 2,5
Atipici 4,14 4,86 493 6,0
Ziprasidone 0,10 0,09 0,07 -11,2
Clozapina 0,22 0,26 0,26 5,7
Olanzapina 1,67 1,84 1,81 2,7
Quetiapina 0,94 1,19 1,23 9.4
Asenapina - 0,05 0,11 >100
Risperidone 0,63 0,67 0,62 -0,5
Aripiprazolo 0,44 0,55 0,57 9,0
Paliperidone 0,14 0,22 0,25 21,3

* Indice medio di variazione annua

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Sulla base delle nostre conoscenze, questo lavoro rappre-
senta una delle prime esperienze di definizione di un proto-
collo di indirizzo condiviso tra specialisti e decisori sul trat-
tamento farmacologico della schizofrenia in Italia.
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Il DP5 Disturbi psichici: altre psicosi; 40,57%

E= DP3 Disturbi psichici: schizofrenia; 20,94%

1 DP4 Disturbi psichici: disturbi bipolari; 14,03%

[l Diagnosi multipla; 12,47%

[ DP8 Disturbi psichici: disturbo psicotico e comportamentale nelle demenze; 4,07%
DP7 Disturbi psichici: depressione maggiore; 3,52%

I DP1 Disturbi psichici: ritardo mentale; 1,97%

DP2 Disturbi psichici: disturbi della condotta; 1,75%

[ DP6 Disturbi psichici: mania; 0,68%

Figura 1. Frequenza per diagnosi nei soggetti utilizzatori di antipsicotici atipici.
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2 Ikl 1=

Olanzapina Risperidone Quetiapina Aripiprazolo Paliperidone Asenapina Ziprasidone

I Femmine
[ Maschi

Ne utilizzatori

Figura 2. Utilizzatori con diagnosi di schizofrenia per singolo principio attivo (le classi non sono mutuamente esclusive).

Tabella 2. Descrizione dei pattern prescrittivi nei pazienti schizo- Usgfrgi}re di iqformazi_oni basate su real-data cir'ca i pat-
frenici tern di utilizzo dei farmaci rappresenta un’opportunita per la

o o definizione di linee di indirizzo aggiornate e specifiche, basa-
Pattern prescrittivo Numero % sul totale . ) . . ..
soggetti dei soggetti te sull’evidenza. Lintegrazione .dell\e informazioni prove-
(1018) nienti da diversi database sanitari pu0 rappresentare un otti-
mo strumento per ottenere una fotografia rappresentativa

0,
Spot therapy 82 8.1% degli aspetti clinico-terapeutici di intere popolazioni in lun-
Continuer 494 48,5% ghi periodi di osservazione***!.
T — 210 20.6% Sfruttando i dati desunti dalle prescrizioni farmaceutiche
- e dal portale SANIARP si ¢ potuta ottenere una visione
Switch 84 83% chiara e completa della gestione della schizofrenia in una
Politerapia 233 22.9% ampia area territoriale. In accordo con il trend europeo*®, an-
— - - - che nel territorio della ASL Caserta si ¢ rilevata la tendenza
alirennt. presliiye pol sl %psolﬁtg%ieam all'incremento delle prescrizioni di SGA.

I dati riportati nel rapporto nazionale di spesa e consumo
Add On 532 dei farmaci in Italia nel 2013 evidenziano, rispetto al 2012, un
aumento dei consumi (8%) e della spesa (22%) per I’acquisto
di farmaci antipsicotici da parte delle strutture pubbliche®.

Poly Starter 16,7 A livello internazionale la preferenza per un particolare
antipsicotico atipico mostra un’ampia variabilita: alcuni stu-

As needed 30,0
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Farmaci di prima scelta

Gruppo A
(amisulpiride, aripiprazolo, olanzapina,
paliperidone, quetiapina, risperidone)

La terapia scelta
¢ efficace?

Continua la terapia

Switch tra due o Switch a un Augmentation con
piu principi attivi principio attivo principi attivi
del gruppo A o del gruppo B o del gruppo D

(aloperidolo, asenapina, (perfenazina, promazina)
ziprasidone, zuclopentixolo) o altre classi di farmaci
(es.: stabilizzanti)
I I
Il farmaco indicato per la . i
schizofrenia farmaco-resistente No La terapia scelta S Continua la terapia
& la clozapina, del gruppo C ¢ efficace?

Figura 3. Schemi terapeutici.

di mostrano che I'SGA prescritto pill frequentemente ¢ il ri-
speridone (40,2%)*, mentre in altri & 'olanzapina®. Dalla
nostra analisi si evidenzia che 'SGA piu utilizzato ¢ ’olan-
zapina (29,1%) seguita dal risperidone (17,7%). Tali dati so-
no in linea con quanto emerso in un recente studio pubblica-
to in un differente setting italiano®.

Il problema dei drop-out, ovvero delle prescrizioni ab-
bandonate senza dovuta informazione al medico curante, ha
ancora una certa rilevanza nella ASL Caserta, ma I'imple-
mentazione dell’utilizzo delle piattaforme informatiche, con
il meccanismo degli alert prescrittivi (segnalazione di pre-
scrizione non rinnovate e, quindi, possibile abbandono della
terapia), potrebbero aiutare il clinico a individuare 1'utente
non compliante o manipolativo.

Relativamente alle terapie di associazione, emerge dai no-
stri dati che circa il 70% dei pazienti schizofrenici riceve un
antipsicotico in monoterapia, mentre il 23% risulta in polite-
rapia. Le evidenze disponibili a livello europeo riportano
una percentuale pari al 47% dei casi per la monoterapia e 30-
40% dei casi per la politerapia. I nostri risultati pertanto mo-
strano una maggiore attinenza con quanto consigliato dalle
piu diffuse linee-guida internazionali.

Analizzando nel dettaglio le informazioni relative ai pa-
zienti in politerapia ¢ chiaro che diverse sono le combinazio-
ni di antipsicotici impiegate e alcune di esse non risultano in
linea con quanto raccomandato a livello internazionale. In-
fatti, nonostante sia fortemente sconsigliato 1'utilizzo di alo-
peridolo in combinazione con qualsiasi altro antipsicotico,
esso risulta in molte delle pit comuni combinazioni di anti-

psicotici prescritte nel nostro setting. Cio potrebbe essere do-
vuto in parte alla mancanza di linee-guida nazionali di riferi-
mento e in parte all’aggiustamento della terapia effettuato dal
medico sulla base di specifiche caratteristiche del paziente.

Il nostro studio presenta alcuni limiti dovuti al fatto di
aver utilizzato come fonte-dati archivi sanitari amministrati-
vi che hanno un bias intrinseco legato al fatto che la robu-
stezza dei dati dipende dalla precisione con cui I'informazio-
ne viene registrata. Altro limite inerente I'uso di database
amministrativi ¢ rappresentato dall’esclusione di quei pa-
zienti che acquistano il farmaco privatamente, ovvero non su
ricetta rimborsata dal Servizio Sanitario Nazionale. D’altra
parte pero I'utilizzo di sistemi informativi ¢ in grado di ren-
dere tracciabile I'intero processo prescrittivo ed erogativo
creando un’ampia banca dati di popolazione facilmente con-
sultabile anche in ambito specialistico.

Alla luce delle evidenze scientifiche emerse dalla revisio-
ne della letteratura e dai dati di audit relativi alla ASL Ca-
serta, forte ¢ stata la necessita di redigere tramite un team
multidisciplinare un PDTA con l’obiettivo di fornire un
orientamento alla prescrizione per la schizofrenia che com-
prenda sia criteri di appropriatezza prescrittiva, sia criteri di
validazione scientifica delle scelte.

All’interno del PDTA ¢ stata sottolineata, inoltre, la ne-
cessita che gli psichiatri tengano sempre ben presente la ca-
pacita di ricezione dell’informazione da parte dell’utente,
utilizzando diverse e differenziate modalita informative.

Aspetto cruciale ¢ risultato 'impegno psicoeducativo
dello psichiatra, rivolto non solo all’'utente, ma allargato al-
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Tabella 4. Profilo dei singoli principi attivi indicati nella terapia della schizofrenia

Categoria ATC Principio Gruppo Forma Range Range Range Indicazioni
terapeutica attivo farmaceutica posologico  posologico nel  posologico autorizzate
nell’esordio mantenimento nelle ricadute
Antipsicotici  NOSADO1  Aloperidolo B Fiale 6-10 mg 3-12 mg 6-20 mg Schizofrenia
Tipici Gocce
Compresse
NO5SABO02 Flufenazina LAI Fiale (depot) 6-10 mg Schizofrenia
Compresse
NO5SABO3  Perfenazina D Compresse 30-50 mg 20-60 mg 12-64 mg  Schizofrenia
Fiale
NO5SAF05 Zuclopentixolo B Compresse 10-75 mg Schizofrenia
rivestite acuta e
Gocce cronica
Fiale
Antipsicotici  NO5SAX12  Aripiprazolo A Compresse 15-30 mg 15-30 mg 10-30 mg Schizofrenia
Atipici orodispersibili
Soluzione
orale
NOSAHO02 Clozapina C Compresse In pazienti
orodispersibili schizofrenici
resistenti al
trattamento e
in pazienti
schizofrenici
che
presentano
reazioni
avverse di
tipo
neurologico
gravi e non
trattabili agli
altri farmaci
antipsicotici,
compresi gli
antipsicotici
atipici
NO5SAHO03 Olanzapina A Compresse 10-30 mg  Schizofrenia
orodispersibili
NO5SAX13  Paliperidone A Compresse 6-12 mg 3-15 mg Schizofrenia
NOSAHO4 Quetiapina A Compresse 300-600 mg 300-800 mg 300-750 mg  Psicosi acute
e croniche,
inclusa la
schizofrenia
NO5AHO04 Quetiapina RP A 400-800 mg 400-800 mg 600-800 mg
NOSAX08  Risperidone A Compresse, 2-4 mg 2-8 mg 2-4 mg Psicosi
orodispersibili schizofreniche
acute
e croniche
NOSAE04  Ziprasidone B Capsule rigide 80-100 mg 80-120 mg 80-160 mg

le persone a esso pil vicine. Nella stesura del PDTA ¢ sta-
to anche ribadito che, se I'utilizzo dei farmaci LAI ¢ stato
sinora riservato a quegli utenti che dimostrano scarsa o nul-
la aderenza alle terapie, il futuro di questa formulazione
farmacologica, prettamente quella dei farmaci atipici, potra
riconoscere quale motivo di scelta quella avanzata dal-
I’utente stesso, in un’ottica di riduzione anche del c.d. “au-
tostigma”.

Nei prossimi mesi le indagini saranno ripetute in fasi di
follow-up semestrale e verranno effettuati eventuali acco-
modamenti del PDTA.

La capacita di valutare gli esiti a lungo termine degli in-
terventi utilizzando i dati provenienti dalle banche-dati sani-
tarie costituisce un’importante risorsa per la definizione del
fabbisogno di salute nonché per la valutazione e il monito-
raggio delle diverse strategie di management clinico.
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Tabella 5. Indicazioni d’uso dei farmaci antipsicotici

Gruppo Principio attivo

Gruppo A Amilsupiride

Aripiprazolo

Olanzapina

Paliperidone

Quetiapina

Uso autorizzato

Sintomi psicotici acuti e cronici,
particolarmente sintomi positivi.
A basso dosaggio (<100 mg/die)
antidistimico.

Trattamento della schizofrenia
negli adulti e negli adolescenti a
partire dai 15 anni di eta.
Trattamento di episodi maniacali di
grado da moderato a severo del
disturbo bipolare di tipo I e
prevenzione di un nuovo episodio
maniacale negli adulti che hanno
avuto prevalentemente episodi
maniacali, che hanno risposto al
trattamento con aripiprazolo.
Trattamento, fino a 12 settimane, di
episodi maniacali di grado da
moderato a severo del disturbo
bipolare di tipo I negli adolescenti
a partire da 13 anni di eta.

Trattamento della schizofrenia.
Trattamento dell’episodio di mania
da moderato a grave.

Trattamento della schizofrenia
negli adulti. Trattamento dei
sintomi psicotici o maniacali del
disturbo schizoaffettivo negli
adulti.

L'uso del paliperidone negli
adolescenti, approvato dal’EMA,
non ¢ approvato dall’AIFA.

Psicosi acute e croniche, inclusa la
schizofrenia e gli episodi di mania
associati al disturbo bipolare.
Formulazione RP: prevenzione
delle recidive in corso di disturbo
bipolare (episodi misti o
depressivi).

Uso prevalente

Preferenzialmente indicata nella
schizofrenia con scarsi sintomi
produttivi e inibite, o nelle
sintomatologie disforiche.

Schizofrenia indifferenziata,
modica azione delirio-litica,
tranquillizzante e non sedativo; da
preferire nel paziente con sindrome
dismetabolica e in caso di
familiarita dislipidemica.

Negli USA utilizzo nelle
schizofrenie adolescenziali e
nell’autismo!’. Utilizzato anche
negli episodi depressivi dei disturbi
bipolari e per augmentation delle
azioni degli SSRI e SNRI. La
formulazione i.m. utilizzata nella
mania acuta e nell’agitazione
psicomotoria.

Schizofrenia, disturbo bipolare,
psicosi tardive. Stahl' la indica
anche negli episodi depressivi
resistenti del disturbo bipolare.
Schizofrenia refrattaria.
Coadiuvante nella depressione
maggiore.

Nella formulazione i.m. a breve
durata d’azione nelle acuzie come
farmaco sedativo.

Formulazione LAI: trattamento di
mantenimento dei pazienti adulti
con schizofrenia sufficientemente
stabilizzati durante un trattamento
acuto con olanzapina orale.

Schizofrenia e altre psicosi.
Formulazione LAI: terapia di
mantenimento della schizofrenia in
pazienti adulti stabilizzati con
paliperidone o risperidone.

In pazienti adulti selezionati con
schizofrenia e che abbiano
precedentemente risposto a
paliperidone o risperidone orale, ¢
possibile usare paliperidone
palmitato senza una precedente
stabilizzazione con trattamento
orale se i sintomi psicotici sono da
lievi a moderati e se & necessaria
una terapia iniettabile a rilascio
prolungato’.

Schizofrenia, prevenzione di
recidiva in pazienti schizofrenici
stabili. Trattamento del disturbo
bipolare. Trattamento aggiuntivo di
episodi depressivi maggiori nei
pazienti con disturbo depressivo
maggiore che hanno avuto una
risposta subottimale alla
monoterapia con farmaci
antidepressivi'’.

Trattamento dei disturbi
comportamentali in demenza
(off-label, a cura degli specialisti
geriatri).
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Indesiderata

Iperprolattinemia, con conseguente
rischio di mastopatia fibrocistica
nella donna e ginecomastia nel
maschio, caduta della libido, medio
incremento ponderale.
Prolungamento QTc dose
dipendente!’.

Rischio di acatisia. Nausea e
vomito. Basso dosaggio puo
causare agitazione e ansia.

Necessario screening metabolico
per prevenire diabete e
dislipidemie. Elevato rischio di
incremento ponderale. Il balance
rischio/benefici &€ molto
individuale!”.

Sconsigliato in adulti con storia di
malattia diabetica familiare.
Formulazione LAI: rischio PIS
valutabile in 1 episodio ogni 400
iniezioni.

Rispetto al risperidone
I’esperienza clinica segnala
reazioni avverse pill contenute,
con minori EPS, sedazione e
iperprolattinemia, ma negli studi
controllati non si evidenziano
chiare differenze tra il profilo di
tollerabilita dei due farmaci'’.
Lo scarso metabolismo epatico
individua il paliperidone come
farmaco utile nelle comorbilita e
nelle doppie diagnosi.

Sindrome metabolica, incremento
ponderale, disritmie cardiache.
Necessaria prevalutazione clinica
di sicurezza con ECG (QTc) e
successivi controlli con frequenze
in rapporto a valore basale, eta,
cure concomitanti.

(Segue)



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.226 Wed, 02 Jul 2025, 02:00:33

Valutazione dell’appropriatezza prescrittiva in psichiatria: un progetto di clinical audit nella ASL di Caserta

(Segue) Tabella 5.
Gruppo Principio attivo

Gruppo A Risperidone

Gruppo B Aloperidolo

Asenapina

Ziprasidone

Zuclopentixolo

Uso autorizzato

Trattamento della schizofrenia.
Mania in disturbo bipolare.
Trattamento a breve termine
(fino a 6 settimane)
dell’aggressivita persistente in
pazienti con demenza di
Alzheimer. Trattamento
sintomatico a breve termine

(fino a 6 settimane) della
aggressivita persistente nel
disturbo della condotta dai 5 anni
di eta con funzionamento
intellettuale al di sotto della media
o con ritardo mentale.

Agitazione psicomotoria in

stati maniacali, demenza,
oligofrenia, psicopatia, schizofrenia
acuta e cronica, alcolismo, disordini
di personalita di tipo compulsivo,
paranoide, istrionico.

Schizofrenia acuta e cronica,
paranoia, confusione mentale
acuta, alcolismo (sindrome di
Korsakoff), ipocondriasi, disordini
di personalita di tipo paranoide,
schizoide, schizotipico, antisociale,
alcuni casi di tipo borderline;
movimenti coreiformi; agitazione,
aggressivita e reazioni di fuga in
soggetti anziani; tic e balbuzie;
vomito; singhiozzo; sindromi da
astinenza da alcol.

Trattamento di episodi maniacali e
misti da moderati a severi associati
a disturbo bipolare di tipo I negli
adulti. Riduzione dell’angoscia
psicotica.

Trattamento della schizofrenia
negli adulti. Trattamento di episodi
maniacali o misti di gravita
moderata associati al disturbo
bipolare negli adulti e in bambini e
adolescenti di eta compresa tra 10 e
17 anni.

Schizofrenia acuta e cronica e altre
sindromi dissociative caratterizzate
da sintomi quali allucinazioni,
agitazione, eccitamento
psicomotorio, ostilita, aggressivita e
disturbi della sfera affettiva. Fase
maniacale della psicosi maniaco-
depressiva. Nelle sindromi mentali
organiche (ritardo mentale)
accompagnate da delirio,
ipereccitabilita psicomotoria,
agitazione.
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Uso prevalente

Terapia di mantenimento della
schizofrenia in pazienti
scarsamente aderenti.
Supplementazione orale necessaria
per le prime 3 settimane di
trattamento LAL

Delirio-litico, allucino-litico;
schizofrenia con sintomi positivi,

Trattamento della schizofrenia
resistente e con sintomi misti (in
Italia fuori indicazione).
Riduzione dell’angoscia psicotica.
Stahl!’ lo descrive come
antipsicotico che ha anche alto
profilo antidepressivo, pur se la
letteratura lo individua come
antipsicotico antimaniacale; sono in
corso studi per individuarlo per il
trattamento dei sintomi negativi
della schizofrenia. Ridotti effetti
collaterali, non influisce sulla

Come seconda scelta in
schizofrenia refrattaria ad altre

Utilizzato nei casi in cui si voglia
evitare il rischio di incremento

In altre nazioni esiste formulazione
parenterale usata in urgenze.

Schizofrenia acuta e cronica con
ampia componente sintomatologica
positiva. Utilizzato frequentemente
in formulazione long acting nelle
schizofrenie con scarsa aderenza

Indesiderata

EPS dose-dipendenti, moderati
dismetabolismi e aumento
ponderale, particolarmente
evidente nei bambini’.
Iperprolattinemia, da valutare nel
tempo sia in funzione del valore
assoluto della prolattinemia, sia
dei sintomi conclamati da
iperprolattinemia; pitt evidente
con la formulazione LAIL

Necessita di screening
cardiologico per la sua
cardiotossicita. ECG
indispensabile in preterapia, con
valutazione dell’intervallo del
QTc (controindicato per intervalli
>450 ms nei maschi e >470 ms
nelle donne); da ripetere
periodicamente sulla base delle
condizioni cliniche del paziente.
Controllo periodico degli
elettroliti, controllo
ecocardiografico annuale.

Modica sedazione, specialmente
alla prima somministrazione!”.

Cardiotossicita, sedazione. Scarso
o nullo incremento ponderale, il
contenuto prolungamento del
QTc non ¢ dipendente dalla
dose!”.

Effetti extrapiramidali,
cardiotossicita, neurotossicita,
riduzione performance cognitive.
Necessario screening per uso
prolungato, sconsigliato per
terapie in cronico (se si eccettua
uso LAI).

(Segue)
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(Segue) Tabella 5.

Gruppo Principio attivo Uso autorizzato

Schizofrenia resistente.
Piano terapeutico mensile
(ogni 28 gg consigliato)

Gruppo C Clozapina

Gruppo D Perfenazina Trattamento delle schizofrenie, degli
stati paranoidi e della mania; psicosi
tossiche (amfetamine, LSD, cocaina,
ecc.); sindromi mentali organiche
accompagnate da delirio; disturbi
d’ansia se particolarmente gravi e
resistenti alla terapia con ansiolitici
tipici; depressione se accompagnata
da agitazione e delirio, per lo pill in
associazione con antidepressivi;
vomito e singhiozzo incoercibile;
dolori intensi generalmente in
associazione con analgesici
stupefacenti.

Promazina Trattamento dell’agitazione
psicomotoria o del comportamento
aggressivo.

Schizofrenia e altri disturbi

psicotici.

Gruppo E Clorpromazina Trattamento delle schizofrenie,
degli stati paranoidi e della mania.
Psicosi tossiche (amfetamine, LSD,

cocaina, ecc.). Sindromi mentali

organiche accompagnate da delirio.

Disturbi d’ansia se particolarmente
gravi e resistenti alla terapia con
ansiolitici tipici. Depressione se
accompagnata da agitazione e
delirio, per lo piul in associazione
con antidepressivi. Vomito e
singhiozzo incoercibile.
Trattamento dei dolori intensi
generalmente in associazione con
analgesici stupefacenti.
Medicazione preanestetica.

Psicosi acute: schizofrenia acuta,
episodi deliranti, accessi maniacali,
stati confusionali, stati di
eccitamento psicomotorio;

Fasi acute di riesacerbazione in
corso di psicosi croniche.

Clotiapina

Uso prevalente

Indicata per schizofrenici resistenti
al trattamento e schizofrenici che
presentano reazioni avverse di tipo
neurologico gravi e non trattabili
con gli altri farmaci antipsicotici,
compresi gli atipici. La resistenza al
trattamento viene definita come
mancanza di miglioramento clinico
soddisfacente nonostante I'uso di
dosi appropriate di almeno due
differenti farmaci antipsicotici,
incluso un atipico, prescritti per un
periodo di tempo adeguato.
Disturbi psicotici in malattia di
Parkinson, dopo fallimento di una
gestione terapeutica classica. E
I'unico antipsicotico che riduce il
rischio di suicidio nei pazienti
affetti da schizofrenia'’.

Schizofrenia, mania, psicosi
tossiche. Azione sedativa e
tranquillizzante con scarsi effetti
indesiderati. Utile
nell’augmentation in corso di
terapia antipsicotica atipica®.

Trattamento dell’agitazione
psicomotoria e del comportamento
aggressivo. Utilizzato come sedativo
in tutte le condizioni di agitazione.
Utilizzato in medicina generale (per
es., in cardiologia) per le agitazioni
psicomotorie post-stroke. Utilizzato
in augmentation nelle agitazioni
schizofreniche in corso di terapia
con altro antipsicotico.

Fasi acute d’esordio della
schizofrenia, bouffée deliranti,
maniacalita con irrequietezza
psicomotoria. In via sintomatica
utilizzato per la sedazione o
l'insonnia ostinata®.

Stati di confusione e agitazione in
corso di schizofrenia. Utilizzato in
tutte le condizioni in cui sia
necessaria una sedazione.
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Indesiderata

Agranulocitosi, incremento
ponderale, sedazione, riduzione
delle capacita cognitive,
cardiotossicita. Per valutare il
rischio di agranulocitosi sono
necessari controlli settimanali
dell’ematocrito per i primi 4 mesi
di terapia, dopo di che i controlli
ematici dovranno ripetersi con
cadenza mensile.

Modici effetti extrapiramidali,
sedazione.

Effetti extrapiramidali (pil
contenuti rispetto all’aloperidolo).

Ipotensione ortostatica,
incremento QTec, cardiotossicita e
neurotossicita aspecifica, piul rari
extrapiramidalismi. Necessario
screening per uso prolungato, indi
sconsigliato per terapie in cronico.

Effetti extrapiramidali gravi,
cardiotossicita e neurotossicita,
iperprolattinemia. Necessario
screening per uso prolungato, indi
sconsigliato per terapie in cronico.

(Segue)
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(Segue) Tabella 5.

Gruppo Principio attivo Uso autorizzato

Gruppo E  Clotiapina Psicosi croniche: psicosi
paranoidea;

Sindromi psicoreazionali o
nevrotiche, stati d’ansia.
Prometazina Trattamento dell’agitazione
psicomotoria o del comportamento
ageressivo.

Schizofrenia e altri disturbi
psicotici.

Trattamento sintomatico
dell’agitazione psicomotoria e del
comportamento aggressivo in fase
acuta in corso di schizofrenia o
altra psicosi. Utilizzato anche come

Uso prevalente Indesiderata

Sedazione, sonnolenza, astenia,
incoordinazione motoria; effetti
extrapiramidali. Necessario
screening per uso prolungato, indi
sconsigliato per terapie in cronico.

antistaminico.

Essi rappresentano un’opportunita di sviluppo per la sa-
nita pubblica dal momento che, se utilizzati con metodo, so-
no utilizzabili nelle strutture periferiche del Servizio Sanita-
rio Nazionale per I’analisi dei fenomeni locali a fini di pro-
grammazione, valutazione e riconoscimento dei bisogni di
salute.

In conclusione, ¢ bene sottolinerae che la terapia farma-
cologica della schizofrenia non puo essere assunta come cu-
ra assoluta in solio. Il farmaco si inscrive in un progetto di cu-
ra ampio e composito, necessariamente interessato agli am-
biti psicologici, sociali ed esistenziali del singolo e del conte-
sto, come gia da tempo rappresentato in letteratura'’; la te-
rapia farmacologica va orientata a un miglioramento della
qualita di vita in senso globale, di cui la scomparsa del sinto-
mo ¢ solo uno dei possibili risultati, mai ’'unico e mai assolu-
tamente indispensabile, al fine di apprezzare un migliora-
mento clinico che conduca a una remissione e a un possibile,
ma pill raro, stabile e duraturo recupero (recovery)*’-4.
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