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Summary

This paper reviews the roots of the clini-
cal categorical concept of Schizophrenia 
and its biopathogenetic model (“dopami-
nergic model”) based on dopaminergic 
dysfunctioning in CNS as conceived in the 
60’s and 70’s. These clinical/biopathoge-
netical concepts have been challenged by 
the new dimensional approach and by a 
more complex neurochemical model for 
Schizophrenia, arising mainly from the use 
of novel compounds which act on different 
neurotransmitters in the CNS.
Moreover, new compounds used in the 
treatment of schizophrenia are effective not 
exclusively on the psychotic dimension but 
also on other, as negative, depressive and 
cognitive ones.
Therefore, the term “antipsychotic”, which 

named a class of drugs acting mainly on 
acute psychotic symptoms, seems obsolete, 
and Schizophrenia is not anymore conceiv-
able as an acute disorder, but as a chronic 
multidimensional dysfunctioning.
Consequently, novel compounds acting 
on different dimensions can better stabilize 
patients, avoiding the shifts from positive to 
negative symptoms, due to the D2 antago-
nism.
Thus, a new denomination is needed con-
sidering all these peculiarity of new com-
pounds compared to neuroleptics in order 
to stabilize not just psychotic symptoms in 
the acute phase, but also affective, negative 
and anergic symptoms (which are integral 
part of the disorder) even in the medium-
long term: more appropriately they should 
be considered as “multidimensional normo-
stabilizers”, instead of antipsychotics.
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Introduzione
Il termine antipsicotico, così come è stato concepito negli anni ’50, agli 
esordi dell’era psicofarmacologica, appare attualmente superato per in-
dicare i nuovi composti che agiscono nel disturbo schizofrenico. Esso è, 
infatti, associato, da un canto, ad una visione clinica non più aggiornata 
così come ad un modello neurochimico della stessa obsoleto e risalente 
agli anni ’60/’70, nonché ad una strategia terapeutica “semplicistica”, 
focalizzata essenzialmente sull’acuzie clinica.
Negli anni ’60 i sintomi psicotici erano, infatti considerati i core symp-
toms o “sintomi nucleari” della schizofrenia e la disfunzione dopami-
nergica appariva il fondamentale “difetto” neurochimico (“modello 
dopaminergico”) 1, privilegiando la lisi dell’episodio acuto rispetto alla 
terapia sul lungo periodo ed alla prevenzione.
Pertanto, è necessario oggi riconsiderare l’utilizzo degli antipsicotici nel-
la schizofrenia alla luce di una serie di evidenze cliniche, psicobiologi-
che e farmacoterapeutiche che non esistevano ai tempi in cui Delay e 
Deniker 2 definirono il primo composto “antipsicotico” attivo sui sintomi 
schizofrenici acuti. In questo articolo, verranno considerati alcuni con-
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cetti che appaiono qualificanti ed imprescindibili 
per una ridefinizione terminologica e concettuale 
in funzione dell’utilizzo e dello spettro di azione 
clinica dei composti utilizzati attualmente nella te-
rapia della schizofrenia.
In particolare si prenderanno in considerazione: 
• l’evoluzione delle teorie biopatogenetiche (in 

particolare neurochimiche);
• le dimensioni psicopatologiche;
• il concetto di “atipicità”;
• antipsicotici di terza generazione ed i nuovi 

modelli di gestione terapeutica (stabilizzazione 
e mantenimento).

L’evoluzione delle teorie 
biopatogenetiche
L’attuale concezione del disturbo schizofrenico 
differisce enormemente da quella sviluppata più 
di 50 anni fa e, parallelamente, il trattamento 
farmacologico è stato al centro di una evolu-
zione teorico-pratica spesso scarsamente colta 
e grossolanamente applicata nella quotidianità 
clinica.
È indispensabile a questo proposito considerare 
lo sviluppo del concetto clinico di schizofrenia e 
successivamente le linee di trattamento farmaco-
logico che hanno seguito e sono state influenzate 
in doppio senso dalle diverse teorie nosografiche 
e biopatogenetiche 3.
L’idea iniziale kraepeliniana, sviluppata alla Scuo-
la di Monaco all’inizio del XX secolo, definiva la 
malattia come Dementia Praecox, grave patologia 
psicotica ad insorgenza giovanile in grado di por-
tare il paziente verso un importante deterioramen-
to mentale, non dissimile da una demenza.
La pubblicazione del trattato di Bleuler Dementia 
Praecox, or the Group of Schizophrenias (1911) 4 
segnò l’inizio della categorizzazione odierna, en-
fatizzando nella schizofrenia non tanto il decorso 
longitudinale della malattia, così come aveva fatto 
Kraepelin (definendola una patologia invariabil-
mente dementigena), ma concentrandosi anche 
sull’analisi trasversale della patologia e dei suoi 
sintomi, utile a definire più precisamente un qua-
dro sindromico tipico, negandone, d’altra parte, 
l’inevitabile esito in demenza.
Da una visione puramente clinico-descrittiva, sen-
za implicazioni patogenetiche che non fossero di 
tipo degenerativo-aspecifico (Kraepelin) o biopsi-
cologico (Bleuler) o francamente psicologiche/psi-

cosociali 5-7, si è giunti, in seguito all’avvento dei 
neurolettici, ad un modello biopatogenetico che 
spiegava soprattutto i sintomi produttivi, così co-
me concepiti da Schneider 8, considerandoli come 
sintomi nucleari della patologia schizofrenica, de-
terminati dal disfunzionamento delle vie dopami-
nergiche 1.
Risale, infatti, al 1963 la prima fondamentale 
teoria biopatogenetica che tentava di spiegare 
il nesso che sfuggiva tra effetto antipsicotico dei 
neurolettici e difetto biochimico cerebrale. Arvid 
Carlsson intuì per primo il ruolo della dopamina 
(allora si riteneva fosse solo un precursore della 
noradrenalina senza un ruolo neurotrasmettitoria-
le specifico), attraverso l’associazione tra l’effica-
cia riscontrata nel trattamento dei sintomi acuti di 
pazienti schizofrenici ed antagonismo dei recettori 
dopaminergici post-sinaptici 1.
A rafforzare la consistenza della teoria dopaminer-
gica della schizofrenia fu, nel 1972, il gruppo di 
Solomon Snyder che verificò come la sintomatolo-
gia psicotica potesse essere aggravata (o provoca-
ta) dall’utilizzo di amfetamine, potenti stimolanti 
dei recettori dopaminergici centrali e bloccanti del 
reuptake della dopamina: si dimostrò, inoltre, co-
me specificamente il blocco dei recettori D2 po-
stsinaptici fosse correlato alla “potenza” dei vari 
neurolettici 9-11.
D’altra parte, oggi si ipotizza che il blocco dei 
recettori D2/3 striatali renda ragione di quello che 
può essere considerato uno dei meccanismi psico-
patologici fondamentali della schizofrenia, ovvero 
l’alterazione della salience, intendendo con que-
sto termine il processo di attribuzione di significati 
e rilevanza all’interno di un contesto di stimoli che 
l’encefalo opera, per poter gestire efficacemente 
il rapporto con il mondo esterno e interno, sele-
zionando cioè gli stimoli rilevanti dal “rumore”. 
Gli antipsicotici potrebbero quindi indurre un mi-
glioramento sintomatologico attraverso il blocco 
di tali recettori, modificando la “salience” 12. Rias-
sumendo, disregolazione dopaminergica e altera-
ta attribuzione di significati e rilevanza (salience), 
uniti a schemi cognitivi che tentano di organizzare 
e trovare un senso a tali input porterebbero alla 
comparsa di sintomatologia psicotica 13.
Inoltre, fino ad anni recenti, le strategie di tratta-
mento con gli antipsicotici della schizofrenia co-
me definita dal DSM-III e -IV si erano concentra-
te soprattutto sulla lisi della sintomatologia acuta 
piuttosto che su di un intervento a lungo termine, 
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sottovalutando il ruolo della stabilizzazione cli-
nica e delle fasi intercritiche di mantenimento, in 
grado di influire sulla prognosi 14. Solo in anni re-
centi, con la pubblicazione delle linee guida APA, 
è stato stigmatizzato il ruolo essenziale del tratta-
mento di stabilizzazione e di mantenimento per 
impedire le ricadute ed attualmente possiamo 
supporre come ciò significhi probabilmente agire 
sui meccanismi neurodegenerativi nel SNC 15, in 
accordo anche con le recenti linee guida WFSBP e 
WPA per il trattamento farmacologico dell’acuzie 
e del lungo termine della schizofrenia 16 17.
Inoltre, con la riformulazione della dicotomia tra 
sintomi positivi vs. sintomi negativi, gli aspetti cli-
nici sono stati sempre più associati a specifiche 
modificazioni funzionali e strutturali del SNC con 
evidenti implicazioni sul trattamento. I sintomi po-
sitivi rifletterebbero una condizione di iperattività 
dopaminergica a livello delle strutture sottocorti-
cali (vie dopaminergiche mesolimbiche) e quelli 
negativi e cognitivi una condizione di ipofunzio-
namento dopaminergico in regioni corticali asso-
ciative come la corteccia prefrontale ed entorinale 
(vie dopaminergiche mesocorticali) 18.
È stata osservata, inoltre, una differente risposta 
dei sistemi dopaminergici mesolimbici e mesoco-
ritcali alla somministrazione dei neurolettici, con 
uno scarso effetto di tali farmaci sul tono dopami-
nergico della CPF (corteccia pre frontale) rispetto a 
quello delle strutture limbiche e striatali 19.
Questo dato potrebbe spiegare la limitata efficacia 
degli antipsicotici tradizionali sui sintomi negativi 
e sulle funzioni cognitive (nella misura in cui si 
ha un miglioramento della funzionalità dopami-
nergica prefrontale in confronto ad altre aree cere-
brali). Per una corretta impostazione terapeutica si 
vedano le linee guida ECNP per il trattamento dei 
sintomi negativi, depressivi e cognitivi nella schi-
zofrenia e l’importanza del loro riconoscimento 
e discriminazione in funzione prognostica e tera-
peutica 20.
Il significato clinico della modulazione, piuttosto 
che il semplice aumento o decremento funzio-
nale della trasmissione dopaminergica nella CPF, 
deriverebbe dal fatto che i livelli di dopamina in 
tale area corticale devono essere mantenuti entro 
un range che consenta di evitare compromissioni 
delle funzioni cognitive, sintomi depressivi e/o ne-
gativi secondari.
Affinché le funzioni cognitive superiori come la 
pianificazione e l’anticipazione, in parte basa-

te sulla memoria semantica e di lavoro, vengano 
conservate, la trasmissione dopaminergica a livel-
lo della CPF, particolarmente sensibile agli stress 
ambientali, necessita di essere mantenuta in un 
preciso ambito di funzionamento 21.
È importante però tenere presente come negli anni 
si siano acquisiti sia dati morfofunzionali, sia sul 
ruolo di mediatori diversi dalla dopamina per me-
glio spiegare i differenti aspetti psicopatologici (di-
mensionali) della schizofrenia, non evidentemente 
riconducibile alla sola disfunzione dopaminergi-
ca. Altri neurotrasmettitori, infatti, quali la seroto-
nina (5-HT), il glutammato, la glicina, l’aspartato 
e l’acido gamma-amminobutirrico (GABA) sono 
stati implicati nella patogenesi del disturbo. L’ipo-
tesi serotoninergica sostiene che vi sia un’ipoatti-
vazione del sistema serotoninergico a partire dal-
l’evidenza dell’effetto allucinogenico dell’acido 
lisergico (LSD), antagonista dei recettori serotoni-
nergici 22. L’interesse per il ruolo della serotonina 
nella patogenesi della schizofrenia è stato stimo-
lato dall’introduzione degli antipiscotici atipici, 
antagonisti dei recettori 5-HT 2A, e dalla efficacia 
della clozapina nelle forme resistenti 22. Studi di 
biologia molecolare indicano come polimorfismi 
dei recettori 5-HT 1A, 5-HT 2A e 5-HT 2C siano 
correlati ai sintomi positivi e cognitivi della schi-
zofrenia 23. La correlazione tra aminoacidi eccita-
tori (aspartato e glutammato) e schizofrenia è stata 
dapprima suggerita dagli effetti biochimici e psi-
cologici della fenilciclidina (PCP) che può far in-
sorgere una sindrome che imita i sintomi, non solo 
positivi, ma anche negativi della schizofrenia 24. 
Studi istologici post-mortem sul cervello di pa-
zienti schizofrenici hanno mostrato una riduzione 
dei livelli dei recettori per questi neurotrasmettitori 
in particolare a livello dell’ippocampo e della cor-
teccia entorinale, ma un aumento degli stessi nella 
corteccia frontale. Questi dati sono stati rafforza-
ti dall’evidenza circa la riduzione delle regioni 
limbiche del livello di mRNA responsabile della 
codificazione di questi recettori 25. Infine ridotti 
stimoli eccitatori glutamatergici dall’ippocampo e 
da altre strutture limbiche verso lo striato ventrale 
sembrano poter essere considerate uno dei fattori 
chiave nello sviluppo di sintomi della dimensione 
psicotica e disorganizzata 19. D’altro canto, studi 
funzionali hanno mostrato come il GABA moduli 
il rilascio di dopamina a livello corticale: in par-
ticolare alti livelli di GABA a livello subcorticale 
determinerebbero diminuzione del rilascio di do-
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pamina a livello frontale e sarebbero quindi im-
plicati nella patogenesi dei sintomi cognitivi della 
schizofrenia 26. Recenti studi hanno indagato la 
capacità dei modulatori allosterici glicinergici di 
agire regolando l’attività dei recettori NMDA e 
glutamatergici, rivelando l’importanza di tali neu-
romediatori nella patogenesi dei sintomi della di-
mensione negativa e, indirettamente, anche nella 
regolazione della funzionalità dopaminergica 27 28. 
Si è inoltre posta attenzione sul possibile ruolo dei 
neuropeptidi (NT, NK1-3) nella patogenesi della 
schizofrenia, in virtù della loro capacità di regola-
zione a livello di altri sistemi neurotrasmettitoriali 
coinvolti nello sviluppo del disturbo 29.
Per quanto riguarda l’aspetto morfologico vi sono 
delle alterazioni (rilevate con risonanza magnetica 
a diffusione di tensore) che sono state associate a 
differenti aspetti psicopatologici: la passività, ad 
esempio, è stata associata a diffuse anomalie cor-
tico-sottocorticali, aumentata anisotropia a livello 
del giro cingolato, della corteccia frontale e dei 
gangli della base e diminuita anisotropia a livello 
talamico, in rapporto a pazienti senza passività 30. 
I sintomi negativi sono stati associati anche ad al-
terazioni diffuse (evidenziate alla RMN) a livello 
orbito frontale prefrontale laterale, temporale bi-
laterale, così come a livello limbico e sottocorti-
cale 31.
Ricerche effettuate utilizzando S-MRI (Risonanza 
Magnetica Strutturale) suggeriscono che la schizo-
frenia possa essere associata ad una riduzione di 
materia grigia in un network di aree cerebrali, par-
ticolarmente quelle frontali, temporali, limbiche, 
talamiche e striatali 32. In giovani pazienti definiti 
ad alto rischio di malattia o con sintomatologia 
psicotica sottosoglia, tale riduzione, in alcune di 
queste aree (cingolato anteriore e posteriore, lo-
bi temporali mediali e laterali e corteccia fron-
tale laterale), risulterebbe essere presente prima 
dell’esordio psicotico e sembrerebbe peggiorare 
nel tempo nei pazienti che successivamente svi-
lupperanno una schizofrenia conclamata 33 34. Nei 
primi anni di malattia successivi all’esordio acuto 
si noterebbero poi ulteriori riduzioni della materia 
grigia nelle regioni prefrontali laterali e nel cingo-
lato anteriore 35-38. La riduzione di sostanza grigia 
evidente nei primi anni di malattia sembra inol-
tre farmaco-sensibile: la terapia con aloperidolo 
sembrerebbe portare ad una riduzione significati-
va della sostanza grigia (valutata alla RMN) a due 
anni di follow-up, mentre i pazienti in terapia con 

olanzapina non mostrerebbero tale riduzione 39.
Recenti evidenze suggerirebbero, inoltre, una 
progressione della degenerazione cerebrale, dal-
le regioni frontali fino alle regioni cerebrali po-
steriori durante il decorso della malattia, avvalo-
rando l’ipotesi di un processo neurodegenerativo 
cronico 40, piuttosto che privilegiare l’idea di un 
processo degenerativo neuroevolutivo (neurode-
velopmental hypothesis) 41 42.
L’introduzione della Tomografia ad Emissione di 
Positroni (PET) ha incrementato negli ultimi anni 
le conoscenze riguardanti le anomalie funzionali 
sottostanti la schizofrenia. I sintomi positivi e in 
particolare le allucinazioni uditive sono state cor-
relate ad un’attivazione delle aree frontali, della 
corteccia del cingolo anteriore, del lobo tempora-
le superiore e del cervelletto 43. Viceversa i sintomi 
negativi sarebbero il risultato di un’ipoattivazione 
della corteccia prefrontale dorsomediale come 
mostrato da un recentissimo studio 44.

Le dimensioni psicopatologiche
La classificazione della schizofrenia e delle psicosi 
del DSM-IV trova le proprie radici nelle osserva-
zioni cliniche di Bleuler, Kraepelin e Schneider; le 
loro teorie derivano direttamente dall’esperienza 
clinica nei grandi manicomi europei 45. Una tale 
fonte ha sicuramente portato alla definizione della 
schizofrenia e delle psicosi in genere come con-
dizioni discrete, categoriali, nettamente distinte 
dalla normalità.
L’attuale teoria riguardo lo sviluppo della schi-
zofrenia e delle altre forme psicotiche insiste su 
un’etiologia multifattoriale nella quale sarebbero 
coinvolti numerosi geni, nessuno necessario o 
sufficiente di per se nello sviluppo di una forma 
franca, che interagendo fra loro e con i fattori am-
bientali o epigenetici porterebbero a quadri clinici 
differenti, all’interno di un continuum fra la nor-
malità e la patologia 46. L’analisi quantitativa è, in-
vero, eminentemente dimensionale mentre quella 
qualitativa appartiene alla sfera categoriale: nel 
DSM-V sarà dato spazio anche agli aspetti quan-
titativo-dimensionali, oltre che qualitatitivi, a fini 
classificatori. La novità, pertanto, dovrebbe consi-
stere nell’inserire una specificazione quantitativa 
che mancava nelle precedenti Edizioni, e sarà con 
tutta probabilità la dimensione cognitiva la prima 
ad essere indagata.
Tale approccio dimensionale che supporta il con-
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cetto di continuum nell’ambito psicotico appare in 
relazione soprattutto a tre principali aspetti 47:
1) la prevalenza di sintomi psicotici e di perso-

nalità psicotiche sotto soglia nella popolazione 
generale;

2) lo sviluppo nel tempo di stati psicotici franchi a 
partire da precedenti quadri sotto soglia;

3) individuazione di fattori di rischio, genetici ed 
epigenetici, in campioni di popolazione gene-
rale e in soggetti schizofrenici.

I sintomi positivi delle psicosi sembrano, infatti, 
avere una distribuzione continua all’interno del-
la popolazione generale 48-50. La prevalenza di ta-
li sintomi in campioni non clinici varia dal 4 al 
17,5% a seconda del metodo utilizzato per effet-
tuare l’analisi 48 49.
Il fenotipo psicotico sarebbe, quindi, molto più 
diffuso di quanto immaginato in passato, soprattut-
to per quanto riguarda la prevalenza lifetime della 
patologia 51.
Il disturbo di personalità schizotipico, caratteriz-
zato da suscettibilità a esperienze sub-psicotiche, 
suggerisce l’esistenza di tratti quantitativi lungo un 
continuum tra la “normalità”, l’eccentricità, le di-
verse forme di disturbo schizotipico, fino alla schi-
zofrenia.
Un’analisi fattoriale su una coorte di pazienti 
schizotipici ha individuato tre dimensioni psico-
patologiche: 1) credenze e percezioni bizzarre, 2) 
introversione e anedonia e 3) disorganizzazione 
concettuale 52. Questa disposizione dimensionale 
ricorda molto da vicino quella della schizofrenia.
Studi longitudinali mostrano che stati psicotici di 
rilevanza clinica si sviluppano con frequenza mol-
to più elevata all’interno del pool di pazienti schi-
zotipici rispetto alla popolazione generale 53-55.
La dimensione psicotica in se non risulta speci-
fica di schizofrenia; sintomi psicotici possono 
complicare quadri eminentemente neurologici 
(Alzheimer, morbo di Huntington, psicosi epiletti-
che, demenza vascolare ecc.) o da intossicazione 
da sostanze o stati dismetabolici. Anche i sintomi 
schneideriani di primo rango, che negli anni ne 
hanno caratterizzato il quadro diagnostico, non 
risultano specifici di schizofrenia.
I sintomi psicotici hanno l’aspecificità della febbre 
in ambito medico generale, nel senso che si tratta 
di fenomeni ubiquitari in tutto l’ambito delle psi-
cosi maggiori e delle forme psico-organiche.
Attualmente la schizofrenia si può considerare una 
patologia neurodegenerativa a etiologia multifat-

toriale: la visione dimensionale ben si adatta al-
l’idea di eredità poligenica, la più plausibile nello 
spiegare la trasmissione eredo-familiare. L’assunto 
per cui numerosi geni combinandosi secondo di-
versi patterns e interagendo a loro volta con fattori 
ambientali è intuitivamente compatibile con l’idea 
che, a seconda del differente profilo genetico, si 
possa essere sottoposti a una “dose” di fattori di ri-
schio lieve, moderata o grave. Un profilo genetico 
e ambientale a basso rischio, secondo questa ipo-
tesi, porterebbe quindi allo sviluppo di una condi-
zione simile al disturbo di personalità schizotipico 
o a deficit focali in particolari aree (cognitiva, neu-
ropsicologica, negativa).
Il modello dimensionale, inoltre, risulterebbe in 
grado di facilitare le analisi genetiche, diminuendo 
il grado di eterogeneità fra i diversi casi di schizo-
frenia; fenotipi più omogenei sono potenzialmente 
sotto il controllo di un set genico più ristretto, in 
grado di facilitare la dissezione genetica della pa-
tologia 56.
Già nel 1962 Meehl propose il termine “schizo-
taxia” 57 per indicare una condizione premorbosa 
di tipo biologico (genetico/neurobiologico), predi-
sponente allo sviluppo della franca schizofrenia; 
quaranta anni dopo il concetto appare sempre va-
lido, anche in termini biopatogenetici, nel senso 
che la “vulnerabilità” ad ammalarsi sarebbe il pri-
mum movens del processo patologico.
Questa condizione predisponente, substrato basa-
le della schizofrenia, è stata rinvenuta anche nei 
familiari non psicotici, di pazienti schizofrenici 
nei termini di alterazioni neurobiologiche e neu-
ropsicologiche.
All’interno di questa cornice biopatogenetica, 
fattori ambientali di rischio come complicanze 
ostetriche o infezioni virali perinatali, agendo su 
un pattern genetico predisponente, porterebbero 
allo sviluppo della malattia 58. Infine, il modello 
dimensionale sarebbe, inoltre, in grado di predire 
con più accuratezza decorso, outcome e risposta 
al trattamento 59 60 in relazione soprattutto allo spe-
cifico paziente.

Quali dunque le dimensioni su cui 
concentrarsi?
Le prime analisi fattoriali hanno evidenziato un 
profilo sintomatologico organizzato attorno a 
3 dimensioni psicopatologiche: positiva, negativa 
e disorganizzata 61-64. Questa tridimensionalità è 
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stata criticata per l’eccessiva semplificazione del 
quadro clinico. 
Altri hanno proposto, sempre basandosi su analisi 
fattoriali di ampie popolazioni, un modello a 5 di-
mensioni (negativa, delirante, allucinatoria, disor-
ganizzativa, depressiva) 65.
Un ulteriore modello si articola invece su 8 di-
mensioni: psicotica, disorganizzata, negativa, 
maniacale, depressiva, eccitatoria, catatonica e 
“mancanza di insight” 66.
Attualmente si è orientati verso un modello penta-
dimensionale, composto dalle dimensioni negati-
va, produttiva, depressiva, disorganizzata, impul-
siva 67 68.
Questo modello esclude l’ambito cognitivo, con-
siderandolo condizionato o secondario alle altre 
dimensioni psicopatolopatologiche più che rico-
noscerlo come dimensione autonoma. Ciò con-
traddice la realtà clinica che vede, come Kraepelin 
aveva ben descritto, il deficit cognitivo come spia 
precoce e non risultante dal disfunzionamento di 
altri domini.
In questa ottica si è cercato di correlare la dimen-
sione cognitiva con le altre dimensioni sintoma-
tologiche, al fine di comprendere quale pattern 
sintomatologico fosse più strettamente legato ai 
deficit cognitivi. I deficit cognitivi, evidenti in nu-
merosi ambiti (funzioni esecutive, pensiero astratto, 
memoria verbale, fluenza verbale, concentrazione, 
distraibilità), sembrano avere scarsa correlazione con 
la gravità delle disfunzioni nelle altre dimensioni.
Il quadro discognitivo suggerirebbe l’esistenza di 
una disfunzione corticale estesa a più di un circui-
to neuronale, stabile nel tempo, quasi indipenden-
te dal corso della malattia 69.
A tale proposito è opportuno citare il concetto di 
cognitive dysmetria 70, sorta di teoria integrativa 
dei quadri discognitivi presenti nella schizofrenia: 
il modello in questione prende in considerazione 
tre fondamentali regioni cerebrali, regioni pre-
frontali, nuclei talamici e cervelletto. Alterazioni 
a livello di queste strutture o a livello delle inter-
connessioni fra queste sarebbero in grado di pro-
durre la cognitive dysmetria, ovvero difficoltà nel 
selezionare, processare, coordinare e rispondere a 
stimoli interni ed esterni. Questa “scarsa coordina-
zione mentale” sarebbe da considerare come il de-
ficit fondamentale nella schizofrenia, responsabile 
probabilmente di un ampio ventaglio di sintomi.
In generale, l’interdipendenza tra disfunzioni co-
gnitive e altre dimensioni è pertanto tuttora da ve-

rificare; in altre parole, se esse fossero direttamen-
te causate, o comunque secondarie, al resto delle 
dimensioni psicopatologiche della schizofrenia, 
sarebbe logico curare semplicemente le dimensio-
ni classiche (psicotica, negativa ecc.), attendendo 
un miglioramento conseguente sul piano cogniti-
vo. Ciò è solo in parte vero dal momento che i far-
maci “tipici” pur migliorando alcune dimensioni 
tendono a modificare marginalmente od addirittu-
ra a peggiorare l’ambito cognitivo.
L’altra possibilità ipotizza l’esistenza di un mec-
canismo biopatogenetico comune a causare le 
disfunzioni dimensionali “classiche” oltre che su 
quella cognitiva.
In realtà, la disfunzione cognitiva appare una sfida 
fondamentale per il trattamento della schizofrenia 
e può considerarsi un marker di tratto, come me-
glio si dirà in seguito, dal momento che appare 
uno degli aspetti più specifici del decorso della 
schizofrenia, sia in funzione della gravità del qua-
dro globale che dell’outcome e sarà, come già 
accennato, probabilmente il primo aspetto dimen-
sionale inserito nel DSM-V.
Da un’analisi di letteratura emerge come varie 
evidenze supportino l’idea che i due ambiti, di-
scognitivo e di altre dimensioni psicopatologiche, 
siano indipendenti:
1) diverso sviluppo nel tempo dei due ambiti;
2) differente risposta alla terapia antipsicotica;
3) scarsa correlazione fra i due ambiti;
4) deficit cognitivi come fattori di rischio per la 

patologia schizofrenica.

Si è anzitutto evidenziata la presenza di disturbi 
cognitivi fin dall’infanzia in pazienti che successi-
vamente svilupperanno schizofrenia 71-73. Dati pro-
venienti da ampi campioni di reclute militari hanno 
rilevato la presenza di funzioni intellettive compro-
messe ben prima dell’“esordio psicotico” 74 75.
È inoltre evidente, anche nella pratica clinica, che 
le disfunzioni cognitive siano già presenti, quasi 
del tutto sviluppate, anche al momento dell’esor-
dio della malattia 76.
Da tale prospettiva sembra che la presenza di di-
sfunzioni cognitive sia un fattore di rischio per la 
futura emergenza del resto della sintomatologia; 
tale disabilità influenza significativamente l’esito 
funzionale dei pazienti discriminando, a seconda 
della gravità della stessa, fra pazienti in grado di 
mantenere un posto di lavoro da coloro non in 
grado di organizzarsi una vita autonoma 77.
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Sono numerose le evidenze che suggeriscono che 
le varie forme di discognitività, come l’apprendi-
mento e la memoria verbale, la vigilanza o le fun-
zioni esecutive, risultino di uguale se non maggio-
re importanza rispetto ai sintomi positivi/negativi 
nel predire l’”outcome” funzionale socio/lavorati-
vo dei pazienti 78-82.
La risposta al trattamento della sintomatologia po-
sitiva e impulsiva non modifica in alcun modo il 
profilo cognitivo dei pazienti: non è rintracciabi-
le correlazione fra le due variabili. Appare, per-
tanto, evidente che la sintomatologia che appare 
più responsiva ai trattamenti farmacologici (quella 
psicotica) non presenti alcuna correlazione con la 
sfera cognitiva 83.
La dimensione discognitiva, assimilata a quella 
disorganizzata in numerosi studi, rimane assoluta-
mente invariata col trattamento con i neurolettici 
dopamino-antagonisti. Alcuni studi hanno invece 
rintracciato una debole correlazione positiva fra le 
dimensioni negativa, depressiva e discognitiva 84.
Gli “atipici”, definiti operativamente come farma-
ci che provocano minimi EPS a dosaggi in grado di 
produrre un’efficace azione antipsicotica 85 sem-
brerebbero invece, secondo modalità differenti da 
composto a composto, potrebbero modificare il 
quadro discognitivo, anche se ciò è tuttora con-
troverso. Gli “atipici” sembrerebbero migliorare 
la capacità cognitiva 86 anche in virtù dell’assenza 
di effetti collaterali extrapiramidali 87, anche se i 
risultati non sono univoci 88 89. Le altre dimensioni 
psicopatologiche sembrerebbero indipendenti dal 
deficit cognitivo, per quanto riguarda la risposta 
terapeutica. 

Il concetto di “atipicità” 
La storia del trattamento farmacologico della 
schizofrenia riflette a suo modo quella della con-
cezione clinico-biopatogenetico della patologia. 
Dall’introduzione delle terapie antipsicotiche i 
trattamenti farmacologici si sono concentrati sul-
la cura dei sintomi schizofrenici più acuti e floridi 
e, anche al giorno d’oggi, sebbene esistano nuovi 
composti in grado di agire anche sulla dimensio-
ne negativa e cognitiva, il trattamento della schi-
zofrenia viene considerato tuttora sintomatico e 
identificato con lo spegnimento del quadro psi-
cotico acuto, poco focalizzato sulla prevenzione 
delle ricadute e sui disfunzionamenti psicobiolo-
gici e di base 90.

L’azione terapeutica dei dopamino antagonisti, 
risulta confinata (in linea con la concezione del-
la malattia degli anni ’60) alla dimensione psico-
tica 91, mentre l’azione sui sintomi negativi, sulla 
dimensione depressiva, sulla impulsivo-aggressiva 
e su quella discognitiva è invece molto scarsa se 
non addirittura peggiorativa. 
A livello teorico l’utilizzo degli antipsicotici tipici si 
basava sull’assunto, eccessivamente semplicistico, 
che le psicosi fossero causate sostanzialmente da 
un’iperattività dopaminergica. Infatti l’ipoattività del-
la dopamina nelle vie mesocorticali, specificamente 
quelle che proiettano ai lobi frontali, può spiegare i 
sintomi negativi della schizofrenia 92 93. Nello stesso 
tempo, questa ipoattività del lobo frontale serve a 
disinibire l’attività dopaminergica mesolimbica tra-
mite una circuito di feedback cortico-mesolimbico, 
come già riferito in precedenza. 
L’azione sui sistemi serotoninergico e dopami-
nergico e sulle loro interazioni è certamente tra 
i fattori responsabili della maggior efficacia degli 
antipsicotici “atipici”su un ventaglio sintomatolo-
gico assai più ampio e composito. Questo doppio 
antagonismo è ritenuto essere il fattore di maggior 
importanza nello spiegare la maggior efficacia e 
il miglior profilo di tollerabilità degli antipsicotici 
atipici 94 e d’altro canto l’antagonismo del recetto-
re serotoninergico 5-HT2 è in grado di modificare 
regionalmente i recettori D2.
Gli antipsicotici “atipici” risultano accomunati da 
una ridotta affinità per il recettore D2 e da una 
maggiore potenza come antagonisti del recettore 
serotoninergico 5HT2; l’attività nei confronti del 
sistema serotoninergico contribuirebbe a limitare 
gli effetti sul sistema extrapiramidali e a migliorare 
la sintomatologia negativa. In virtù di tale premes-
se è stato suggerito di considerare il rapporto fra 
affinità per il recettore 5HT2A e il recettore D2 co-
me un indice di “atipicità” 85.
I neurolettici tradizionali hanno un legame con 
il recettore più stabile di quello della dopamina, 
mentre gli “atipici” mostrano un legame più de-
bole, con una costante di dissociazione maggiore 
della dopamina stessa. A tal proposito è stato an-
che ipotizzato che l’azione bloccante su 5HT2 non 
sarebbe necessaria per caratterizzare l’”atipicità” 
dell’antipsicotico, bensì sarebbe proprio la mag-
giore rapidità di dissociazione del legame con il 
recettore D2 a garantire tale proprietà 95: infatti 
gli “atipici” occupano i recettori D2 in maniera 
transitoria e se ne dissociano rapidamente, ripri-
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stinando nel breve periodo la fisiologica attività di 
neurotrasmissione.
L’”atipicità” sarebbe caratterizzata dalle seguenti 
peculiarità:
1) assenza di EPS;
2) assenza di discinesia tardiva;
3) assenza di iperprolattinemia;
4) attività sui recettori serotoninergici.

In realtà alcuni composti, come risperidone, olan-
zapina, amisulpride, sono da considerare parzial-
mente “atipici”, in quanto possibili responsabili di 
effetti collaterali a dosaggi elevati (in particolare 
risperidone) o di iperprolattinemia (amisulpride). 
Dunque, se la selettività farmacodinamica e gli ef-
fetti collaterali, non sono indicatori validi per defi-
nire il concetto di “atipicità” (anche perché non si 
possono avere gli “atipici” degli “atipici”), cosa è 
valido considerare per definire i nuovi composti?
Innanzitutto, il fatto che essi siano in grado, in 
molte condizioni, di stabilizzare il malato ridu-
cendo le ricadute, non inducendo situazioni de-
pressogene o anergizzanti secondarie, senza però 
stimolare la ripresa di condizioni psicotiche 96, di 
non interferire con la cognitività e di permettere 
conseguentemente terapie riabilitative integrate.
Il primo farmaco antipsicotico “atipico” è stato la 
clozapina, composto fondamentale nel trattamen-
to della schizofrenia nelle forme resistenti 97. È 
stato, inoltre, il primo agente capace di attenuare 
significativamente i sintomi negativi della schizo-
frenia, ritiro sociale e apatia per esempio, permet-
tendo ai pazienti di essere reinseriti nel sociale 98. 
Attualmente gli antipsicotici “atipici” disponibili 
consistono oltre alla clozapina, nella quetiapina, 
risperidone, olanzapina, amisulpride, aripiprazo-
lo, ziprasidone e paliperidone.
Alcuni di essi si sono mostrati efficaci anche nel 
migliorare le funzioni cognitive dei pazienti schi-
zofrenici 99 100 che, secondo Green et al. pesa dal 
20 al 60% sui differenti “outcome” funzionali dei 
pazienti 101.
L’ampio spettro d’azione recettoriale della clo-
zapina è stato l’ispiratore dei primi “atipici”. Essa 
infatti presenta alta affinità per i recettori D4, 5-H-
T2, alfa1 adrenergici, muscarinici e istaminici H1 
ed un’affinità relativamente debole per i recettori 
D1, D2, D3. 
Sembra che sia l’elevato rapporto 5-HT2/D2 il re-
sponsabile dei numerosi vantaggi della clozapina 
rispetto ai neurolettici: altri, invece, hanno evi-

denziato la chiave dell’efficacia sulla dimensione 
anergico-depressiva della clozapina nella sua ca-
pacità di aumentare il rilascio di noradrenalina a 
livello frontale 102.
Parlando più in generale degli altri “atipici” possia-
mo evidenziare diversi pattern d’azione recettoria-
le: l’olanzapina agisce con una maggior efficacia 
sui recettori D2 e una più debole affinità sui D4 
e su gli alfa 1 adrenergici rispetto alla clozapina. 
La quetiapina mostra debole affinità per i recet-
tori 5-HT1a, 5-HT2, D1, D2, H1, alfa 1 e 2 e un 
elevato rapporto 5-HT2/D2. Il risperidone e il pa-
liperidone (metabolita del risperidone di recente 
introduzione nella pratica clinica) presentano un 
effetto antagonista D2 associato a un potente ef-
fetto antagonista su 5-HT2 in grado di agire sia sui 
sintomi positivi che sui negativi.
In definitiva, come già accennato il termine “ati-
pico” come classe farmacologica appare fuor-
viante in quanto il profilo di effetti collaterali, 
così come il loro pattern d’azione, varia molto da 
composto a composto. Il risperidone provoca più 
frequentemente EPS (ad alte dosi) e può associar-
si a iperprolattinemia. La quetiapina invece non 
provoca EPS ma può causare sedazione eccessiva 
(effetto H1) e aumento di peso ed ha il limite di 
una scarsa attività dopamino antagonista nel caso 
di prevalenti sintomi psicotici. L’olanzapina può 
comportare aumento di peso, sedazione e alte-
razioni del profilo lipidemico. È però da eviden-
ziare il fatto che gli “atipici” siano responsabili di 
effetti collaterali gravi quali EPS o iperprolattine-
mia in percentuale nettamente inferiore rispetto 
ai precedenti composti 103.
Vari studi hanno evidenziato quello che uno dei 
punti di forza dal punto di vista clinico degli anti-
psicotici “atipici”, rappresentato dalla tollerabilità 
nel tempo e la conseguente migliore compliance 
rispetto ai “tipici” (ad eccezione delle forme di-
smetaboliche più gravi).
Il ruolo degli antipsicotici tipici può essere ancora 
riconosciuto nelle terapie di “contenimento” far-
macologico di pazienti acuti, dove la riduzione 
della sintomatologia produttiva, della clamorosità 
e di comportamenti particolarmente violenti risul-
tano l’obiettivo prevalente anche se solo tempo-
raneo 16.
Utilizzare, invece, tali composti nel lungo termi-
ne risulta in genere controindicato, sia per la di-
mostrata minor compliance dei pazienti, sia per il 
ridotto tasso di tollerabilità, sia soprattutto per il 
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profilo d’azione clinico limitato alla dimensione 
produttiva della schizofrenia. L’utilizzo dell’alo-
peridolo ad oggi può essere solo in funzione del-
l’acuzie psicotica ma non nella pianificazione sul 
lungo termine dove, specie in soggetti particolar-
mente vulnerabili ad EPS, sarebbe da considerarsi 
come malpractice. A questo proposito, un recente 
studio in doppio cieco, volto appunto a verificare 
la differente efficacia sul lungo termine di tipici e 
atipici (in particolare aloperidolo vs. ziprasidone), 
ha mostrato su 196 settimane un tasso di remissio-
ne sintomatologica statisticamente superiore per 
ziprasidone 104.
Per quanto riguarda l’azione degli “atipici” su al-
tre dimensioni cliniche è importante quella sulla 
cognitività.
A seconda delle modalità con cui gli antipsicoti-
ci regolano i siti corticali D1 in relazione al range 
ottimale si possono quindi avere effetti cognitivi 
positivi, negativi o neutri. Studi condotti median-
te SPECT suggeriscono che soggetti con disturbo 
schizofrenico drug-naive abbiano una ridotta at-
tività recettoriale D1. La regolazione dell’attività 
di stimolazione D1 sembra, pertanto, necessaria 
al miglioramento delle funzioni cognitive e potrà 
essere utilizzato nella sintesi di nuove molecole 
antipsicotiche. Altri studi focalizzano l’attenzione 
sul ruolo della 5HT1A nel mediare l’attività pro-
cognitiva nella schizofrenia 105 e, di conseguenza, 
sull’ipotetica funzione terapeutica di farmaci atipici 
attivi su tali recettori. Aripiprazolo, clozapina, olan-
zapina, quetiapina, risperidone e ziprasidone sono 
esempi di antipsicotici agonisti diretti o indiretti del 
recettore 5HT1A i cui effetti sulla cognitività nella 
schizofrenia sono stati verificati in vari studi.
Relativamente all’aripiprazolo, uno dei farmaci 
più recenti e più interessanti dal punto di vista far-
macodinamico grazie all’agonismo parziale sui re-
cettori D2 e 5-HT1A e l’antagonismo sui 5-HT2A, 
è stata provata una efficacia sulla sintomatologia 
cognitiva pari a quella di olanzapina 106. 
Risperidone si è invece mostrato superiore in ogni 
ambito, soprattutto relativamente alla cognitività, 
rispetto ad aloperidolo in un ampio studio sul lun-
go termine 107.
Sono stati valutati gli effetti di clozapina, risperido-
ne e olanzapina sulle funzioni cognitive: clozapina 
risultava in grado di migliorare attenzione, fluidità 
verbale e, in parte, funzioni esecutive; risperidone 
aveva effetti positivi su working memory, funzioni 
esecutive e attenzione; olanzapina migliorava in-

vece apprendimento, memoria, fluidità verbale e 
funzioni esecutive 108.
È stato rilevato beneficio sulle funzioni cognitive 
da parte di risperidone e olanzapina piuttosto che 
da parte di clozapina e aloperidolo 61; altri hanno, 
invece, paragonato quetiapina e aloperidolo riscon-
trando un evidente miglioramento dei punteggi te-
stali cognitivi nei pazienti trattati con la prima 109.
In generale, si può affermare che il concetto di 
“atipico” è tuttora vago e inconsistente se si ec-
cettua il suo valore nel definire la capacità di agi-
re su dimensioni differenti, senza provocare effet-
ti iatrogeni, quadri depressivi e/o anedonici come 
si assiste con aloperidolo o con i classici dopa-
mino-antagonisti. Inoltre, la minor frequenza di 
effetti extrapiramidali dà un senso al concetto di 
salvaguardia della “qualità di vita” del soggetto, 
già duramente provata dalla patologia schizofre-
nica, che include ovviamente aspetti cognitivi.
Il sistema serotoninergico, così come altri sistemi di 
neurotrasmissione, appaiono importanti nel media-
re una serie di caratteristiche di efficacia non rileva-
bili con l’uso dei vecchi dopamino-antagonisti.

Antipsicotici di terza generazione 
e i nuovi modelli di gestione terapeutica
Composti quali olanzapina, aripiprazolo, risperi-
done, ziprasidone, paliperidone e quetiapina han-
no consentito di ottimizzare il trattamento dei di-
sturbi schizofrenici, così come quello dei disturbi 
bipolari 110.
Questa evoluzione terapeutica, che sarà più evi-
dente nei prossimi anni considerando il relati-
vamente breve periodo di impiego di tali com-
posti, presenta però alcuni problemi irrisolti, 
soprattutto in funzione della remissione clinica, 
dell’ottimizzazione delle terapie e nel ridurre gli 
effetti indesiderati dismetabolici e cardiovasco-
lari. La farmacoingegneria, insieme alla clinica, 
dovrà affrontare la sintesi di nuove molecole 
con meccanismi d’azione innovativi, ponendosi 
dei target quali:
1) maggiore capacità di stabilizzazione clinica e 

prevenzione;
2) maggior efficacia sui sintomi negativi primari e 

discognitivi;
3) risoluzione delle problematiche relative agli 

effetti collaterali di cui, sebbene in minor misu-
ra rispetto ai neurolettici tipici, gli antipsicotici 
ancora soffrono.
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Interventi psicoeducazionali e supportivi si sono 
rivelati utili nel migliorare l’“insight” del pazien-
te e quindi l’aderenza alla terapia antipsicotica, 
migliorando, dunque, indirettamente la prognosi 
sul lungo periodo 111: esso risulterebbe di primaria 
importanza sia al momento dell’esordio schizofre-
nico 112, sia nel lungo termine nel prevenire le rica-
dute e nel migliorare la compliance terapeutica 113. 
Relativamente a quest’ultimo punto, l’aderenza 
terapeutica risulterebbe maggiormente rinforzata 
dall’utilizzo sinergico di terapia psicoeducaziona-
le, supporto comportamentale e aiuti pratici mirati 
alla soluzione di problemi concreti nel quotidiano 
del paziente 114.
Per garantire a diverse figure professionali (riedu-
catori, psicoterapeuti ecc.) la possibilità di interve-
nire efficacemente, risulta fondamentale l’imposta-
zione di una terapia antipsicotica adeguata e ben 
tollerata dal paziente; lo psicofarmacologo clinico 
dovrà, dunque, ponderare l’efficacia clinica in 
rapporto agli effetti collaterali, al funzionamento 
sociale e all’outcome oggettivamente auspicabile.
Sarebbe quindi l’alleanza terapeutica il fattore 
maggiormente implicato nell’“outcome” a lungo 
termine del paziente schizofrenico: per garantire 
l’instaurarsi di tale relazione risulta di fondamenta-
le importanza l’impostazione di una terapia farma-
cologica gravata dal minor numero di effetti colla-
terali 115, centrata sulla specificità sintomatologica 
e adeguata alle esigenze psicosociali del paziente. 
Nella Figura 1 è mostrato come il passaggio dal-
la fase acuta a quella di stabilizzazione sia spesso 
impossibile utilizzando i neurolettici a causa degli 
effetti collaterali. Da ciò derivano le ricadute pre-
coci causa di mancanza di stabilizzazione nell’ar-
co di 6 o più mesi dall’esordio del quadro di acu-
zie. Risulta quindi assolutamente insensato impo-
stare la terapia a lungo termine della schizofrenia 
sull’utilizzo di neurolettici, utili certamente nelle 
fasi acute ma inadatti al processo di creazione di 
alleanza terapeutica medico-paziente, in quanto 
sgraditi e mal tollerati dal paziente stesso 116, ol-
tre che non in grado di stabilizzare correttamente 
vista la possibilità di induzione di stati depressivi 
iatrogeni e/o di stati anergici secondari al loro uso 
(Fig. 1). Un esempio è dato dall’utilizzo clinico-
ambulatoriale della 2COM per migliorare appunto 
il rapporto medico-paziente, l’alleanza terapeuti-
ca e l’aderenza farmacologica 117 118.
Per quanto riguarda possibili nuovi meccanismi 
d’azione, l’attenzione si è focalizzata su recettori 

nicotinici, glutamatergici e gabaergici per il trat-
tamento delle dimensioni discognitiva e negativa 
della schizofrenia: in un trial di fase 2, è stato ri-
scontrato un miglioramento della sintomatologia 
negativa dopo somministrazione di agonisti nicoti-
nici in grado di stimolare i recettori alfa-7-nicotini-
ci 119. Un altro studio sperimentale su un campio-
ne ristretto, ha evidenziato risultati a supporto del-
l’ipotesi per cui l’aumento dell’attività GABAergica 
a livello della sub unità alfa-2 dei recettori GABA 
sarebbe in grado di migliorare gli aspetti compor-
tamentali e l’attività cerebrale in sede prefrontale 
in pazienti schizofrenici 120.
Altri, invece, si sono concentrati su composti ago-
nisti attivi su recettori muscarinici (M1 e M4), risul-
tati efficaci in un breve trial sperimentale vs. pla-
cebo su pazienti schizofrenici 121. Studi versus pla-
cebo hanno ottenuto risultati positivi con composti 
antagonisti dei recettori NK3 e 5-HT2A/2C 122. 
Un ruolo del glutammato nella fisiopatologia della 
schizofrenia è stato ipotizzato sulla scorta di dati 
relativi all’utilizzo di fenciclidina e ketamina e alle 
loro azioni psicotomimetiche: agendo, infatti, sul 
recettore NMDA per il glutammato si possono eli-
citare sintomi positivi, negativi e cognitivi, sia in 
volontari sani che in pazienti schizofrenici 123 124. 
Studi biomolecolari in modelli animali di schizo-
frenia e in campioni di tessuto cerebrale autoptico 
provenienti da pazienti schizofrenici supportano 
l’ipotesi che una ridotta attività dei recettori post-
sinaptici NMDA possa essere legata alla schizofre-
nia 125 126.
Relativamente al glutamato, citiamo qui un recen-

FIGURA 1
La figura mostra come sia difficile stabilizzare il paziente 
schizofrenico con il trattamento con neurolettici.  
This picture shows how hard can be to reach clinical 
stabilization in a schizophrenic patient, treated with 
neuroleptics (Altamura, 2003).
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te studio preclinico in vivo su modelli animali di 
psicosi nel quale un nuovo composto (LY404039), 
agonista dei recettori mGlu2/3, avrebbe mostra-
to effetti antipsicotici e ansiolitici interessanti 127. 
L’agonismo glutamatergico può risultare però 
scarsamente maneggevole per il rischio di possi-
bile neurotossicità associata ad una sua iperstimo-
lazione: in tal senso una stimolazione glutamater-
gica più facilmente gestibile potrebbe risultare da 
agonisti glicinergici, vista la presenza di recettori 
glicinergici allosterici associati ai recettori gluta-
matergici. La stimolazione di tali siti porterebbe ad 
una modulazione glutamatergica senza una reale 
iperattivazione, evitando pertanto il rischio di ec-
citotossicità 128 129. 
Citiamo inoltre l’idazoxan, antagonista α2 non se-
lettivo, risultato efficace nell’aumentare l’efficacia 
antipsicotica di flufenazina 130; studi più recenti 
riguardanti la stessa molecola hanno riscontrato 
il medesimo effetto in modelli animali di psicosi 
trattati con antipsicotico e idazoxan 131.
Attualmente vi sono numerosi nuovi composti an-
cora nella fase premarketing con profili di azione 
recettoriale (o nuove formulazioni) interessanti: 
asenapina, bifeprunox, iloperidone, nemonapride, 
norclozapina (metabolita principale della clozapi-
na), paliperidone palmitato (formulazione a lungo 
rilascio) e olanzapina palmitato (formulazione a 
lungo rilascio) 132.

Conclusioni
È importante ribadire come sia giusto oggi consi-
derare i sintomi psicotici come un aspetto della 
schizofrenia, così come la loro biopatogenesi ricon-
ducibile all’iperfunzionamento D2. Le altre dimen-
sioni, altrettanto importanti per la definizione del 
decorso, dell’esito e del trattamento sono proble-
matiche legate ad altri neuromediatori (glutamato, 
istamina, recettori NK1-3, serotonina, glicina, altri 
sottotipi dopaminergici, aceticolinici, ecc.).
Pertanto, il termine antipsicotico appare riduttivo 
ed anacronistico perché si riferisce ad un modello 
superato, sia a livello clinico che biopatogeneti-
co, in cui vi era unicamente attenzione sui recet-
tori D2 e l’azione terapeutica era essenzialmente 
secondaria all’antagonismo di tali recettori: ciò 
rendeva anzitutto ragione degli effetti allucinolitici 
e deliriolitici che però non costituiscono, da soli, 
i core symptoms della schizofrenia. Ciò oggi può 
essere ritenuto valido unicamente per la dimensio-

ne psicotica ed in misura molto minore per le altre 
dimensioni coinvolte.
Attualmente, nella strategia terapeutica globale, 
il trattamento a lungo termine appare fondamen-
tale per una corretta impostazione clinica diversa 
da quella degli anni ’60-’70, nella quale l’utilizzo 
dell’antipsicotico era centrato sul periodo acuto e 
maggiore enfasi era posta sul trattamento dell’epi-
sodio psicotico. La schizofrenia era, infatti, conce-
pita come la sommatoria di diversi episodi acuti, 
prescindendo dai periodi intercritici, fondamentali 
per prevenire le ricadute. Visione questa attual-
mente da ribaltare, ponendo la stabilizzazione e 
la profilassi delle ricadute (mantenimento) come 
obiettivo terapeutico primario, attraverso l’azione 
sulle varie dimensioni psicopatologiche. In questa 
ottica, i nuovi antipsicotici costituiscono un im-
portante passo avanti per la gestione cronica del 
paziente rispetto ai neurolettici.
I nuovi composti si possono definire degli “sta-
bilizzatori” nel senso che riducono lo shift delle 
polarità produttiva e negativo-anergica, tipica dei 
neurolettici che bloccano la dopamina a livello 
pre-frontale 96 14 104, rendendo il paziente più di-
sponibile per integrare terapie non farmacologiche 
di tipo risocializzante, riabilitativo e psicologico. 
Pertanto, sulla base di queste considerazioni, il 
termine antipsicotico, riferendosi unicamente al-
la dimensione psicotica, appare confondente e 
risulta, quindi, necessario sostituirlo con un’altra 
terminologia che enfatizzi non l’attività sui soli 
sintomi psicotici ma, più globalmente, sulle di-
mensioni negativa, disorganizzata, impulsivo-ag-
gressiva, depressiva e cognitiva. Pertanto, la de-
finizione di questi farmaci potrebbe essere quella 
di “normostabilizzatori multidimensionali” per la 
loro capacità di agire nella fase acuta e nella fase 
di mantenimento, nonché sulle diverse dimensioni 
psicopatologiche.
Ciò analogamente a quanto si è osservato nel di-
sturbo bipolare dove, in passato, il litio era il solo 
a ridurre le oscillazioni di polarità: attualmente 
lo possono fare gli stabilizzanti dell’umore e gli 
stessi “atipici” 133. Diversamente dagli stabilizzanti 
dell’umore (vedi litio), che non agiscono primaria-
mente sull’ideazione ma sulla componente affetti-
vo-motoria, i nuovi composti agiscono primaria-
mente sul disfunzionamento ideo-affettivo. 
Sostituendo il termine antipsicotico con quello di 
“normostabilizzatore multidimensionale” si enfa-
tizza inoltre l’azione sul lungo periodo e, proba-
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bilmente, la capacità intrinseca di agire, forse, sul 
processo neurodegenerativo di base come eviden-
ziato dagli studi di neuromorfologia che mostrano 
come tale processo sia progressivo 134 103 135 136 e che 
potrebbe essere forse bloccato o rallentato dall’uso 
di questi nuovi composti.
In conclusione, è nozione ormai acquisita che l’ap-
proccio al trattamento della schizofrenia non pos-
sa più essere quello degli anni ’60 o ’70 137 ma che 
debba essere realmente “olistico”, considerando 
l’interazione geni-ambiente ma anche le capacità 
dei farmaci più recenti che agiscono non con moda-
lità unidimensionali (solo sugli aspetti psicotici) ma 
multidimensionali, agendo così sulle diverse dimen-
sioni di disfunzionamento a cui sottostanno diversi 
meccanismi neurochimici a livello del SNC 14.
In futuro molecole mirate sugli aspetti dimensionali 
della schizofrenia porteranno ad una terapia più ra-
zionale, mirata sui sintomi prevalenti, che possa so-
stituire il riduzionismo biopatogenetico e la relativa 
terapia dei decenni passati. Ciò nel senso di consi-
derare che l’eterogeneità clinica e nosografica della 
schizofrenia sottende una multidisfunzionamento 
neurochimico 138 che non può più essere ricondotto 
allo “storico” ed obsoleto “modello dopaminergi-
co” 1 ricollegabile fondamentalmente alla dimen-
sione delirante-allucinatoria 139 140. Questi passi 
avanti nel trattamento significano e significheranno 
sempre di più un reale discorso di integrazione del 
trattamento, che non dovrà risultare in un puro eser-
cizio culturale, ma dovrà essere calato nella realtà 
clinica, a partire da prerequisiti di miglior stabiliz-
zazione e, in generale, di una miglior qualità di vita 
del paziente affetto da schizofrenia 141.
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