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Antipsicotici di prima e seconda gener azione:
buona efficacia generale, effetti collaterali
molto differenti
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Nella maggior parte degli antipsicotici usati pettare la schizofrenia, la
gran parte delle differenze sono relativamentegbgcma alcune, relative agli
effetti collaterali, sono marcate. E quanto din@sma nuova meta-analisi a rete
(network metanalysis) pubblicata su "Lancet" e attad su 402 studi
randomizzati controllati (Rct) in cui sono statinfmntati 32 antipsicotici orali
pil 0 meno recenti tra loro o con placebo. | ria&sa - guidati daviaximilian
Huhn, del dipartimento di Psichiatria e Psicoterapidl'deiversita tecnica di
Monaco di Baviera - hanno visto che, con poche z@cng solo clozapina,
amisulpride, zotepina, olanzapina e risperidonenersignificativamente piu
efficienti nel ridurre i sintomi. Circa gli effettollaterali, invece, gli antipsicotici
di piu vecchia generazione erano maggiormente mdbac disturbi motori
extrapiramidali (Eps) e ad aumento dei livelli dolattina, mentre molti nuovi
antipsicotici erano associati ad aumento di pesedazione. Gli antipsicotici piu
recenti, fanno notare gli autori, sono spessoaittamento di prima scelta, ma

quelli piu ‘'vecchi' sono meno costosi e ancora iusattutto il mondo,



specialmente nei paesi a basso reddito. Inoltreglingntipsicotici di lunga data
né brexpiprazolo e cariprazina - entrambi approdgatiecente - sono mai stati
confrontati in una network meta-analysis. Pertastoun totale di 54.417 studi, i
ricercatori hanno incluso 402 Rct di antipsicotisati per trattare pazienti con
sintomi acuti di schizofrenia o disturbi correléti = 53.463 partecipanti; eta
media 37,40 anni; 56,02% maschi; durata media deliattia 11,9 anni). Gli

studi erano in doppio cieco controllati con placelppure confronti testa a testa.

| ricercatori hanno incluso tutti gli antipsicotiorali di seconda generazione
("atipici") disponibili in Europa o negli Stati Umi nonché una selezione di
antipsicotici orali di prima generazione (“tipiad’ "convenzionali"). L'outcome
primario era il cambiamento dei sintomi complessigila schizofrenia, misurati
con scale di valutazione validate come la Postineé Negative Syndrome Scale
o la Brief Psychiatric Rating Scale. Gli outcome&®®lari erano l'interruzione
del trattamento per tutte le cause o per ineffecadi tassi di risposta definiti dallo
studio. Ulteriori esiti secondari erano il cambiam@e dei sintomi positivi,
negativi e depressivi, la qualita della vita euhzionamento sociale. Gli effetti
collaterali esaminati sono stati gli Eps (valusatila base dell'uso di farmaci anti-
Parkinson), l'acatisia, I'aumento di peso, i livdll prolattina, la sedazione o la
sonnolenza, il prolungamento del tratto QT e las@nga di uno o piu effetti
collaterali anticolinergici. Tutti gli antipsicotichanno prodotto una maggiore
riduzione dei sintomi complessivi rispetto al place

Clozapina, amisulpride, zotepina, olanzapina eeridpne hanno ridotto
maggiormente i sintomi generali. Per i restantimiaci, le differenze erano
«piccole o molto incerte». Rispetto al placebo, sampride, risperidone,
olanzapina, paliperidone e aloperidolo sono risufimi efficaci di altri farmaci
nel ridurre i sintomi positivi. In particolare, dapina, amisulpride, olanzapina e -
In misura minore - zotepina e risperidone hannettad i sintomi negativi

significativamente piu di molti altri farmaci. Siride, clozapina, amisulpride e



olanzapina sono risultati associati a una riduzisigaificativamente maggiore
dei sintomi depressivi, aripiprazolo al massimo lmrgmento della qualita della

vita e tioridazina al miglioramento del funzionaren sociale.

Molti altri dati di rilievo sono emersi dall'analisRispetto al placebo,
clopentixolo & apparso associato ai tassi di ingone piu bassi, aloperidolo ai
piu alti. Dodici antipsicotici, con zotepina, olamna e sertindolo in cima alla
lista, sono stati associati a maggiore aumentoegp prispetto al placebo. La
clozapina € apparsa associata a un minor rischiotilizzo di farmaci anti-
Parkinson rispetto all'aloperidolo, mentre il rigchiu elevato e stato riscontrato
con la clorpromazina; una gerarchia di valori singilstata rilevata per 'acatisia. |
farmaci piu implicati nellaumento dei livelli dirglattina sono risultati
olanzapina, asenapina, lurasidone, sertindolo, eald@lo, amisulpride,
risperidone e paliperidone. La quetiapina e stagehte meno implicato nel
causare il prolungamento dell'intervallo QT, semui& olanzapina e risperidone.
Dei 32 antipsicotici esaminati, tutti erano assth@aun certo grado di sedazione,
ma 18 erano associati a una sedazione signifiecaéuée maggiore rispetto al
placebo, con un rischio relativo che variava d& J&r paliperidone a 10,20 per
zuclopentixolo. Il rischio di effetti collateralocrelati agli anticolinergici (spesso
usati per trattare gli Eps) era piu evidente cepetidone e aloperidolo .«Tutti gli
antipsicotici presentano vantaggi e svantaggi idd&li, e nessuno € ottimale»
osservano gli autori, i quali rilevano come eviéeménte non sia stato ancora

messo a punto "Il farmaco ideale" per questa irzibces.
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