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RIASSUNTO. Introduzione. La schizofrenia ¢ un disturbo psichiatrico cronico e grave che compromette significativamente ’adattamento
individuale, professionale e sociale. Gli antipsicotici (AP) sono il trattamento di prima linea di questa patologia, in grado di migliorarne il de-
corso e la prognosi, riducendo il rischio di istituzionalizzazione, al prezzo di numerosi effetti collaterali spesso molto invalidanti. Mentre la
maggior parte degli AP sono efficaci sui sintomi positivi, il loro effetto sui sintomi negativi e cognitivi ¢ comunque limitato. Cariprazina, un
AP di terza generazione che agisce come agonista parziale dei recettori della dopamina di tipo 2 e 3 con uno spettro d’azione pitt ampio di
altri AP, & stata recentemente approvata per il trattamento della schizofrenia negli adulti. Scopo. Lo scopo di questo articolo ¢ quello di of-
frire una rassegna della letteratura e commentare i dati attualmente disponibili sull’efficacia e la tollerabilita di cariprazina nei pazienti schi-
zofrenici, con particolare attenzione ai sintomi target specifici e a quelle popolazioni particolari di pazienti che potrebbero trarre maggiori
vantaggi da questo nuovo farmaco, in confronto ai precedenti AP. Discussione. La letteratura indica che cariprazina ¢ un farmaco signifi-
cativamente efficace nel trattamento della schizofrenia sia in fase acuta sia di mantenimento, in grado di migliorare i sintomi positivi, negativi
e cognitivi, in maniera superiore rispetto ad altri AP. In generale, cariprazina mostra un buon profilo di sicurezza e tollerabilita, con I’acatisia
che risulta I’effetto indesiderato pill comune. Sebbene siano necessari studi ulteriori per chiarire i possibili vantaggi rispetto ad altri AP, ca-
riprazina sembra rappresentare un trattamento molto promettente nella terapia dei disturbi dello spettro schizofrenico.

PAROLE CHIAVE: schizofrenia, terapie farmacologiche, sintomi negativi, antipsicotici, antipsicotici di terza generazione, cariprazina.

SUMMARY. Introduction. Schizophrenia is a very disabling condition that may result in a significant impairment of individual, professional and
social adjustments. Antipsychotics (APs) are the first-line treatment for schizophrenia that may modify the course of the disease in most cases, by
decreasing the institutionalization risk, although they may induce severe side effects. It is worth noting that APs may well control positive symp-
toms, while their efficacy on negative and cognitive symptoms is low. Cariprazine is one of the latest third-generation APs acting as a partial agonist
at dopamine receptor of the type 2 and 3 with a broader spectrum of activities, recently approved for the treatment of adult schizophrenia. Aim.
The aim of this paper was to review and comment on the available literature on the effectiveness and tolerability of cariprazine in schizophrenia,
with a main focus on possibly specific symptoms, as well as in those peculiar patients’ populations that could mostly benefit from this latest AP,
when compared with previous APs. Discussion. The current literature would indicate that cariprazine is significantly more effective on both
acute and maintenance treatment of schizophrenia, and in improving positive, negative and cognitive symptoms, than other APs. In any case,
cariprazine has a good safety and tolerability profile, with akathisia being its most common side effect. Although further independent studies are
needed to clarify its advantages over other APs, cariprazine appears to represent a promising treatment for schizophrenic spectrum disorders.

KEY WORDS: schizophrenia, pharmacological treatments, negative symptoms, antipsychotics, third-generation antipsychotics, cariprazine.

INTRODUZIONE zioni, disorganizzazione del pensiero e del comportamento. I
sintomi negativi comprendono disturbi del contenuto e della
forma del pensiero, attivita fisiche e mentali ridotte, compro-
missione della reattivita emotiva e della socialita e umore de-

presso®S. Alterazioni della memoria e dell’attenzione, diffi-

La schizofrenia ¢ un disturbo psichiatrico grave, cronico e
debilitante, caratterizzato da un esordio precoce, sintomi psi-

cotici positivi e negativi, alterazioni affettive e deterioramen-
to cognitivo'”’ che spesso richiede un trattamento per tutta la
vitad. T sintomi positivi sono caratterizzati da deliri, allucina-

colta nelle funzioni esecutive e deficit nella cognizione socia-
le sono i disturbi cognitivi pitt frequenti’.
Fin dalla scoperta degli effetti sedativi della clorpromazi-
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na e del conseguente sviluppo dei cosiddetti antipsicotici
(AP) di prima generazione (FGA), questi farmaci sono di-
ventati la pietra miliare del trattamento della schizofrenia.
Tuttavia, sebbene la ricerca abbia reso disponibili nuovi AP,
i cosiddetti AP di seconda generazione (SGA), la risposta al
trattamento non € ancora soddisfacente, dato che almeno il
40% dei pazienti sembra non rispondere affatto®!!. Inoltre,
gli AP provocano effetti collaterali invalidanti che possono
portare a una scarsa o assente compliance da parte dei pa-
zienti, o alla completa sospensione del trattamento®!!. In ef-
fetti, sebbene gli SGA riducano il rischio di alcuni importanti
effetti collaterali, quali i sintomi extrapiramidali (EPS) e
I'iperprolattinemia, provocano altre reazioni avverse, in par-
ticolare I’'aumento di peso e la sindrome metabolica!?!3, Inol-
tre, sia gli FGA che gli SGA mostrano un’efficacia limitata
sui sintomi negativi e cognitivi’!® (Tabella 1).

E ormai dimostrato che la presenza di sintomi negativi sia
associata a una prognosi peggiore, a una durata di malattia
pit lunga, a una maggiore compromissione funzionale e a
una minore risposta al trattamento farmacologico'*'%. Una
meta-analisi che ha messo a confronto FGA e SGA ha evi-
denziato che solo quattro SGA (amisulpride, clozapina, olan-
zapina, risperidone) sono piu efficaci sui sintomi negativi ri-
spetto agli FGA!7. Un altro studio che ha confrontato SGA
con il placebo, ha sottolineato come ’effetto sui sintomi ne-
gativi sia minimo rispetto a quello sui sintomi positivi'?,

Cariprazina ¢ un agonista parziale dei recettori dopami-
nergici di tipo 2 e 3 (D2 e D3 rispettivamente) come aripi-
prazolo e brexpiprazolo!®2!. Rispetto a questi ultimi, caripra-
zina presenta una affinita maggiore per i D3 rispetto ai
D221 Sebbene la funzione dei D3 non sia ancora completa-
mente nota, questi recettori sono abbondantemente espressi
nelle aree cerebrali che regolano la motivazione, I’attenzione
e la memoria?’. Questa proprieta unica potrebbe forse spie-
gare gli effetti pro-cognitivi e antidepressivi di cariprazina e
potrebbe essere alla base della sua efficacia sui sintomi nega-
tivi?2 24,

Inoltre, cariprazina agisce anche come agonista parziale
dei recettori della serotonina (5-HT) di tipo 1A (5-HT),),
antagonista dei 5-HT,,, 5-HT,p, molto meno rilevante & I’af-
finita per 5-HT,"18:19212526,

Lo scopo di questo articolo ¢ quello di offrire una rasse-
gna della letteratura e commentare i dati attualmente dispo-
nibili sull’efficacia, sicurezza e tollerabilita di cariprazina nel-
la schizofrenia, con un focus sulla sua specificita, al fine di
identificare i sintomi target specifici e quei sottogruppi di pa-
zienti che potrebbero beneficiare maggiormente dal suo uti-
lizzo, cosi come di evidenziare i possibili vantaggi di caripra-
zina rispetto ad altri AP.

METODI

La rassegna della letteratura ¢ stata effettuata secondo le li-
nee guida PRISMA?. Pertanto, sono stati analizzati i database
PubMed, Scopus, Embase, PsycINFO e Google Scholar per rac-
cogliere i lavori in lingua inglese pubblicati tra il 1° gennaio 2010
e il 31 marzo 2020, utilizzando e combinando le parole-chiave se-
guenti: “Schizofrenia” o “Psicosi” e “Cariprazina” o “Terapie far-
macologiche” o “Antipsicotici” 0 “FGA” o “SGA”. Tutti gli autori
hanno deciso di includere nella rassegna abstract, poster e case
report, se pubblicati in una rivista indicizzata.

Sono stati adottati i seguenti criteri di inclusione: studi con-
dotti su campioni clinici di adulti; diagnosi di schizofrenia effet-
tuata con interviste strutturate e criteri standardizzati; valutazio-
ne affidabile delle misure di esito. Tutti gli autori hanno ugual-
mente contribuito all’identificazione di informazioni specifiche
su questo argomento tra i titoli e gli abstract delle varie pubbli-
cazioni.

La prima selezione escludeva 3452 titoli perché: a) duplicati;
b) non congrui allo scopo del lavoro; ¢) non sufficientemente in-
formativi. La seconda selezione ha escluso 398 abstract dopo es-
sere stati letti e revisionati, dal momento che le informazioni ri-
portate non soddisfacevano lo scopo di questo articolo e/o le in-
formazioni presentate non sembravano rilevanti all’argomento.
Successivamente sono stati esclusi 47 articoli dopo essere stati
completamente letti e valutati, perché non fornivano informazio-
ni sufficienti. Alla fine sono stati inclusi 76 articoli nella presente
revisione (alcuni esempi sono riportati nella Tabella 2).

Tabella 1. Caratteristiche degli antipsicotici di seconda genera-
zione.

e Fino al 40% dei pazienti non risponde al trattamento con SGA
¢ Rischio di aumento ponderale

e Rischio di sindrome metabolica
e Scarsa compliance
o Efficacia limitata sui sintomi negativi

o Efficacia limitata sui sintomi cognitivi

DISCUSSIONE

Efficacia di cariprazina nella schizofrenia

Cariprazina ¢ stata approvata per il trattamento della
schizofrenia in soggetti adulti negli Stati Uniti e in Euro-
paZs?.

Quattro studi hanno dimostrato la sua efficacia nei quadri
acuti di schizofrenia’*-3*, dimostrando una superiorita signifi-
cativamente maggiore rispetto al placebo nella riduzione del
punteggio totale della scala di riferimento per valutare i sin-
tomi positivi e negativi, la Positive and Negative Syndrome
Scale (PANSS)®, e del punteggio della scala Clinical Global
Impression (CGI)3.

Altre meta-analisi hanno confermato I’efficacia di cariprazi-
na nella schizofrenia acuta®’=8, dimostrando che, a tutte le dosi
testate, risultava superiore al placebo nel migliorare il punteg-
gio totale della PANSS, il punteggio dei sintomi positivi e nega-
tivi sempre della PANSS, il punteggio relativo alla qualita della
vita (SQLS-R4)* e della scala CGI (dosaggi valutati da 1,5
mg/die a 12 mg/die; dosaggi approvati in Italia 1,5-6 mg/die).

Un’analisi post hoc ha riportato risultati simili*’. Dato che
le sottoscale originali sui sintomi positivi e negativi della
PANSS sembrano non descrivere la complessita della psicopa-
tologia della schizofrenia, una ricerca ulteriore ha valutato
non solo la variazione media rispetto al baseline dei singoli
item della PANSS, ma ha anche utilizzato un modello a 5 fat-
tori derivato dalla PANSS e validato (che comprende i sintomi
positivi e negativi, il pensiero disorganizzato, 1’ostilita/eccita-
zione incontrollata, I'ansia/depressione)*!. Cariprazina ha di-
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Tabella 2. Alcuni studi clinici sulla cariprazina

Studio Durata N. Tipo
(settimane)

Durgam et al.* 6 732 Randomizzato
Durgam et al.* 6 617 Randomizzato
Correll et al.* 8+12 200 Randomizzato
Earley et al.”> 6 375 Randomizzato
Cutler et al.*® 53 586 Randomizzato
Narsallah et al.” 679 - Post-hoc

*Dosaggi non disponibili in Italia.

mostrato di essere significativamente superiore al placebo nel-
la maggior parte dei singoli elementi della scala PANSS e in
tutti e 5 i fattori descritti sopra, con effetto significativo sui do-
mini cognitivi e i sintomi negativi. In particolare, ¢ stato anche
evidenziato come il principale miglioramento si otteneva sul
pensiero disorganizzato, oltre che sui sintomi negativi e positi-
vi, e sull’ostilitd/eccitazione® (Tabella 3).

Tabella 3. Principali miglioramenti con cariprazina nel trattamen-
to della schizofrenia.

e Sintomi positivi

e Pensiero disorganizzato
e Sintomi negativi/cognitivi
e Ostilita

e Eccitazione

Studi che hanno utilizzato un modello di analisi simile su
altri SGA hanno mostrato differenze statisticamente signifi-
cative nei modelli a 5 fattori derivati dalla PANSS per aripi-
prazolo, lurasidone e iloperidone, rispetto al placebo*>#4. Tut-
tavia, tutti questi farmaci hanno evidenziato un maggiore ef-

Sponsor/ Dose Risultati

Collaboratori

Forest Laboratories/
Gedeon Richter Ltd.

1,5-4,5 mg Cariprazina
significativamente superiore
al placebo
nell’esacerbazione acuta

della schizofrenia

Forest Laboratories/
Gedeon Richter Ltd.

3-6mg  Cariprazina
significativamente superiore
al placebo nell’esacerbazione

acuta della schizofrenia

Forest Laboratories/
Gedeon Richter Ltd.

3-9*mg  Trattamento a lungo termine
con cariprazina
significativamente piu
efficace del placebo nella
prevenzione delle ricadute

nei pazienti con schizofrenia

Forest Laboratories/
Gedeon Richter Ltd.

1,5-12* mg Cariprazina (1,5-6 mg)
generalmente sicura e ben
tollerata nei pazienti con
schizofrenia (il rapporto
dose-risposta ¢ stato
osservato per acatisia,
sintomi extrapiramidali,

e pressione arteriosa
diastolica)

Forest Laboratories/
Gedeon Richter Ltd.

3-9*mg  Trattamento a lungo termine
con cariprazina a dosi fino a
9 mg/die sicuro e ben

tollerato

Forest Laboratories/
Gedeon Richter Ltd.

1,5-9%* mg  Cariprazina (1,5-6 mg/die)

sicura e ben tollerata

fetto sui domini dei sintomi positivi, mentre cariprazina ha
mostrato effetti simili sui sintomi positivi e negativi*.

I dati disponibili sembrano indicare che, oltre ai sintomi
positivi, i sintomi negativi e le disfunzioni cognitive potreb-
bero rappresentare i domini sintomatologici piu selettivi del-
l'azione di cariprazina®“°. Questo non dovrebbe risultare
troppo sorprendente se si considera che nei modelli preclini-
ci cariprazina si ¢ dimostrata efficace sull’anedonia, sui com-
portamenti depressivi e sui deficit cognitivi*’*°. Un’analisi
post hoc dei dati di pazienti con schizofrenia acuta, con un
punteggio elevato dei sintomi negativi e basso o moderato di
quelli positivi sulla scala PANSS, ha evidenziato un migliora-
mento significativamente maggiore proprio del punteggio
dei sintomi negativi (PANSS-FSNS) nei soggetti trattati con
cariprazina rispetto a quelli che assumevano placebo®.
Un’altra meta-analisi ha invece riportato come cariprazina
potrebbe esercitare una maggiore efficacia in pazienti con
sintomi negativi prevalenti e una breve storia di malattia,
sottolineando, tuttavia, un limite nella distinzione tra i sinto-
mi negativi primari e quelli secondari, data la tipologia delle
scale di valutazione utilizzate e il periodo breve di osserva-
zione¥.

Fino a oggi, sono stati condotti alcuni studi di confronto
con altri farmaci per confermare questi risultati. In uno stu-
dio randomizzato in doppio cieco di 26 settimane sono stati
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confrontati cariprazina e risperidone alla dose, rispettiva-
mente, di 4,5 mg/die e 4 mg/die in pazienti con schizofrenia
in fase acuta e sintomi negativi predominanti, utilizzando il
fattore PANSS-FSNS*. T risultati hanno mostrato che cari-
prazina ha un maggior effetto sulla riduzione di PANSS-
FSNS alla 262 settimana rispetto a risperidone, supportando
cosi la sua maggiore azione sui sintomi negativi*. In partico-
lare, il gruppo in trattamento con cariprazina aveva cambia-
menti medi dei minimi quadrati significativamente maggiori
del punteggio del fattore PANSS-FSNN,; rispetto a quello os-
servato nel gruppo risperidone. Questo studio ha valutato
anche le prestazioni funzionali attraverso la Personal and
Social Performance Scale (PSP) — un questionario validato
che indaga la cura di sé, I’attivita socialmente utile, i compor-
tamenti aggressivi e le relazioni personali e sociali —, eviden-
ziando la superiorita di cariprazina rispetto a risperidone
nella maggior parte dei suoi domini**’. Questi risultati han-
no sottolineato 'impatto che i sintomi negativi potrebbero
avere sul funzionamento generale e sulla qualita della vita
dei soggetti con schizofrenia e, quindi, I'importanza di farma-
ci efficaci su questo quadro sindromico. L’analisi successiva
degli stessi dati ha anche rivelato che cariprazina ha miglio-
rato la qualitd della vita rispetto a risperidone®. Un’analisi
post hoc ha preso in esame le differenze nei singoli elementi
e fattori della sottoscala PANSS rispetto al trattamento ba-
sale>. Cariprazina, rispetto a risperidone, ¢ stata correlata a
maggiori benefici sui seguenti domini: appiattimento affetti-
Vo, ritiro emotivo, scarsi contatti sociali, ritiro sociale passi-
vo/apatico, difficolta nel pensiero astratto, senza nessuna re-
lazione con il miglioramento dei sintomi positivi e depressivi
o degli EPS, dato che le variazioni di questi parametri rispet-
to al basale erano minime>2.

Utilizzando il punteggio totale PANSS, il punteggio del
PANSS-FSPS e PANSS-FSNS, ¢ stata condotta un’altra ana-
lisi post hoc su pazienti con una riesacerbazione della schizo-
frenia caratterizzata da sintomi negativi moderati o gravi e
sintomi positivi trascurabili’>. In questa analisi, sono stati
considerati tre studi a breve termine, includendo quattro
gruppi di pazienti valutati in condizione basale e alla sesta
settimana di trattamento: placebo, cariprazina (fino a 6
mg/die), aripiprazolo (10 mg/die) e risperidone (4 mg/die). I
risultati hanno evidenziato una riduzione statisticamente si-
gnificativa del punteggio PANSS-FSNS alla sesta settimana
di trattamento con cariprazina e risperidone rispetto al pla-
cebo, mentre non sono state evidenziate differenze significa-
tive tra i gruppi trattati con aripiprazolo e con placebo. I ri-
sultati suggerirebbero che I’efficacia di cariprazina sui sinto-
mi negativi sia diretta e specifica, mentre quella di risperido-
ne sembrerebbe essere mediata dal miglioramento dei sinto-
mi positivi®3.

Un’altra analisi post hoc®* ha mostrato un’ulteriore speci-
ficita di azione di cariprazina, in particolare sull’ostilita, che
¢ risultata parzialmente indipendente dal punteggio PANSS
positivo e dalla sedazione. Sebbene siano necessari ulteriori
studi, un effetto di questo genere potrebbe avere implicazio-
ni terapeutiche importanti, considerando che i pazienti schi-
zofrenici presentano un rischio elevato di comportamenti
violenti e aggressivi, spesso fonte di gravi emergenze psichia-
triche>>-°.

La cariprazina puo essere utilizzata anche nel trattamento
di mantenimento della schizofrenia’’-!. Lo studio fino a 72
settimane di Durgam et al.>**®! ha preso in esame i rischi di ri-

cadute legati a peggioramento dei sintomi, la manifestazione
di comportamenti aggressivi o violenti, la presenza di rischio
suicidario o di ricovero psichiatrico. Nel gruppo trattato con
cariprazina il tempo di ricaduta & risultato significativamente
pit lungo rispetto ai pazienti trattati con il placebo (24,8% vs
47,5%).

Applicando i criteri per la remissione sintomatica e tem-
porale della schizofrenia®® sui dati dei pazienti coinvolti in
studi a lungo termine, un’analisi post hoc ha concluso che ca-
riprazina ¢ efficace nel mantenere una remissione stabile
della patologia®.

E interessante accennare che in studi preclinici cariprazi-
na ha dimostrato una potenziale azione anti-abuso. Infatti, in
una ricerca preclinica questa ¢ risultata in grado di ridurre
leffetto gratificante della cocaina e il craving?. L’abuso di
droghe, come la cocaina e I’alcol, ¢ una comorbilita frequen-
te nei disturbi psichiatrici, anche nella schizofrenia. Per tale
motivo, sarebbe un enorme vantaggio disporre di farmaci ef-
ficaci simultaneamente sulle diverse comorbilita psichiatri-
che dei pazienti schizofrenici. In generale, ¢ stato suggerito
che cariprazina potrebbe essere un potenziale candidato per
il trattamento della schizofrenia in comorbilita con la dipen-
denza da cocaina o da alcol?.

Sicurezza e tollerabilita di cariprazina

I dati disponibili sulla sicurezza e sulla tollerabilita di ca-
riprazina nella schizofrenia derivano da studi preclinici, spe-
rimentazioni comparative e meta-analisi condotte su pazien-
ti schizofrenici in osservazioni sia a breve sia a lungo termi-
1e30-33.57.58,6567

Come riportato in una meta-analisi®® di studi clinici a bre-
ve termine, randomizzati e controllati con placebo, I'inciden-
za complessiva degli effetti avversi ¢ risultata simile per cari-
prazina e per placebo a dosi di 1,5-3 mg/die, mentre era pill
alta per dosi di 4,5-6 mg/die.

Gli unici effetti collaterali per i quali ¢ stata segnalata una
relazione dose-risposta sono gli EPS. Inoltre, in termini di si-
curezza e tollerabilita, gli EPS sono risultati essere i princi-
pali eventi avversi correlati a cariprazina, con un’incidenza
significativamente pil alta rispetto al placebo (15% e 19%
rispettivamente per 1,5-3 e 4,5-6 mg/die, vs 8% per il place-
bo), in particolare acatisia (9% e 12,5% per 1,5-3 e 4,5-6
mg/die, rispettivamente, vs 4% per il placebo), ma anche tre-
more (RR 2,41, IC 95% 1,53-3,79) e irrequietezza (RR 2,17,
IC 95% 1,38-3,40)%668,

Gli eventi avversi comuni, specie nel trattamento a lungo
termine, includono anche l'insonnia e la cefalea”’-8-8,

Non sono stati riscontrati aumenti significativi dei livelli di
prolattina nei pazienti trattati con cariprazina, rispetto a quel-
li trattati con placebo®”8%, Le modifiche dei parametri meta-
bolici, come i livelli plasmatici di trigliceridi, colesterolo tota-
le, colesterolo LDL, colesterolo HDL e glucosio, erano simili
nei gruppi trattati con cariprazina e placebo® 8%, Una per-
centuale piu alta di pazienti trattati con cariprazina ha ripor-
tato un aumento di peso rispetto a quelli trattati con placebo,
ma solo a dosi superiori a 6 mg/die (dosaggi non disponibili in
Italia)%68,

Dosaggi di cariprazina superiori a 6 mg/die (dosaggi non
consentiti in Italia) sono stati anche associati a un aumento
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dei livelli di CPK e transaminasi®®%. Per questi motivi, le dosi
attualmente raccomandate vanno da 1,5 mg a 6 mg una volta
al giorno®-%8,

Non ¢ stata osservata alcuna differenza statisticamente si-
gnificativa tra i gruppi trattati con cariprazina e placebo per gli
eventi avversi a livello cardiovascolare. Dosi di cariprazina tre
volte superiori al limite massimo raccomandato non hanno ge-
nerato alcun prolungamento dell’intervallo QT corretto
(QTc), indicando quindi il suo ridotto potenziale nell’indurre
aritmie. Inoltre, I'incidenza di ipotensione ortostatica risulte-
rebbe simile a quella dei soggetti trattati con placebo!8608,

Una considerazione degna di nota ¢ che cariprazina ha
mostrato una ridotta tendenza a causare sedazione e sonno-
lenza: questo € un aspetto importante considerando che tali
effetti collaterali possono avere un impatto negativo sulla
compliance al trattamento%%%70,

Studi a lungo termine hanno confermato i risultati sopra
descritti*”*%. In uno studio in aperto della durata di un anno
su pazienti affetti da schizofrenia trattati con dosi differenti
di cariprazina, gli eventi avversi piu frequenti (=10%), oltre
all’acatisia (16%), risultavano la cefalea (13%), I'insonnia
(13%) e Paumento di peso (10%)*°. Non sono stati riscontra-
ti effetti significativi sui segni vitali, parametri metabolici,
pressione sanguigna ed ECG>7-%.

Rispetto ai precedenti AP, cariprazina sembra essere meglio
tollerata in termini di effetti collaterali cardio-metabolici e di
iperprolattinemia. Una meta-analisi recente’’, che ha confron-
tato i cambiamenti metabolici di pazienti schizofrenici trattati
con 18 AP, ha concluso che cariprazina, insieme ad aripiprazo-
lo, brexpiprazolo, lurasidone e ziprasidone, mostra il migliore
profilo riguardo agli effetti collaterali metabolici, mentre olan-
zapina e clozapina il peggiore. Recentemente, in una rassegna,
Citrome® ha preso in considerazione i lavori esistenti in lette-
ratura su cariprazina. Sono stati confrontati i valori di NNH
(number needed to harm) per i pili comuni eventi avversi (au-
mento di peso, sonnolenza, acatisia) rispetto a placebo e ad al-
tri AP (Tabella 4).

Cariprazina presenta un rischio di acatisia piu elevato, ri-
spetto a placebo e ad altri SGA come olanzapina’. In una
valutazione sugli agonisti parziali, cariprazina era associata a
una minore frequenza di aumento di peso e sonnolenza ri-
spetto ad aripiprazolo e brexpiprazolo”.

In conclusione, il profilo di tollerabilita, unito alla sommini-
strazione orale una volta al giorno e alla lunga emivita (emivi-
ta effettiva funzionale di circa 1 settimana), consente di ipotiz-
zare una buona compliance al trattamento, un vantaggio im-
portante in quanto la mancata aderenza ¢ uno dei problemi
pi critici della farmacoterapia nei pazienti schizofrenici'®%.

Tabella 4. NNH vs placebo per antipsicotici orali di seconda generazione di prima linea approvati negli adulti, come osservato in studi

acuti a breve termine per la schizofrenia.

Antipsicotici NNH per Ordine di rank NNH per

aumento del eventi avversi
peso =7% di sonnolenza

Cariprazina 34 3 100?

(da 6 mg/die)

Brexpiprazolo 17 7 502

Aripiprazolo 21 5 20°

Risperidone 18° 6 13

(da 8 mg/die)

Olanzapina 6° 10 7°

Quetiapina a 6 10 10°

rilascio

immediato

Quetiapina a 22 4 7

rilascio

prolungato

Ziprasidone 16 8 15

Paliperidone 35 2 42

Iloperidone 10 9 16

Asenapina 35 2 17

Lurasidone 67 1 11

Rank NNH per Rank Media dei

eventi avversi valori di

da acatisia ranking
1 15 8 4,0
2 112 3 4,0
4 25 7 53
8 15 8 4,7
11 25 7 9,3
10 NA 1 7,0
11 188 2 5,7
7 100 4 6,3
3 39 5 33
6 NA 1 53
5 34 6 43
9 10 9 6,3

Note: *sonnolenza, sedazione, iperinsonnia; Priportato nell’etichettatura del prodotto per la schizofrenia e la mania bipolare messe insieme.
Abbreviazioni: NA= non applicabile (nessuna differenza con i farmaci, inferiore al tasso con il placebo); NNH= number needed to harm.
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Inoltre, la lunga emivita di cariprazina consente al pazien-
te con scarsa aderenza o che ha dimenticato 1’assunzione, di
essere comunque protetto per alcuni giorni, perché non ci so-
no fluttuazioni delle concentrazioni plasmatiche che potreb-
bero rendere inefficace il trattamento'®.

EXPERT OPINION

Nonostante i passi da gigante compiuti dalla psicofarmaco-
logia negli ultimi 60 anni, la schizofrenia ¢ tuttora una patolo-
gia di difficile gestione, che grava sulla spesa sanitaria, sui pa-
zienti e sui loro familiari. Attualmente le linee guida per il trat-
tamento della schizofrenia includono I'uso di AP, eventual-
mente in associazione con altri composti psicotropi (cio¢, ben-
zodiazepine, anticonvulsivanti, litio, ecc.), 0 un trattamento so-
matico (come la terapia elettroconvulsivante)’. L’azione spe-
cifica sui sintomi negativi e cognitivi della schizofrenia eviden-
ziata in diversi studi puo essere un fattore importante nella
scelta di trattamenti personalizzati per ogni singolo paziente.
Infatti, dato che gli SGA sono diversi in termini di efficacia ed
effetti collaterali, nel secolo della medicina di precisione ¢ ne-
cessario arrivare a personalizzare i trattamenti farmacologici
in base alle caratteristiche cliniche, alla vulnerabilita e agli ef-
fetti collaterali sul singolo paziente!”.

Cariprazina ¢ stata approvata per il trattamento della
schizofrenia. Il suo profilo farmacologico ¢ simile, ma non
identico, a quello di aripiprazolo e brexpiprazolo da cui cari-
prazina differisce per la maggiore affinita per i recettori D3
rispetto a D2. Questo profilo farmacologico si traduce in un
miglioramento di tutti i sintomi della schizofrenia con effetti
collaterali relativamente meno frequenti e meno gravi.

Gli studi disponibili randomizzati, in doppio cieco, control-
lati con placebo, hanno mostrato la superiorita della monotera-
pia con cariprazina durante la fase acuta della schizofrenia’®34,
come confermato anche dalla riduzione dei punteggi PANSS e
CGI, scale comunemente usate per valutare in maniera stan-
dardizzata la gravita dei sintomi. La superiorita di cariprazina
emerge da uno studio randomizzato di 26 settimane in doppio
cieco, che ha coinvolto 461 pazienti schizofrenici (con sintomi
negativi predominanti), in cui cariprazina (3-6 mg/die) ¢ stata
confrontata con risperidone (3-6 mg/die)*. In termini di tolle-
rabilita del farmaco, entrambi i gruppi di trattamento hanno ri-
portato tassi simili di EPS, mentre altri effetti collaterali (inson-
nia, acatisia, cefalea e ansia) sono risultati relativamente rari.

I dati emersi dalle diverse analisi post hoc e meta-analisi
condotte negli ultimi anni appaiono complessivamente inco-
raggianti nel supportare I’efficacia di cariprazina nel tratta-
mento delle esacerbazioni schizofreniche e nel confermare il
suo buon profilo di tollerabilita®>+687>76_Tn particolare, cari-
prazina appare efficace sia a dosi basse (1,5-3 mg/die) sia a do-
si pitt elevate (max 6 mg/die), in tutti i vari domini sintomato-
logici della schizofrenia, con un effect size simile a quello ri-
portato per altri SGA. Inoltre, sulla base dell’analisi post hoc
dei pazienti in fase acuta, cariprazina sembra essere superiore
ad altri SGA sui sintomi negativi®. E interessante notare che,
sebbene alcune osservazioni abbiano sottolineato che, oltre ai
sintomi negativi, cariprazina potrebbe migliorare in modo spe-
cifico altri sintomi, come I’ostilita, I’eccitazione, il funziona-
mento sociale e quotidiano, tuttavia si tratta di dati isolati che
necessitano di essere confermati ulteriormente.

Prese nel loro insieme, le informazioni disponibili non solo
supportano I’evidenza dell’efficacia di cariprazina per il tratta-
mento della schizofrenia (soprattutto dei sintomi negativi), ma
ne evidenziano anche la tollerabilita e la sicurezza. Queste ca-
ratteristiche appaiono rilevanti nella gestione della schizofre-
nia, una malattia cronica e devastante che richiede trattamenti
prolungati. Persiste altresi ancora necessita di progettazione di
ulteriori studi, da realizzarsi nel “mondo reale” e da condursi
nel lungo termine, al fine di valutare I'impatto di cariprazina
non solo sul mantenimento del miglioramento ottenuto, ma
anche sulle recidive che sono frequenti in questo disturbo.

CONCLUSIONI

Attualmente la schizofrenia rappresenta ancora uno dei
principali problemi sociali, sia per lo stigma sia per il conse-
guente deterioramento funzionale. Negli ultimi decenni, la
ricerca farmacologica ha fatto grandi progressi, migliorando
significativamente la qualita di vita dei pazienti schizofrenici
con la scoperta degli SGA che hanno mitigato il carico di ef-
fetti collaterali degli FGA. A dire il vero, nel sottogruppo di
pazienti con una sintomatologia prevalentemente negativa,
sia gli FGA sia gli SGA si sono dimostrati inefficaci o scar-
samente efficaci’!3. Sebbene alcuni SGA abbiano mostrato
un certo effetto sui sintomi negativi, in particolare amisulpri-
de, clozapina, olanzapina e risperidone'’, il beneficio clinico
reale & stato complessivamente minimo'©,

Attualmente, le domande su come trattare quadri di schi-
zofrenia con sintomi prevalentemente negativi, con esordio
precoce, decorso pill lungo, prognosi peggiore, maggior dete-
rioramento funzionale e cognitivo, nonché scarsa risposta
agli AP, rimangono ancora aperte.

Nel complesso, la letteratura disponibile suggerisce che
cariprazina puo essere efficace su tutti i sintomi della schizo-
frenia, anche su quelli meno responsivi al trattamento con
AP, con un buon profilo di sicurezza e tollerabilita a tutte le
dosi dell’intervallo raccomandato’. Cariprazina sembra esse-
re particolarmente efficace sui sintomi negativi e cognitivi’”
45, mostrando alcuni vantaggi su questi domini rispetto ad al-
tri AP come olanzapina e risperidone*. Risultati isolati sem-
brano inoltre suggerire un suo potenziale effetto in pazienti
schizofrenici con dipendenza da sostanze?.

Servono comunque ulteriori studi in campioni pitt ampi di
pazienti per confermare non solo I’efficacia di cariprazina e
la sua tollerabilita, ma anche, come suggerito da alcuni dati,
la sua specificita su cluster o domini sintomatologici che, fino
a oggi, rispondono poco alle terapie utilizzate.

Confflitto di interessi: gli autori dichiarano ’assenza di conflitto di
interessi.
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