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Corrispondenza

Summary

Objectives

In children and adolescents, antipsy-
chotics are being used in large and
increasing quantities for a wide range
of disorders and psychopathology, in-
cluding psychotic, mood, and disrup-
tive behaviour disorders, as well as to
treat irritability associated with autism,
tic disorders, obsessive-compulsive
disorder, posttraumatic stress disorder
and aggression. Both in Europe and in
the US, however, the majority of these
clinical uses are off-label and they ex-
ceed the available database regarding
efficacy and safety. Aim of this article
is to succinctly review available data
on antipsychotic efficacy and adverse
effects in children and adolescents and
provide a general guide for the evalu-
ation and management of antipsychot-
ic-related efficacy and adverse effects.

Methods

Medline and PubMed (1970-2008)
databases were searched for articles
using keywords like child, adolescent,
antipsychotics, clozapine, risperidone,
paliperidone, olanzapine, quetiapine,
ziprasidone, aripiprazole and the like;
English language, humans and clini-
cal trials were used as limits. Papers
addressing double-blind studies were
firstly considered as main source of
information, open label studies and re-
views only when appropriate.

Results

Currently available evidence indicates
an increase in the use of SGAs in pae-
diatric population, with different anti-

psychotics showing similar efficacies
(except clozapine for treatment-resis-
tant early onset schizophrenia) with
differenttolerability/safety profiles (i.e.,
weight gain and metabolic syndrome
with olanzapine, hyperprolactinaemia
with risperidone). Although more data
are needed, children and adolescents
seem generally more susceptible than
adults to develop sedation, acute EPSs,
withdrawal dyskinesia, hyperprolacti-
naemia, and age-inappropriate weight
gain with related metabolic abnormali-
ties.

Given the paucity of data (especially
in the long term) it is difficult to con-
duct a careful risk-benefit assessment
when choosing an antipsychotic treat-
ment. Families and patients should be
involved in the process of selecting ap-
propriate treatments for each patient.

Conclusions

Clinicians and researchers should use
age appropriate side effect measures
that also take severity and time course
of adverse effects into account to help
assessing and managing more compre-
hensively antipsychotic risks and ben-
efits in a given individual. Safety and
efficacy data should inform a careful
antipsychotic selection that takes gen-
eral probabilities and patient/family
preferences into account.

Adverse effects are generally more eas-
ily predicted than therapeutic efficacy
and differences in efficacy between
antipsychotics are generally smaller
than those for adverse effects: initial
treatment selection should be guided
largely by varying adverse effect pro-
files across medications.
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Introduzione

Negli ultimi anni la prescrizione di farmaci psico-
tropi ha assunto un ruolo importante nei program-
mi di intervento terapeutico integrato per molti
disturbi psichiatrici diagnosticabili nei bambini e
negli adolescenti. Nonostante cio, la gran parte di
tali farmaci non sono registrati per tali usi, ovvero
lo sono solo in una ristretta minoranza di possi-
bili indicazioni. Una classe di farmaci psicotropi
il cui utilizzo e sensibilmente cresciuto negli ulti-
mi anni € costituita dagli antipsicotici di seconda
generazione (SGA acronimo per |'inglese Second-
Generation Antipsychotic). Dati nordamericani in-
dicano come la prescrizione degli antipsicotici a
bambini ed adolescenti sia aumentata di sei volte
tra il 1993 e il 2002 '. Dal 2000 al 2002, il 9,2%
di tutte le visite per problemi di salute mentale e
il 18,3% delle visite effettuate da psichiatri del-
I'infanzia e dell’adolescenza era accompagnato
dalla prescrizione di un antipsicotico, costituito
nel 92,3% dei casi da un SGA. Tale trend si e ul-
teriormente potenziato negli anni successivi 2. E
interessante notare come, negli Stati Uniti, tali far-
maci, vengono utilizzati prevalentemente in bam-
bini ed adolescenti affetti da disturbi dirompenti
del comportamento (37,8%) e disturbi dell’'umore
(31,8%); in percentuale inferiore vengono utilizza-
ti nel disturbo pervasivo dello sviluppo o nel ritar-
do mentale (17,3%) e solo nel 14,2 % dei casi per
la terapia di disturbi psicotici .

Simili dati di prevalenza sono stati riscontrati in
diversi paesi europei . Nel Regno Unito le pres-
crizioni degli antipsicotici per pazienti tra i 7 ed
i 12 anni sono triplicate tra il 1992 e il 2005 e la
prescrizione degli SGA & aumentata di 60 volte tra
il 1994 e il 2005 *. Nei Paesi Bassi la prevalenza
delle prescrizioni degli antipsicotici & raddoppiata
tra il 1997 ed il 2002, con aumento soprattutto tra
i maschi nella fascia d’eta tra i 10 ed i 14 anni.
Come osservato negli Stati Uniti °, tale aumento di
prescrizioni appare correlabile sia ad un uso piu
frequente degli SGA per disturbi non psicotici che
ad un uso pili prolungato °.

In realta, gia a partire dagli anni 70 gli antipsi-
cotici tipici, o antipsicotici di prima generazione
(FGA, dall’acronimo inglese First-Generation An-
tipsychotic), si erano dimostrati moderatamente
efficaci in bambini e adolescenti per il trattamento
di vari sintomi e disturbi, tra cui la schizofrenia e
altri disturbi psicotici, i disturbi pervasivi dello svi-
luppo, il disturbo bipolare, la sindrome di Tourette
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e altri disturbi da tic, il disturbo della condotta e i
comportamenti impulsivi e aggressivi 7 8. Essi han-
no mostrato una relativa efficacia soprattutto sui
sintomi positivi della schizofrenia, con una mode-
sta utilita sui sintomi negativi, quali apatia, abulia,
perdita della progettualita, ritiro sociale e appiat-
timento affettivo, anche correlata al fatto che gli
antipsicotici stessi possono di per sé causare o al-
meno peggiorare i sintomi negativi, soprattutto se
usati per lungo tempo ad un dosaggio alto.

La percezione di una maggiore sicurezza degli
SGA é probabilmente uno dei fattori che ha con-
tribuito all’espansione dell’'uso pediatrico degli
SGA. Altri fattori importanti sono stati I’affermarsi
del modello medico nella patogenesi dei disturbi
emozionali e del comportamento dell’eta evoluti-
va, in contrapposizione all’interpretazione psico-
sociale della malattia mentale che prevaleva fino
agli anni ‘80, e le evidenze che la gran parte dei
disturbi psichiatrici tipici dell’eta adulta, quali la
depressione, il disturbo bipolare, i disturbi d’an-
sia e i disturbi ossessivo-compulsivi, hanno spesso
esordio nell’infanzia. D’altra parte, la maggiore ef-
ficacia degli SGA rispetto ai neurolettici classici e
stata ripetutamente messa in discussione e, anche
in eta evolutiva, il possibile miglior rapporto effi-
cacia/sicurezza di questi farmaci & ancora oggetto
di studio. Gli SGA che includono la clozapina, il
risperidone e il suo metabolita attivo, il paliperi-
done, I'olanzapina, la quetiapina, lo ziprasidone e
Iaripiprazolo, sono tutti in commercio in Italia ad
eccezione dello ziprasidone.

In numerosi studi su adulti, gli SGA hanno mostra-
to una maggiore efficacia sui sintomi cognitivi e
negativi della schizofrenia, rispetto agli antipsico-
tici convenzionali. Inoltre si sono mostrati efficaci
nei pazienti che non rispondono agli FGA. Tali ca-
ratteristiche, presenti soprattutto nella clozapina,
sono solo parzialmente condivise dagli altri anti-
psicotici di questa classe. La capacita degli SGA
di ostacolare il deterioramento progressivo delle
funzioni cognitive nella schizofrenia potenziando
la plasticita sinaptica e la funzione neuronale, &
invece ancora oggetto di discussione °.

Negli ultimi anni, gli enti regolatori nord americani
(Food and Drug Administration, FDA) ed europei
(European Medicines Agency, EMEA) hanno forte-
mente favorito gli studi di efficacia e sicurezza per
i farmaci psicotropi in eta evolutiva, rendendoli
indispensabili per la registrazione di nuovi farma-
ci, per I'estensione delle indicazioni di quelli gia
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in commercio e garantendo un prolungamento del
brevetto per le indicazioni sull’adulto a seguito di
studi specifici in soggetti in eta evolutiva. Paralle-
lamente le due agenzie hanno fortemente stimo-
lato la conduzione di studi indipendenti iniziati
con fondi pubblici, sull’utilizzo di farmaci psico-
tropi in eta evolutiva. A tal fine, negli Stati Uniti
sono state costituite reti tra i Centri di psichiatria
dell’eta evolutiva (Research Units for Pediatric
Psychopharmcology, RUPP) che negli ultimi anni
hanno prodotto studi fondamentali sull’utilizzo di
specifici farmaci per disturbi quali quelli pervasi-
vi dello sviluppo '°", la depressione ', i disturbi
d’ansia '*, e pil recentemente la schizofrenia in
eta evolutiva; simili approcci sono in corso di defi-
nizione in Europa. Nonostante cio, gli studi clinici
randomizzati e controllati sulla tollerabilita e la
sicurezza dei farmaci psicotropi nella popolazio-
ne pediatrica sono ancora poco numerosi e spes-
so presentano limiti metodologici quali la breve
durata, il campione relativamente poco numeroso,
valutazione tramite strumenti non sempre standar-
dizzati ed affidabili. Tali studi presentano inoltre i
bias degli studi randomizzati: escludono una signi-
ficativa percentuale di soggetti che non rientrano
nei necessariamente rigidi criteri di inclusione, ma
che verrebbero trattati nella comune pratica clinica,
limitando quindi la generalizzazione dei risultati.
Tale generabilita non puo peraltro essere di per sé
garantita dagli studi osservazionali su campioni non
selezionati di bambini e adolescenti trattati secon-
do necessita (mono- o politerapia) in un contesto
ordinario (i cosiddetti real world studies).

Evidenze di efficacia

In eta evolutiva gli antipsicotici, e gli SGA in parti-
colare, sono principalmente utilizzati per i disturbi
non-psicotici quali disturbi dirompenti del compor-
tamento, piuttosto che per la schizofrenia e gli altri
disturbi psicotici. Seppure con le limitazioni sopra
riportate, la gran parte degli SGA sono stati studia-
ti nelle diverse patologie, mostrando un’efficacia
relativamente simile tra i diversi farmaci, ma con
specifici effetti indesiderati che ne condizionano
spesso |'utilizzo terapeutico a lungo termine. Una
recente revisione degli studi pubblicati * ha indivi-
duato 19 studi in doppio cieco e 22 in aperto (di
durata superiore a 8 settimane e di almeno 20 pa-
zienti) sull’utilizzo di risperidone, clozapina, olan-
zapina, quetiapina e ziprasidone nel trattamento
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del disturbo dirompente del comportamento, del
disturbo pervasivo dello sviluppo, del disturbo da
tic, dei disturbi psicotici e della mania.

Negli ultimi anni vengono spesso utilizzati speci-
fici parametri per confrontare efficacia e tollera-
bilita dei diversi farmaci per specifiche patologie.
L’effect size (ES) & una misura di efficacia (“quanto
migliorano”) calcolata utilizzando la differenza tra
il gruppo sperimentale e quello di controllo nei va-
lori della principale misura di efficacia (differenza
tra i valori basali e quelli alla fine dello studio) e
dividendo tale valore per la media delle deviazio-
ni standard: tale misura € indipendente dalle spe-
cifiche scale utilizzate, non & correlata alla nume-
rosita dei campioni studiati, ma e sensibile alla lo-
ro disomogeneita. Per convenzione un ES uguale
o inferiore a 2 & considerato scarso, tra 0,3 e 0,7
medio, oltre 0,8 alto. Misure di outcome (“quanti
migliorano o presentano eventi avversi”) sono in-
vece il Number Needed to Treat Number (NNT) e
il Needed to Harm (NNH). NNT e il numero di pa-
zienti che & necessario trattare perché almeno un
paziente risponda al trattamento, calcolato come
differenza percentuale tra pazienti che rispondono
al farmaco attivo rispetto al placebo (piu piccolo e
il valore di NNT, maggiore e I'efficacia del tratta-
mento); NNH & una invece una misura che indica
quanti pazienti devono essere esposti a un fatto-
re di rischio perché uno (che non sarebbe stato
altrimenti esposto) sviluppi uno specifico evento
avverso.

Efficacia nei disturbi pervasivi dello sviluppo

| disturbi pervasivi dello sviluppo (di cui I’autismo
e il pit conosciuto e studiato) sono caratterizzati
dalla compromissione dello sviluppo delle capa-
cita di interazione sociale e comunicazione evi-
dente in genere prima dei tre anni di eta e dalla
presenza di interessi e modalita di comportamento
ristretti e ripetitivi. Oltre a tali sintomi nucleari i
bambini ed adolescenti con tali disturbi presenta-
no, o sviluppano nel corso dello sviluppo, una se-
rie di comportamenti quali aggressivita, crisi d'ira,
impulsivita, iperattivita motoria, inattenzione e
labilita affettiva. Nonostante i notevoli progressi
nella conoscenza della neurobiologia dei disturbi
pervasivi dello sviluppo, non esiste al momento
alcuna terapia sicuramente efficace . Sebbene
specifici interventi educativi e comportamenta-
li costituiscano a tutt’oggi la principale strategia
terapeutica, numerosi farmaci sono utilizzati per

GIORNALE ITALIANO DI PSICOPATOLOGIA



controllare tali sintomi associati che rendono spes-
so estremamente difficoltoso mettere in atto tali
specifici interventi psicoeducativi °.

Sulla scia di studi degli anni ‘80 che dimostrarono
la relativa efficacia dell’aloperidolo in tali distur-
bi, anche se accompagnati spesso da significativi
effetti indesiderati, soprattutto sintomi extrapirami-
dali 718, gli antipsicotici atipici sono a tutt’oggi i
farmaci maggiormente studiati . Cinque impor-
tanti studi controllati hanno mostrato la superiorita
del risperidone rispetto al placebo, sia in sogget-
ti adulti 2° che in eta evolutiva ' singoli studi
controllati hanno mostrato la superiorita di olan-
zapina #* e di aripiprazolo (http://clinicaltrials.gov/
ct2/show/NCT003375712term=aripiprazole&con
d=conduct&rank=3). Due studi che prevedevano
la sospensione di risperidone, controllata in dop-
pio cieco con placebo, hanno confermato I"utilita
della somministrazione prolungata, fino ad un an-
no, di questo farmaco 2°?’, opportunita suggerita
da precedenti studi in aperto ?%. Nel loro insieme
I'insieme degli studi controllati mostra che nella
terapia dei sintomi associati ai disturbi pervasivi
dello sviluppo mostrano un ES di 0,8, con un NNT
variabile tra 2 e 4, indicando una notevole effica-
cia di tali farmaci.

Efficacia nei disturbi dirompenti
del comportamento

| disturbi dirompenti del comportamento, com-
prendono il disturbo di condotta, il disturbo oppo-
sitivo provocatorio e altri disturbi dirompenti non
altrimenti specificati; tali disturbi sono caratteriz-
zati da un pattern di comportamento negativistico,
provocatorio ed ostile, caratterizzato da violazio-
ne dei diritti basilari degli altri (coetanei ed adulti
di riferimento) e delle regole e da comportamento
aggressivo. Negli Stati Uniti ed in molti paesi eu-
ropei i disturbi dirompenti del comportamento co-
stituiscono i piti frequenti motivi di consultazione
dei servizi per la salute mentale in eta evolutiva
(75 % in eta prepubere, 50% dopo la puberta) 23"
Oltre che compromettere le relazioni con i pari ed
i familiari il disturbo si accompagna o predispone
a traumi fisici, abuso di alcol ed di altre sostanze
d’abuso, con frequente evoluzione verso il distur-
bo antisociale di personalita 323°.

[l risperidone € il SGA maggiormente studiato an-
che nel trattamento dell’aggressivita e del disturbo
di condotta nei bambini e negli adolescenti. Una
recente metanalisi di 9 studi randomizzati e con-
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trollati sugli effetti del risperidone sui sintomi di
aggressivita su un totale di 875 soggetti (81,1%
maschi; eta media = 9,2 anni) ha evidenziato
un ES medio di 0,9, mentre quello misurato con
neurolettici classici risultava pari a 0,7 1> 3640, Al-
tri studi, seppure con campioni meno numerosi,
sono stati di recente condotti con quetiapina *' e
con ziprasidone (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/
related/NCT00676429?cond=%22Conduct+Disor
der%22&rank=12.); un ampio studio osservazio-
nale con olanzapina e stato condotto in Italia *.
Nel loro insieme gli SGA mostrano un NNT tra 2 e
5, indicando una significativa efficacia in tutti gli
studi considerati.

Efficacia nella schizofrenia

La schizofrenia & un disturbo grave e disabilitante
caratterizzato da deliri, allucinazioni, alterazioni
della forma e del contenuto del linguaggio, com-
portamento disorganizzato e sintomi negativi,
quali avolia, alogia e appiattimento affettivo. Il
termine schizofrenia ad esordio precoce descrive
le forme di schizofrenia che esordiscono tra i 13
e i 17 anni (APA — DSM-1V). Circa un terzo dei
pazienti con schizofrenia presenta sintomi suffi-
cienti a formulare la diagnosi in adolescenza: la
prevalenza del disturbo nella popolazione genera-
le & di circa I'1%, tra gli adolescenti lo 0,5% 3 *.
Gli adolescenti con schizofrenia ad esordio pre-
coce tendono ad avere sintomi negativi piu gravi,
maggiore compromissione cognitiva e piu alti tassi
di persistente compromissione sociale e funziona-
le rispetto ai pazienti adulti **7. In confronto agli
adulti gli adolescenti trattati con farmaci antipsico-
tici appaiono a maggior rischio di sviluppare pro-
blemi metabolici e sintomi extrapiramidali 4249,

Dopo lo studio diventato ormai classico sull’effi-
cacia della clozapina nella forme di schizofrenia
resistente ad esordio molto precoce (prima dei 12
anni) %, numerosi studi hanno dimostrato |’effica-
cia di risperidone ' (http://download.veritasmedi-
cine.com/PDF/CR003361_CSR.pdf), olanzapina
(http://pdf.clinicalstudyresults.org/documents/
company-study_3624_0.pdf) e aripiprazolo * nel-
la schizofrenia ad esordio precoce. Uno studio e
in corso con ziprasidone e negli ultimi anni sono
stati condotti numerosi studi che hanno compa-
rato |'efficacia relativa di olanzapina e risperido-
ne >4, clozapina e olanzapina * e risperidone,
olanzapina e quetiapina *° in studi “testa a testa”.
PiU recentemente e stato coordinato dal National
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Institute for Mental Health (NIMH) uno studio di
comparazione in doppio cieco tra antipsicotici
di prima (molindone) e seconda generazione (ri-
speridone e olanzapina) in schizofrenia e disturbo
schizoaffettivo ad esordio precoce (studio TEOSS:
Treatment of Early-Onset Schizophrenia Spectrum
disorders). In totale 119 adolescenti sono stati
assegnati in maniera random ad uno dei tre trat-
tamenti, 116 hanno assunto almeno una dose di
farmaco e sono stati utilizzati nell’analisi. Dopo 8
settimane, nessuna differenza significativa & stata
riscontrata tra i gruppi nel tasso di risposta (50, 34
e 46% per molindone, olanzapina e risperidone,
rispettivamente), né nell’entita della riduzione del-
la gravita dei sintomi *. Significative differenze so-
no state invece riscontrate nel profilo degli effetti
indesiderati (vedasi oltre).

Nel complesso gli studi finora pubblicati mostrano
che come, nell’adulto (vedasi ad esempio lo stu-
dio CATIE per confronto %), tutti gli SGA mostrano
una discreta efficacia sui sintomi positivi e negativi
della schizofrenia ad esordio precoce con effica-
cia paragonabile e non significativamente diversa
da quella degli FGA, almeno sui criteri primari di
efficacia (ES medio, NNT tra 5 e 10 *°). Si diffe-
renziano invece per il profilo di effetti indesiderati
e degli specifici trattamenti, mentre sono ancora
alle fasi iniziali gli studi sugli effetti cognitivi e sul-
la qualita della vita. E importante ricordare che al
momento della stesura del presente articolo solo
due SGA (risperidone e aripiprazolo) sono registra-
ti negli Stati Uniti per la terapia della schizofrenia
ad esordio precoce, nessuno in Europa.

Efficacia nel disturbo bipolare

Nonostante |'intenso dibattito nosologico sull’esi-
stenza del disturbo bipolare ad esordio in eta pre-
pubere 8%, un numero crescente di bambini ed
adolescenti viene riferito ai servizi di salute menta-
le per estrema irritabilita e comportamenti aggres-
sivi correlati ad estrema labilita affettiva. Il maggior
riconoscimento di tali disturbi ha comportato che,
negli ultimi 10 anni, il numero di visite di bambini
e adolescenti per tali disturbi appare aumentato di
40 volte *8: questi pazienti presentano spesso una
compromissione funzionale molto grave e dispon-
gono di poche alternative rapidamente efficaci al-
le terapie con antipsicotici.

Nonostante cio gli studi controllati sono estrema-
mente limitati come numero e durata: uno studio
con due dosi di aripiprazolo (15 e 30 mg) contro
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placebo per 4 settimane, non ancora pubblicato
(http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT001104612
cond=%22Bipolar+Disorder%?22&intr=aripipraz
ole&age=0&rank=7), ma che ha permesso la re-
gistrazione per tale indicazione in eta evolutiva
negli Stati Uniti, due studi con quetiapina, contro
placebo in pazienti che assumevano anche acido
valproico ® e un altro contro acido valproico °'.
La gran parte degli studi sono invece in aperto e
su casistiche relativamente limitate °2. Anche per
queste indicazioni gli SGA mostrano un ES mode-
rato con un NNT compreso tra 3 e 6, per la presen-
za di un effetto placebo relativamente elevato.

Altre indicazioni

Un significativo miglioramento e stato evidenziato
anche nel trattamento del disturbo da Tic e della
Sindrome di Tourette di grado da moderato a gra-
ve %, del disturbo ossessivo compulsivo farmaco
resistente in associazione agli antidepressivi ' ¢4
e dei disturbi alimentari ¢ . Piccoli studi in aper-
to e alcuni case report attestano I'efficacia degli
antipsicotici atipici nei disturbi della personalita in
associazione al trattamento psicoterapico * .

Sicurezza e tollerabilita

Gli antipsicotici di seconda generazione sono
stati introdotti nella farmacopea dell’adulto con
I'aspettativa di maggiore sicurezza e tollerabilita
rispetto a quelli di prima generazione, consideran-
do la presunta minore probabilita di indurre effetti
avversi neurologici. Precedentemente gli effetti ex-
trapiramidali (EPS) sono stati considerati intrinseci
all’attivita farmacologica degli antipsicotici tradi-
zionali, da dare il nome di neurolettici a questi
farmaci. Sulla base di tale profilo neurologico piu
benigno gli antipsicotici di seconda generazione
sono stati chiamati “atipici”.

Negli ultimi anni, sono stati pubblicati diversi studi
sia in doppio cieco che in aperto di comparazio-
ne diretta degli effetti indesiderati degli SGA in eta
evolutiva. A differenza delle evidenze di efficacia,
che seppur specifiche per singoli disturbi, appaio-
no simili per i diversi SGA, il profilo degli effetti
indesiderati appare significativamente differente
per i diversi farmaci, in particolare per quanto ri-
guarda gli effetti sull’assetto lipidico e glicemico
(e conseguentemente sul peso corporeo), gli effetti
endocrinologici (es. prolattina) e gli effetti sul si-
stema extrapiramidale *2. Come per l’efficacia e
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possibile misurare e confrontare la predisposizio-
ne a sviluppare effetti indesiderati mediante speci-
fici parametri. Il Number Needed to Harm (NNH)
& il numero di pazienti che € necessario trattare
perché almeno un paziente presenti tale evento
avverso, calcolato come differenza percentuale tra
pazienti che presentano tale sintomo a seguito del-
la somministrazione del farmaco attivo rispetto al
placebo (piu piccolo & il valore di NNH, peggiore
e la tollerabilita).

Effetti sul metabolismo

Diverse evidenze suggeriscono che i bambini e gli
adolescenti con gravi patologie psichiatriche, per
cui si possa rendere necessario il ricovero ospeda-
liero, siano ad aumentato rischio di essere sovrap-
peso od obesi 7°. Stile di vita e di alimentazione,
farmaci e probabilmente la stessa neurobiologia
del disturbo possono essere correlati a tale ri-
schio: I'laumento di peso inappropriato per l'eta &
di particolare preoccupazione in quanto tende a
persistere anche in eta adulta ed e frequentemente
associato ad alterazioni del metabolismo lipidico
e glucidico, che a loro volta determinano aumen-
tata morbilita/mortalita cardiovascolare . Una
revisione recente mostra come in eta evolutiva il
potenziale aumento di peso indotto dagli SGA e
paragonabile a quello osservato negli adulti, con
I'eccezione di un maggior rischio potenziale per
risperidone ed un rischio pressoché nullo per zi-
prasidone ed aripiprazolo * 72, Pii recentemente
lo studio TEOSS ha confermato come in pazienti
schizofrenici di eta compresa tra gli 8 e i 19 anni,
dopo 8 settimane di terapia, a fronte di effetti tera-
peutici paragonabili, olanzapina (dose media 11,3
+4,9 mg/ die) induceva un aumento di peso 6,1 kg,
risperidone (dose media 2,8 + 1,4 mg/die) di 3,6 kg,
molindone (dose media 55,9 + 33,5 mg/die) di 0,3
kg, con aumento del Body Mass Index (BMI) di 2,2,
1,3, 0,5 per olanzapina, risperidone e molindone,
rispettivamente. Nel loro insieme gli studi finora di-
sponibili mostrano come per aumento di peso olan-
zapina abbia un NNH di 2-3, risperidone di 7-8,
quetiapina intorna a 10, aripiprazolo di 25-30.

E interessante notare che nello studio TEOSS, alla
fine delle 8 settimane, il colesterolo a digiuno, le
LDL e I'insulinemia risultavano aumentate solo nei
pazienti con olanzapina, che mostravano anche
modesta elevazione delle transaminasi *. Risultati
simili sono stati osservati in diversi studi in aperto
condotti sia negli Stati Uniti 7°7® che in Europa 7.
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Iperprolattinemia

Tutti gli antipsicotici possono aumentare i livelli
di prolattina ed indurre effetti collaterali quali oli-
go/amenorrea, disfunzione erettile, diminuzione
della libido, irsutismo, ginecomastia e galattor-
rea: tali effetti possono pero essere dovuti anche
ad altre cause quali ipertiroidismo, insufficienza
renale, contraccezione orale; i dati disponibili
suggeriscono che l'iperprolattinemia sia dose di-
pendente, tenda a normalizzarsi nel tempo ed a
regredire dopo I'interruzione del trattamento 5' 7.
Tale effetto indesiderato appare significativamen-
te piu frequente in adolescenza, rispetto all’eta
adulta. Come in eta adulta, i diversi antipsicotici
mostrano una diversa capacita nell’indurre iper-
prolattinemia; numerosi studi indicano come la
relativa potenza corrisponda alla seguente grada-
zione: risperidone/paliperidone > aloperidolo >
olanzapina > ziprasidone > quetiapina > clozapi-
na > aripiprazolo #*7¢. Un’analisi che combina i
dati di 5 trial clinici in bambini di 5-15 anni trattati
con risperidone, per un totale di 700 pazienti, ha
rilevato un rapido aumento della prolattina serica
dopo l'inizio del trattamento con un picco ai due
mesi seguito da un graduale ritorno ai normali [i-
velli ai 5 mesi 77. In un altro studio condotto su
bambini autistici di eta compresa tra 5-17 anni,
I'incremento di prolattina indotto da risperidone
e rimasto significativamente elevato dopo 22 mesi
di trattamento 7®. L’iperprolattinemia era presente
nel 78% dei pazienti trattati con antipsicotici per
meno di un mese e nel 48,5% dei pazienti esposti
ad antipsicotici per pit di un anno 7*. Non esisto-
no dati sufficienti che I'aumento di prolattina in
eta puberale possa comportare diminuzione della
densita ossea, alterazioni della maturazione ses-
suale, aumentato rischio di sviluppare prolattino-
mi benigni o tumori mammari.

Effetti extrapiramidali

In generale i bambini e gli adolescenti in terapia
sia con FGA che SGA tendono maggiormente a
mostrare effetti indesiderati extrapiramidali qua-
li distonia e parkinsonismo 7°. Una serie di studi
controllati con placebo mostra che, dopo periodi
relativamente brevi di somministrazione (pochi
mesi) il risperidone induce effetti extrapiramidali
in una percentuale di pazienti variabile tra 1’8 ed
il 26% %8 Nel follow-up in aperto di tali studi
(11-36 mesi), la prevalenza degli effetti extrapira-
midali variava tra I'8,6 ed il 26%. Occorre pero
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considerare che in tali studi venivano arruolati so-
prattutto soggetti prepuberi che utilizzavano dosi
di farmaco relativamente basse (1-2 mg). In uno
studio di confronto tra aloperidolo (dose media 5
mg/die), olanzapina (dose media 12,3 mg/die) e
risperidone (dose media 4 mg/die), la prevalenza
degli effetti extrapiramidali era simile (67, 56 e
53%, rispettivamente), anche se la severita risulta-
va significativamente maggiore per aloperidolo 8.
Piu recentemente, nello studio TEOSS, i pazienti
per i quali gli effetti extrapiramidali hanno condot-
to alla sospensione sono risultati 6/40 trattati con
molindone, 4/41 trattati con risperidone, nessuno
di 35 trattati con olanzapina, mentre la sommini-
strazione di anticolinergici risultava necessaria nel
48, 37 e 26%, rispettivamente. Come negli adulti,
clozapina e quetiapina appaiono associati a una
bassa frequenza di effetti extrapiramidali 30 &,
nello studio in doppio cieco con aripiprazolo il
18% dei giovani pazienti con schizofrenia riporta-
vano sintomi extrapiramidali *2.

In eta evolutiva e spesso difficile riconoscere
["acatisia che spesso viene considerata come un
peggioramento dell’agitazione psicomotoria o
difficolta ad addormentarsi riferibili al disturbo
principale (psicosi, mania, grave ansieta). L’acati-
sia & stata osservata nel 12% dei giovani pazienti
che assumevano olanzapina ® e nel 23% di quel-
li che assumevano aripiprazolo 2. Nello studio
TEOSS la comparsa di akatisia risultava signifi-
cativamente maggiore nel gruppo trattato con
molindone. La comparsa di discinesie tardive,
al contrario, appare relativamente inusuale: una
recente metanalisi su 12 studi controllati mostra
come tale evento avverso possa essere osservato
nello 0,35% dei soggetti in eta evolutiva che as-
sumono SGA, contro il 2,98% dei soggetti adulti
che assumono SGA ed il 7,7 che assumono FGA.
Altri studi su pazienti adulti riportano prevalen-
ze di discinesie tardive del 32% con FGA e del
13,1% per SGA, con prevalenze del 15,6% per
pazienti cronici, momentaneamente senza terapia
farmacologica . La Sindrome Maligna da Neuro-
lettici (SMN) & una rara ma potenzialmente fatale
evenienza caratterizzata da rigidita muscolare,
tachicardia, febbre, iper- o ipo-tensione arteriosa,
leucocitosi ed aumento dei livelli delle Cretinina
Fosfo Kinasi (CPK) plasmatiche correlata all’uso
di antipsicotici; sebbene sia stato suggerito che la
SMN sia meno frequente e in ogni caso pil be-
nigna nei pazienti che assumono SGA, numerosi
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casi sono stati riportati in bambini e adolescenti
che assumevano tali composti %.

Effetti cardiovascolari

Tutti gli antipsicotici, anche se in maniera differente,
possono prolungare l'intervallo QT dell’elettrocar-
diogramma; in presenza di tachicardia tale effetto
puo comportare grave aritmie (la cosiddetta “torsio-
ne di punta”) potenzialmente fatali 8% . Tra i SGA,
clozapina % e ziprasidone vengono considerati i far-
maci pil rischiosi. Anche in bambini e adolescenti
sono state osservate alterazioni ECG da ziprasidone
899 e rari casi di miocardite da clozapina *'.

Altri effetti indesiderati

Negli studi condotti in eta evolutiva citati preceden-
temente la sedazione appare un effetto collaterale
comune: fino al 33% dei pazienti trattati con aripi-
prazolo, tra il 42 ed il 69% con ziprasidone, dal 25
all’80% con quetiapina, dal 29 all’89% con risperi-
done, dal 44 al 94% con olanzapina, dal 46 al 90%
con clozapina. Per tale effetto si instaura in genere
tolleranza: negli studi di follow-up sonnolenza e se-
dazione vengono riportati nel 2-6% dei casi .
Numerosi studi hanno anche riportato diversi gradi
di epatotossicita con elevazione degli enzimi epa-
tici, a seguito della somministrazione di antipsico-
tici 892 Sebbene il significato e le implicazioni a
lungo termine di tali alterazioni non sia chiaro, &
opportuno ricordare che la combinazione di acido
valproico ed antipsicotici, specie olanzapina, puo
aumentare i rischi di danno epatico con possibile
steatosi o pancreatite **.

Tutti gli antipsicotici possono indurre granuloci-
topenia, ma solo per clozapina sono stati segna-
lati casi di grave agranulocitosi: per tale farmaco,
il rischio cumulativo di iniziale granulocitopenia
e di circa il 13%, dell’1% per agranulocitosi; nel
48% dei casi, la risomministrazione di clozapina
dopo iniziale sospensione puo ri-indurre granu-
locitopenia **.

Implicazioni cliniche e di ricerca

L’efficacia e la tollerabilita degli SGA nei bambini
e negli adolescenti non puo essere semplicemente
ricavata dai dati sugli adulti senza sperimentazio-
ne diretta. Negli ultimi anni sono stati pubblicati
numerosi studi metodologicamente accurati sul-
I"'uso degli antipsicotici ed in particolare degli SGA
nei disturbi psichiatrici ad esordio in eta evolutiva.
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Nel complesso tali studi, sebbene ancora insuffi-
cienti per definire nel dettaglio i profili clinici dei
pazienti in vario grado responsivi, indicano che,
sebbene utilizzabili prevalentemente off-label,
nella pratica clinica possono essere particolarmen-
te utili sia nella terapia dei disturbi psicotici che,
soprattutto, di diversi disturbi non-psicotici. | limiti
principali all’'uso di questi farmaci, sia dal punto di
visto autorizzativo da parte delle agenzie regolato-
rie, che da parte degli stessi clinici, sono costituiti
principalmente dalla loro sicurezza d’uso, ancora
oggetto di discussione.

Molti degli effetti indesiderati sono in genere rela-
tivamente modesti, facilmente prevedibili e gesti-
bili, altri possono essere gravi e i loro effetti a lun-
go termine sono ancora in gran parte sconosciuti.
Ad esempio non sono chiari i meccanismi con cui
si possa instaurare la cosiddetta sindrome metabo-
lica (almeno tre dei seguenti sintomi: obesita, iper-
tensione, iperglicemia, ipetrigliceridiemia, bassi
livelli di HDL lipoproteine), né esistono evidenze
centrate di quali siano i suoi effetti a lungo termi-
ne. Sebbene sia ipotizzabile che fattori familiari,
quali predisposizione per diabete di tipo 2 o per
malattie cardiovascolari, fattori genetici (polimor-
fismi) personali, insieme a storia medica personale
e fattori ambientali, quali la dieta e piu in generale
lo stile di vita, svolgano un ruolo importante, non
€ ancora chiaro come diversi, ma non tutti, gli an-
tipsicotici, compresi alcuni SGA, possano indurre
insulino-resistenza, obesita o diabete.

Per tali effetti indesiderati appare quindi cruciale
identificare i meccanismi di rischio, identificarne
possibili predittori, misurandone la modificabilita
a seguito di opportune strategie. L’individuazione
di verosimili fattori di rischio genetico potrebbe
permettere un approccio individualizzato al pa-
ziente al fine di identificare il miglior farmaco per
le sue caratteristiche cliniche. D’altra parte, sebbe-
ne sia comunemente riconosciuto che |'esordio in
eta evolutiva comporti una prognosi peggiore, non
esistono a tutt’oggi sufficienti studi che dimostrino
che le terapie farmacologiche, efficaci nei primi
mesi di malattia, modifichino in termini positivi il
decorso a lungo termine della patologie per cui
sono prescritti. Tutto cio, insieme al problema an-
cora aperto degli effetti di tali farmaci su sistemi
neuronali ancora in sviluppo, rende estremamente
complesso misurare il rapporto rischi/benefici a
[ungo termine.

Studi di comparazione diretta tra i diversi farma-
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ci sono quindi fortemente auspicabili: oltre ai
parametri classici di efficacia misurati mediante
strumenti eta-specifici, dotati di solide proprieta
psicometriche, tali studi dovrebbero considerare
anche approcci dimensionali, esperienza soggetti-
va del paziente, qualita della vita e preferenze dei
familiari, la durata complessiva del trattamento e
gli effetti delle riduzioni di dose o della eventuale
sospensione del farmaco dopo anni di trattamen-
to. Anche la raccolta degli eventi avversi dovrebbe
avvenire mediante strumenti appropriati per l'eta
dei soggetti trattati.

In attesa di cio, possibili strategie sono costituite
dalla costruzione di ampi database (alcune migliaia
di soggetti seguiti per diversi anni) sia naturalistici
che prospettici, analizzando le caratteristiche cli-
niche dei pazienti e le loro modificazioni (curve
di crescita, BMI, assetto lipidico, maturazione ses-
suale e sviluppo cognitivo, comparsa di disturbi
del movimento, eventi cardiovascolari, diabete,
disabilita, ospedalizzazioni etc.). In mancanza
di tali informazioni, considerando che gli eventi
avversi possono essere piu facilmente prevedibi-
li dell’effetto terapeutico e che le differenze tra i
diversi composti sono maggiori per quanto riguar-
da gli effetti indesiderati rispetto alle differenze di
efficacia, la scelta dello specifico trattamento do-
vrebbe essere guidata principalmente dal profilo
di tollerabilita dei singoli antipsicotici.
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